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Abstract: The fibrinogenolytic activity of Lachesis muta stenophyrs venom was studied. Wistar rats catheteri­
zed at carotid artery andjugular vein were inoculated with crude venom or enzyme and changes in arterial pres­

sure, cardiac frequency and electrocardiogram were monitored. The enzyme induced a greater fibrinogen reduc­
tion than the crude venom without any cardiovascular or histological alteration. In vitru crude venom coagula­
ted blood whereas the enzyme reduced fibrinogen in 23%. Results suggest the potential use of the fibrinogenoly­
tic enzyrne as antithrombotic agent. 
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Los venenos de serpientes son motivo de 
intenso estudio debido a los efectos patol6gicos 
que causa en el ser humano el accidente ofídi­
co (Bolaños 1984, Lomonte 1994). Además, los 
venenos de vipéridos son una importante fuen­
te de enzimas con potencial poder terapéutico 
para el tratamiento de enfermedades hemostáti­
cas (Verstraete 1993). Dentro de estas enferme­
dades están los procesos tromboembólicos para 
cuya prevenci6n se emplean, entre otros, agen­
tes desfibrinogenantes (Verstraete y Zoldhelyi 
1995) como el ancrod ® (aislado de Agkistro­
don rhodostoma) (Quyang y 'reng J978) y la 

. batro.Xo�ina (aislada de Bothrops atrox (Vers-' 
traete y' Zoldhelyi 1995). Otra enzima tipo 
trombina desfibrinogenante ha sido purjficada 
de Bothrops asper (Ortíz y Gubensek 1976, 
Arag6n-Ortíz y Gubensek 1978). 

En Costa Rica la familia Viperi<tae esta re­
'presentada por los géneros Agkistrodon, Crota-

lus, Bothrops y Lachesis. La subespecie Lache­
sis muta stenophyrs se encuentra en la regi6n 
atlántica (Bolaños 1984) y de su veneno se ha 
aislado una enzima coagulante (Arag6n-Ortíz y 
Gubensek 1993), una enzima fibrinogenolítica 
anticoagulante (Arag6n-Ortíz 1992) y una lecti­
na (Arag6n-Ortíz et al. 1996). Se hll demostrado 
que la enzima fibrinogenolítica es una metalo­
proteasa que hidroliza cadenas alfa y beta del fi­
brin6geno, similar. a la enzima proteolítica del 
veneno de Bothrops asper (Arag6n-Ortíz y Gu· 
bensek 1987). Esta enzima puede contribuir a la 
se"era hipotensi6n (debida a la liberaci6n de qui­
.ninas) e hipofibrinogenerniadescrita eillospa� 
dentes mordidos por la Serpie!lte. (Barrantes et·· 
aL 1985, Bolaños et di. 1981) ya que de�a el 
fibrin6geno y libera quinina (Arag6n-Ortíz 
1992). La propiedad de ser hipofibrinogenante la 
convierte en un posible agente anticoagulante de . 
importancia en el tratamiento de la trombosis. . . . . 
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En este trabajo se describe el efecto agudo 
que produce el veneno de Lachesis muta ste­
nophyrs y su enzima fibrinogenolítica in vitro 
e in vivo sobre la coagulación, presión arterial 
e integridad tisular. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se empleó veneno liofilizado de Lachesis 
muta stenophyrs (Instituto Clodomiro Picado, 
Universidad de Costa Rica, lote # 1-92). El 
equipo empleado fue: un Laboratorio de Coa­
gulación Automatizado (ACL 3000, Instrumen­
tation Labonitory, Milán, Italia), un transductor 
de presión arterial modelo RP-1500 i conectado 
al polígrafo Hewlett-Packard modelo 7754A, y 
un espectrofotómetro Shimadzu UV-1203. 

La enzima fibrinogenolítíca fue purificada 
del veneno de L. m. stenophyrs según el proce­
dimientodescrito por Aragón-Ortíz (1992), la 
enzima liofilizada se disolvió en2 mI de cloru­
ro de sodio al 0.9% para obtener una concen­
tración final de 1 mg/ml y se asumió que una 
absorbancia a 280 nm de 1.00 equivale a una 
concentración de proteína de 1 mg/ml. La en­
zima fue calibrada con respecto a la actividad 
proteolítica del veneno crudo según el procedi­
miento descrito anteriormente. El cambio de 
absorbancia causado por la enzima se interpo­
ló en la curva de calibración del veneno y se 
estimó la cantidad de veneno crudo en mg ne­
cesaria para producir igual cambio en absor­
bancia al producido por la enzima aislada. 

La actividad proteolítica del veneno crudo 
se determinó incubando a 37 -C durante 1 hora 
2 mI de caseína (Fischer, USA) al 2% pH 8.0 en 
amortiguador de fosfatos (Sigma, USA) con 
cantidades crecientes de entre 10 y 50 mg de ve­
neno. La reacción se detuvo agregando 2 mI de 
ácido tricloroacético (Sigma, USA) al 5%, se 
dejó en reposo durante 5 min, se centrifugó a 10 
000 g durante 30 min y se leyó la absorbancia 
del sobrenadante a 280 nm contra el blanco. 

Para la determinación de la dosis máxima 
que toleraría la rata se tomó como punto de re­
ferencia . una dosis letal 50% (DLSO) de 94 
mg/20 g de peso para el veneno de L. m. ste-

nophyrs (Bolaños 1972). Se utilizaron dosis de 
50, 60, 70,100, 200 Y 300% de la DLSO (equi­
valentes a 47, 56.4, 65.8, 94, 188 Y 282 ¡lg/20 
g de peso corporal respectivamente) en una, 
dos o tres aplicaciones en días sucesivos a la 
m�sma hora (entre las 9 y 10 de la mañana). 
Los experimentos realizados con el veneno 
crudo se indican en el cuadro l. Los cambios 
en presión arterial (PA) y electrocardiograma 
(ECO) se evaluaron simultáneamente a la apli­
cación del veneno y durante los 20 min poste­
riores. Las muestras de sangre o de tejidos se 

. tomaron 20 min después de la última aplica­
ción del veneno. Para la determinación de la 
actividad fibrinogenolítica y coagulante del 
veneno y de la enzima in vitro se obtuvieron 
muestras de sangre humana del Banco de San­
gre del Hospital San Juan de Dios, San José, 
Costa Rica, recolectada en tubos plásticos con 
2 mI de citrato de sodio al 3.8% o 0.1 mI de he­
parina de 5 000 U/ml (Sáenz 1981); cada uno 
de los siguientes experimentos con veneno 
crudo se hizo por triplicado observando el 
tiempo de coagulación y de disolución del coá­
gulo y agregando a los blancos solución salina 
al 0.9% en lugar de veneno: se mezcló 4 mI de 
sangre citratada con 232 /lg de veneno crudo 
en solución salina (equivalente al 70% de la 
DL50, Bolaños 1972) y se incubó a 37 oC du­
rante 15, 60 o 120 mino Se mezcló 2 mI de 
plasma citratado con 116 /lg de veneno crudo 
en solución salina y se incubó durante 15, 30 o 
60 mino Se mezcló 0.5, 1.0, 1.5 Y 2.0 mI de 
plasma heparinizado con 116 /lg de veneno 
crudo, el volumen final se llevó a 2 mi con so­
lución salina al 0.9% y se incubaron a 37 oC. 

Para los experimentos con la enzima se mez­
cló 2 mI de plasma heparinizado con 29 /lg de en­
zima y se incubó a 37 oC durante 1 hr. Cada ex­
perimento se hizo por triplicado. El blanco reci­
bió un volumen equivalente de agua destilada. Se 
determinó el tiempo de coagulación y los niveles 
de fibrinógeno y de factores de coagulación. 
Cuando se formó un coágulo parcial este se cuan­
tificó midiendo la longitud del mismo dentro del 
tubo de ensayo empleando una escala milimétri­
ca y expresando el resultado como porcentaje 
respecto a la altura de la columna de plasma. 
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CUADRO 1 

Experimentos realizados en ratas albinas empleando 
veneno crudo de L .  m. stenophyrs. 

DLSO=4.7JJg/g (Bolaños 1972) 

Experimento %DL 5 0  Frecuencia Tiempo de toma de 
No. (cada 24 horas) muestra de sangre 

desde la última dosis 

1 Q 
2 33 3 lhr 
3 33 3 24 hr 
4 50  1 20 min 
5 70 1 15 min 
6 70 1 l hr 
7 70 1 2hr 
8 70 1 40 min 
9 70 1 24 hr 

10 70 2 24 hr 
11 70 3 24 hr 
12 70 3 12 hr 

Ratas (Rattus norvegicus) macho de la 
cepa Wistar (de 200 a 250 g), provenientes 
del bioterio del Laboratorio Clínico del Hos­
pital San Juan de Dios se canularon por vía 
arterial y venosa empleando cánulas plásticas 
PE-50 y se observó el efecto desfibrinoge­
nante, hipotensor y necrótico del venenocru­
do y de la enzima fibrinogenolítica., En los 
experimentos con animales se />iguióla nor­
mativa ética y legal existente' (Anónimo 
1994, Howard-Jones 1985). Suponiendo un 
volumen sanguíneo medio en la rata de 
0.0567 mIlg (Anónimo 1980) se empleó 58 
�g de veneno por cada mI de sangre de rata. 
Con el fín de mantener la misma proporción 
sangre/veneno en los experimentos in vitro 
con sangre humana se empleó la relación 4 
mI de sangre/ 232 �g de veneno. 

Se sangraron por punción cardíaca ratas 
anestesiadas con éter para obtener sangre en ci­
trato de sodio (129 rnmol/l) en una proporción 
sangre/citrato de 9 a 1. Una vez separado el 
plasma se realizaron las pruebas de coagula­
ción: el tiempo de tromboplastina parcial acti­
vada (TIPA), el tiempo de protrombina (TP) y 

la concentración de fibrinógeno (FIB). 
Para realizar el ECO se utilizaron electro­

dos de aguja colocados subcutáneamente y co­
nectados al polígrafo en derivación n. Estas 
observaciones se realizaron con el animal bajo 
anestesia por éter. 

Para la detenninación de las alteraciones 
tisulares animales se sacrificaron por exsan­
guinación mientras estaban anestesiados para 
obtener muestras de tejidos de corazón, mús­
culo esquelético, intestino delgado, riñón, pul­
món, cerebro e hígado. Cada uÍlo de estos ani­
males recibió uno de los siguientes tratamien­
tos con veneno crudo: control, una dosis de 3 1, 
47, Y 65.8 �gl20 g y tres dosis de 65.8 �g/20 g. 
Las muestras se conservaron· en formalina al 
10% Y posteriormente se procesaron para ser 
incluídos en parafina. Los cortes se tiñeron con 
hematoxilina-eosina y se realizaron observa­
ciones en microscopía de luz para observar da­
ño tisular en comparación con muestras de ani­
males control. 

Se calibró la dosis de la enzima equivalen­
te a una dosis de veneno que produce una pro­
teólisis de caseína equivalente a la del veneno 
empleando también los resultados del experi­
mento de la actividad caseinolítica. Esta dosis 
se aplicó una, dos o tres veces en días sucesi­
vos observando los cambios en PA, ECO, fibri­
nógeno y tejidos según se indicó anteriormen­
te y los resultados obtenidos se compararon 
con los observados con el veneno crudo. Los 
tratamientos realizados con la enzima fibrino­
genolítica se indican en el cuadro 2. Los resul­
tados se analizaron mediante pruebas de com­
paración de las medias de dos poblaciones y 

análisis de variancia empleando un nivel de 
significancia del 0.05. 

CUADRO 2 

Experimentos realizados en ratas albinas empleando lq 
enzimafibrinogenolítica de L. m. stenophyrs en una 

dosis de 0.82 JJg / g. 

Experimento No. Frecuencia 

de dosis 
(cada 24 horas) 

1 O 
2 1 
3 2 

4 2 

5 3 

6 3 

7 3 

Tiempo de toma de 
muestra de sangre 

desde la última dosis 

20 min 

: .20 min 

48 hr 
20 min 
12 hr 
48 hr 
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RESULTADOS TIEMPO DE COAGULACION (S) 

Cantidades de 5 o 10 Ilg de enzima fibri· 
nogenolítica produjeron un cambio de absor­
bancia a 280 nm de 0.12 y 0.24 respectivamen­
te sobre caseína al 2% en tanto que cantidades 
similares del veneno crudo produjeron un cam­
bio de absorbancia de 0.03 y 0.06. 

A partir de las observaciones realizadas in 
vivo se determinó que la dosis del veneno cru­
do que produce cambios en los niveles de FIB 
sin afectar PA ni ECG es el 70% de la DLSO 
(3.29 Ilg/g). 

El tiempo promedio de coagulación de las 
muestras de sangre total citratada al agregarle 
el veneno (concentración final 58 Ilg/ml) fue 
de 4 s (S.D.=l, n=9). No se observó disolución 
del coágulo durante ninguno de los períodos de 
incubación (15, 60 y 120 min). 

El tiempo promedio de coagulación de 
sangre total citratada al agregar veneno crudo 
(concentración final 58 11 g/mi) fue 30 s 
(S.D.=4, n=9). No se observó disolución del 
coágulo durante ninguno de los períodos de in­
cubación (15, 30 Y 60 min). 

Los tiempos de coagulación de plasmas 
heparinizados al agregar el veneno crudo (con­
centración final 58 Ilg/ml) fueron de 58 ±4 
(n=2), 41±1 ( n=2), 24±2 ( n=2) y 18±2 s ( 
n=2) para volúmenes de plasma de 0.5, 1.0, 1.5 
Y 2.0 mI respectivamente; en tanto que los con­
troles no coagularon. 

Con respecto el efecto de la enzima fibri­
nogenolítica sobre el plasma heparinizado se 
observó que no hubo coagulación durante los 
diez primeros minutos de incubación. Al cabo 
de 60 min se observó un coágulo parcial pro­
medio de un 20±3% (n=3) del volumen total 
del plasma. Los niveles de fibrinógeno en 
mgldl después de una hora de incubación fue­
ron los siguientes: para el control 190±5 (n=3), 
para los plasmas incubados con la enzima 
146±6 ( n=3). Los análisis de variancia de los 
resultados obtenidos con el veneno crudo so­
bre los tiempos de coagulación y los niveles de 
fibrinógeno en ratas (Figs. 1 y 2) indicaron lo 
siguiente: 
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Fig. l. Efecto in vivo de diferentes experimentos con el 
veneno crudo de L. muta stenophyrs sobre los tiempos de 

coagulación de ratas albinas. T P=tiempo de protrombina , 
TTPA=tiempo de tromboplastina parcial activado. Los 
tratamientos se especifican en el Cuadro 1. 
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Fig . 2. Efecto in vivo de diferentes experimentos con 
veneno de L. m stenophyrs sobre los niveles de fib­

rinógeno en ratas albinas . Los tratamientos se especifican 
en el Cuadro 1. 

1. El TP no aumentó significativamente, 
15 min después de administrar una sola vez 
65.8 Ilgl20 de peso corporal (X=24±2 s, con­
trol: X=16±5 s). La administración repetida ca­
da 24 hr 2 o 3 veces no prolongó en mayor 
magnitud el TP. 

2. El TIPA aumentó significativamente a 
los 15 (152±32 s, control 38±1l s) y 40 min 
(140±13) después de administrar una sola vez 
65.8 Ilg de veneno/20 de peso corporal. 
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TIEMPO DE COAGULACION (S) 
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Fig. 3. Efecto in vivo de diferentes experimentos con la 
enzima fibrinogenolítica de L. m. stenophyrs sobre los 
tiempos de coagulación de ratas albinas. T P=tiempo de 
protrombina. TTPA=tiempo de tromboplastina parcial acti­

vado. (1) Con este tratamiento no hubo coagulación 
durante el período de observación indicado. Los tratamien­
tos se especifican en el Cuadro 2. 

3. El FIB disminuyó significativamente a 
los 15 min, 40 min, 1 hr o 2 hr después de ad­
ministrar una sola vez 65.8 Ilg de veneno/20 de 
peso corporal (68±19, 70±6,67±4 y 68±5 res­
pectivamente, control: 460±56 mgldl); Solo 
con el FIB (y no con TP o TfPA) se observó un 
cambio significativo con la administración re­
petida del veneno cada 24 hr. 

Los análisis de variancia de los resultados 
obtenidos con la enzima fibrinogenolítica (do­
sis=O,82 Ilglg) sobre los tiempos de coagula­
ción y los niveles de fibrinógenoen ratas (Figs. 
3 y 4) indicaron lo siguiente: 

I. Hubo un cambio significativo en el TP, 
TfPA y FIB con los siguientes tratamientos: 

a. Una dosis cada 24 hr para dos dosis en 
total con sangrado a los 20 min de terminado el 
tratamiento (TP y TfPA>6 min, FIB indetecta­
ble). 

b. Una dosis cada 24 hr para tres dosis en 
total con sangrado a los 20 min de terminado el 
tratariúento (TP y TfPA>6min, FIB indetecta­
ble). 

c. Una dosis cada 24 hr para tres dosis en 
total con sangrado a las 12 hr de terminado el 
trataminto (TP=150 s, TfPA=305 s, FIB=50 
mgldl). 
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Fig. 4. Efecto in vivo de diferentes experimentos con la 
enzima fibrinogenolítica de L m. stenophyrs sobre los 
'
niveles de fibrinógeno de ratas albinas. Los tratamientos se 
indican en el Cuadro 2. 

d. Una dosis con sangrado 20 min después 
(TP=60 s, TfPA=135 s, FIB=115 mgldl). 

Los efectos del veneno crudo y de la enzi­
ma fibrinogenolítica sobre la presión arterial 
media (PAM), frecuencia cardíaca (f.c.) y elec­
trocargiograma (E.C.G.) fueron los siguientes: 

1. El veneno crudo en dosis de 0,3 1  y 47 
Ilg/g no produjo efecto apreciable sobre la 
PAM. Una dosis de 65.8 Ilg/g produjo una 
caída promedio de 32 mmHg (26%) (S.0.=7, 
n=1O)(PAMinicial=125, final=93); el tiempo 
promedio de inicio de la caída de la PAM 
después de terminar de inyectar el veneno fue 
1.75 mino (S.0.=1.2 min) y el tiempo de re­
cuperación hasta los niveles normales des­
pués de terminar de inyectar el veneno fue de 
10.2 mino (S:0.=5,7 min). El efecto sobre la 
frecuencia cardíaca (f.c.) siguió un patrón si­
milar: dosis de veneno menores de 65.8 Ilg/g 
no produjeron ningún cambio evidente en 
tanto que 65.8 Ilg/g aumentó un 25% la f.c. 
(f.c. inieial=380 latidos por minuto, f.c. fi­
nal=466, 8.D.=48, n=lO). No se notaron 
cambios en el E.C.G. a dosis de 65.8 Ilglg o 
menos. Dosis mayores produjeron efectos 
generalmente irreversibles por lo que no se 
utilizaron. 

2. La enzima fibrinogenolítica en la dósis 
empleada (0.82 Ilglg) no produjo ningún cam­
bio evidente en la P.A.M., f.C. ni E.C.G. 

Finalmente, ninguna de las dosis emplea­
das del veneno crudo ni de la. enzima fibrina-
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genolítica produjo alteraciones apreciables en 
la estructura normal de ·los órganos examina­
dos en microscopía de luz. 

DISCUSIÓN 

Los accidentes cardiovasculares son la 
principal causa de mortalidad en Costa Rica 
(Anónimo 1997) y en los países industrializados 
(Verstraete 1993). Se ha demostrado que el fi­
brinógeno es un factor predisponente de enfer­
medad cardíaca coronaria tan importante como 
el fumado, colestero1emia y la hipertensión 
(Kannel et al. 1987) por lo que se justifica la 
búsqueda de sustancias hipofibrinogenantes. 
Una estrategia para el desarrollo de agentes an­
titrombóticos ha sido el aislamiento de sustan­
cias provenientes de secreciones de quirópte­
ros, hirudíneos, dípteros y triatómidos (Mark­
wardt 1994) así como de los venenos de vipé­
ridos (p. ej. Martínez et al. 1991, Pirkle y 
Marsh 1991, Fujimura et al. 1996, Pantigoso et 
al. 1996, Verstraete y Zoldhelyi 1995). 

L.m.stenophyrs es un vipérido que se en­
cuentra en la región atlántica de Costa Rica de 
cuyo veneno se aisló una enzima fibrinogeno­
lítica y quininogénica de 14 KDa y 116 resi­
duos de amino ácidos (Aragón-Ortíz 1992) por 
lo que es una de las fibrinogenasas más peque­
ñas aisladas hasta ahora de un veneno de ser­
piente (Markland 1991). 

La enzima fibrinogenolítica purificada 
mostró cuatro veces mayor actividad proteolí­
tica sobre caseína que el veneno crudo. No 
coaguló los plasmas heparinizados y redujo 
significativamente los niveles de fibrinógeno 
(de 190 a 146 mgldl, reducción del 23%, en 60 
min). Esto se explica por su acción proteolítica 
sobre las cadenas alfa y beta del fibrinógeno 
(Aragón-Ortíz 1992, Henschen 1993) lo cual 
posiblemente haría que este pierda otras fun­
ciones procoagulantes características (Cawaz 
et al. 1995, Mosesson 1992, Rabhi-Sabile y Pi­
dard 1995). 

La sangre total citratada en contacto con 
veneno crudo coaguló en un tiempo significa­
tjvamente menor que el plasma citratado (4 y 
30 s respectivamente) como cabría esperarse 

por la presencia de los componentes celulares 
de la sangre (Medved et al. 1994, Nesheim et 
al. 1993, Maragimore 1993); en tanto que los 
plasmas heparinizados coagularon en tiempos 
significativamente menores que los plasmas 
citratados. El poder procoagulante del veneno 
puede atribuirse a la actividad de la stenoxobi­
na, una enzima de 30 KDa similar a trombina 
capaz de liberar fibrinopéptido A (FPA) y, en 
menor grado, fibrinopéptido B (FPB) y que no 
es inhibida por heparina (Aragón-Ortíz y Gu­
bensek 1993). 

La trombina remueve FPA y FPB produ­
ciendo la polimerización de fibrina (Mosesson 
1992) y la stenoxobina de L.m.stenophyrs pro­
duciría un efecto procoagulante similar a la 
trombina. Otros venenos de vipéridos produ­
cen proteinasas coagulantes similares, como 
L.m. melanocephala (Aragón Ortíz 1988), 
Bothrops asper (Ortíz y Gubensek 1976, Ara­
gón-Ortíz y Gubensek 1978) y B. jararaca 
(Kamiguti et al. 1994). 

Los experimentos realizados con el vene­
no crudo in vivo indican una probable disminu­
ción de los factores VIII, IX, XI o XII de la 
coagulación pues se observa una prolongación 
significativa del TIPA pero no del TP (Fig. 1). 
El TP detecta deficiencias en los factores 11, V, 
VII Y X (Porras 1986 a) mientras que el TIPA 
detecta deficiencias en los factores de coagula­
ción 11, V, VIII, IX, X, XI y XII (Porras 1986 
b). No se conocen informes de que el veneno 
de L. m. stenophyrs reduzca específicamente 
algún factor de la coagulación. Sin embargo, se 
ha descrito que e1.envenenamiento en humanos 
por un vipérido cercano, Bothrops asper, redu­
ce los niveles de los factores 11, V, VIII, IX, X 
y XI, no del XII (Barran tes et al. 1985). Los 
tiempos de coagulación se normalizaron una 
hora después de la administración del veneno. 
También se observó al administrar el veneno 
crudo una disminución del 85% del FIB a los 
15 min de administrado el veneno, efecto que 
se mantuvo incluso hasta dos horas después de 
la administración. A las 24 hr los niveles del 
FIB fueron normales (Fig. 2). La aplicación de 
dos o tres dosis de veneno una vez cada 24 hr 
produjo una disminución en el PIB del 33 y 
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40% respectivamente 24 hr después de la últi­
ma aplicación. Este efecto acumulativo de do­
sis repetidas del veneno sobre FIB no se obser­
va en los tiempos de coagulación lo cual pare. 
ce indicar un efecto más específico o de mayor 
duración sobre el primero. 

Además de alterar la hemostasis normal 
de la rata el veneno crudo de L.m. stenophyrs 
produjo modificaciones en las ,funciones car­
diovasculares: dosis del 70% de la LD50 redu­
jo reversiblemente la P AM  en un 26% y au­
mentó en 25% la f.C. El efecto hipotensor del 
Veneno crudo podría atribuirse ,a la presencia 
de una lectina a la que se le ha atribuído una 
capacidad hipotensígena asociada con la aglu­
tinación de glóbulos rojos . (Gómez Leiva y 
Aragón-Ortíz 1986). 

L,a ausencia de daños tisulares en los órga­
nos observados por microscopía de luz aI-apli­
car el veneno crudo pudo deberse al tipo o do­
sis de veneno, la ruta empleada, o al sujeto 
huésped (Lomonte 1994, Morais et al. 1993). 
Deberían emplearse otros métodos, además de 
la microscopía, como la medición de la activi­
dad creatín quinasa plasmática pata detectar la 
actividad miotóxica (Calderón et al. 1993). 

'La enzima no produjo coagulaci6nin vitro 
y redujo en un 23% el FIB lo que indica degra­
dación de fibrinógeno a productos no coagula'­
bIes. El efecto es más notable in vivo: hay un 
significativo aumento tanto en TP como en TI­
PA (Fig. 3) así como una sigriificativa reduc­
ción en el FIB (Fig. 4). Este efecto es mayor 
que con el veneno crudo sin que ocurran c�­
bios en, las variables cardiovasculares observa­
das. Los resultados. indican que hay dos trata­
mientos más eficaces que los demás: dos o tres 
dosis una vez cada 24 hr con sangrado a los 20 
min o a las '12 hr. Cuando se administran solo 
dos dosis el nivel de FIB vuelve a su valor nor­
mal 48 hr después de la última dosis (Fig. 4) 
pero no ocurre lo mismo con el TIPA lo cual 
podría indicar el consumo de algún factor de 
coagulación (como VIII, IX, XI o XII). Es in­
teresante notar que, a pesar que la enzima fibri­
nogenolítica produce en ensayos in vitro quini­
nas a partir de quininógeno de bajo peso mole­
cular (Aragón-Ortíz 1992) y que las quininas 

son hipotensoras (Margolius 1989), no se en­
contró qUe la enzima tenga un efecto hipoten­
sor a las dosis empleadas in vivo. 

El efecto hipofibrinogenémico de la enzi­
ma estudiada de L.m.stenophyrs podría expli­
carse porque la degradación de cadenas alfa y 
beta del fibrinógeno produciría partículas de 
fibrina que serían rápidamente eliminadas de 
la circulación por el sistema retículoendotelial, 
meCanismo que ha sido propuesto para el an­
crod de Agkistrodon rhodostoma (Sherman et 
al. 1994). La hipofibrinogenemia resultante re­
duciría la viscosidad 'sanguínea aumentando el 
flujo sanguíneo e inhibiendó la formación pos­
terior de trombos (Id.). 

Los resultados apoyan el potencial uso de 
la enzima fibrinogenolítica como agente anti­
trombótico in vivo pues disminuye FIB sinalte­
rar las funciones cardiovasculares'o la estructu­
ra normal de los órganos estudiados. Sin em­
bargo, debería evaluarse su efecto,.sohre facto­
res específicos de coagulación para compren­
der mejor su actividad in vivo. El beneficio clí­
nico real de nuevos agentes antitrombóticos y 
l()s riesgQs de sangrados asQCiados a ellos como 
monoterapias o ,en combinación,solo se aclara­
rá en ensayos clínicos bien diseñados a gran es­
cala (Verstraete y Zoldhelyi 1995). 

RESUMEN 

Se estudió la actividad flbrinoIítica del veneno La­
chesis mutq stenophyrs y de su enzima fibrinogenoUtica. 
Ratas Wistar cateterizadas en la arteria carótida y vena yu­
gular fueron inoculad8s con el �elleno Cl'Qdo o la enzima. 
Se monitofe6 los cambios en la presión arterial, frecuencia 
cardíaca y electrocardiograma. La enzima indujo una ma­
yorreducCi6n�1 fibrinógenó que el venello crudo, sin cau­
sar alteraciones cardiovasculares o histológicas. /1) vitro el 
venello crudo coaguló la sangre �entras que la enzima re­
dujo el fibrinógeno en un 23%. Los resultados sugieren el 
l,lSo potenci¡ll de la enzima fibrinogenoIítica como agente 
antitrombótico. 
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