Butlleti

d’Antidots de Catalunya

@ Generalitat de Catalunya
WY Departament de Salut

Butlleti e Cas clinic: Enverinament precog per la mossegada d’una serp autoctona i

d’Antidots de
Catalunya

Cas clinic: Enverinament
precog¢ per la mossegada
d’una serp autoctona i
resposta a I'administracio
del serum antiofidic
VIPERFAV® =

Emilio Salgado Garcia. Unitat de Toxicologia Clinica.
Area d’Urgéncies. Hospital Clinic. Barcelona.

Anna San Gil Betriu. Servei de Medicina Interna.
Hospital Universitari Mutua de Terrassa.

B Introduccio

Malgrat que els accidents per mossegades de serps
autoctones son poc freqiients al nostre medi,* poden
causar enverinaments de gravetat que requereixin
I’administracié urgent d’un serum antiofidic especific.

resposta a I'administracio del serum antiofidic VIPERFAV®.
e Actualitzacié en serums antiofidics per al tractament de I'enverinament
per mossegades de serps autoctones de la Peninsula Ibérica.

m  Exposicid del cas

Home de 39 anys, al-lérgic a I'acid acetilsalicilic, sense
antecedents medicoquirurgics rellevants. A les 19.30
hores va patir la mossegada d’una serp al quart dit de
la ma esquerra mentre practicava escalada al Parc
Natural de Montserrat. No va ser possible la
identificacio de I'ofidi, que va escapar després de
I'accident.

De forma immediata va presentar dolor a la zona de
la mossegada que, al cap d’uns minuts, es va estendre
a l'avantbrag, juntament amb augment progressiu i
ascendent del diametre de I'extremitat superior
esquerra (ESE) i disestesies fins a la regid axil-lar. No
va presentar nausees, vOomits, mareig ni cap altra
manifestacio clinica.

Després de la immobilitzacié de I'extremitat, va ser
traslladat al servei d’Urgencies de I’'Hospital Mutua de
Terrassa, on va arribar 2 hores després de I'accident,
ales 21.28 hores. Estava afectat per gran dolor a tota
I'ESE fins a l'axil-la. TA: 125/82 mmHg; frequeéncia
cardiaca: 62 lpm; T2: 36,4 2C; SatO;, basal: 97%. En
I’exploracid fisica va destacar un edema blavés de la
ma, I'avantbrac esquerre i la regié proximal del brag
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(figures 1 i 2), palpacié de cordd limfoangitic, amb Figura 3. Lloc de mossegada de I'ofidi (marques
afectacio axil-lar i cervical ipsilateral, a més de dues d’ullals).

lesions mil-limetriques eritematoses al dors de la
falange mitjana del quart dit de la ma esquerra (figura
3).

Figura 1. Extremitat superior esquerra, 2 hores
després de I'accident.

Analitica inicial: hemograma: leucocits: 10.530 mm?3
(N: 56%; L: 38%). Hb: 16,9 g/dL; Ht: 49,7%. Plaquetes:
188.000 mm3. Bioquimica: PCR: < 1 mg/L; glucosa: 89
mg/dL; urea: 43 mg/dL; Cr: 1,2 mg/dL. Na/K: 144/4
mEg/L. AST/ALT: 18,6/19,2 UI/L; GGT/FA: 22,8/52,8
UI/L. Bilirubina total: 0,7 mg/dl. Hemostasia: temps
de protrombina (TP): 98%. Gasometria venosa: pH:
7,46; pCO2: 33 mmHg; bicarbonat estandard: 24,5
mmol/L.

Figura 2. Extremitat superior esquerra, 2 hores
després de I'accident (detall).

A les 22.30 hores —3 hores després de I'accident— es
va contactar amb la Unitat de Toxicologia Clinica de
I'Hospital Clinic de Barcelona que, atesa la rapida
progressié local de I'enverinament, va recomanar
I’'administracid intravenosa (iv) d'un vial de 4 ml de
serum antiofidic VIPERFAV®. L’antidot esmentat va
ser traslladat des del Servei de Farmacia Hospitalaria
de I'Hospital Clinic a I’'Hospital Mutua de Terrassa. Es
va iniciar també tractament analgésic amb
paracetamol (1 g iv), antihistaminic amb
dexclorfeniramina (5 mg iv) i antibiotic amb
amoxicil-lina-clavulanic (1 g/200 mgiv). Ala 1.00 de la
matinada =5 hores i mitja després de I'accident—, es
va administrar I'antidot, segons la seva fitxa técnica,?
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sense incidencies, i el pacient va quedar en
observacio durant la nit.

Va ser valorat 12 hores després de la seva arribada a
Urgencies —14 hores després de I'accident— i es va
constatar una franca millora simptomatica i
exploratoria de I'edema de I'ESE, encara que amb
equimosi residual de la regidé axil-lar (figura 4). Les
analitiques seriades no van mostrar alteracions ni en
I’'hemograma ni en la coagulacid. El pacient va ser
donat d’alta domiciliaria 24 hores després de la seva
arribada a Urgéncies, amb tractament analgésic
(paracetamol) i antibiotic (amoxicil-lina-clavulanic).
Una setmana després, va ser valorat a la Consulta
Externa de Toxicologia Clinica de I'Hospital Clinic de
Barcelona amb evidéncia de lleu equimosi a la regio
cubital d’avantbrag esquerre. Després de 14 dies de
I'accident no es van constatar signes inflamatoris en
I’exploracié del pacient, encara que persistien lleus
molésties en el lloc de la mossegada.

Figura 4. Equimosi a la regio axil-lar i el tronc, 14
hores després de I'accident.
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m Discussio

Es tracta d’'un enverinament de grau 2a, segons la
classificacié proposada per Boels et al.,® produit per
la mossegada d’una serp no identificada que, per
I'area  geografica de l'accident, per les
caracteristiques de la mossegada i pel seu
comportament clinic,c, fa pensar que molt
probablement es tractés d’'un escur¢d autocton
(Vipera aspis). El cas presentat il-lustra la importancia
del factor temps en la progressié de I'enverinament,
ja que, a més rapidesa d’instauracié de |Ia
simptomatologia, més probabilitat que es presentin
complicacions greus, fet que fa obligatoria
I’administracié preco¢ de I'antidot. Finalment, cal
destacar també I'extraordinaria resposta al sérum
antiofidic especific, que va permetre donar d’alta el
pacient 24 hores després del seu ingrés a Urgencies.
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B Introduccio

Els accidents per mossegades de serps verinoses a
Europa, malgrat ser un fenomen poc freqiient, poden
causar enverinaments greus i fins i tot mortals.
Chippaux! va estimar que la seva prevalenca a Europa
era d’'uns 8.000 casos/any, uns 15% dels quals
reunien criteris de gravetat, amb una mortalitat de 4
casos/any. A Espanya, la seva prevalenga estimada
fins a I'any 2012 va ser de 133 casos/any, amb una
mortalitat d’1,2 casos/any.? Les principals serps
verinoses de la Peninsula Ibérica pertanyen al génere
Vipera. Les espécies més prevalents segons |'area
geografica son: V. latastei (escurgd ibéric), al centre i
sud peninsular; V. seoanei (escur¢d de Seoane), a la
cornisa cantabrica, i V. aspis (escur¢d pirinenc),
present al nord-est i I'area pirinenca. En els casos
d’enverinaments greus, a més de les mesures de
suport general que el pacient pugui necessitar, es
recomana l'administracié d’un sérum antiofidic
especific, és a dir, amb capacitat per neutralitzar el
veri de I'espécie causant.® A continuacié s’exposen els
avantatges i inconvenients dels diferents sérums
antiofidics europeus i la seva utilitat en els
enverinaments pels escurcons del nostre entorn.

®  VIPERFAV®

Des de principis de la passada decada, el serum
antiofidic VIPERFAV® és el que ha demostrat una

eficacia més alta i més seguretat en el tractament dels
enverinaments per mossegades de serps del nostre
entorn. Es tracta d’'un serum multivalent que conté
fragments F(ab’); d’'immunoglobulines equines
especifiques per als verins dels escurcons europeus
més importants: V. aspis (sud d’Europa), V. berus
(centre i nord d’Europa) i V. ammodytes (peninsula
Balcanica). Atesa la seva especificitat, el seu alt grau
de purificacié, la seva administracié intravenosa i la
seva escassa taxa de reaccions adverses, el
converteixen en I'antidot de referencia en el
tractament d’aquestes intoxicacions. La dosi
recomanada és d’un vial de 4 ml diluit en 100 mL de
sérum sali al 0,9%, a infondre per via endovenosa en
una hora.* No esta comercialitzat al nostre pais, perd
n'és possible la importaci6 com a especialitat
estrangera a través del Ministeri de Sanitat.

Malgrat aix0, el laboratori fabricant de VIPERFAV® ha
anat presentant de forma recurrent ruptures
d’estocs. Ja I'any 2017, es va anunciar una primera
limitaci6 de proveiment,®> que es va solucionar
parcialment allargant la data de caducitat del serum,
la qual cosa va portar I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) a
importar l'especialitat de sérum antiofidic Snake
Venom Antiserum®.

A partir de I'any 2019 va ser possible I'adquisicié del
serum VIPERFAV® tot i que, després de caducar la
majoria dels lots disponibles el marg¢ de 2021, es va
haver de buscar una alternativa adequada, en forma
d’un altre sérum de similar seguretat i amb reactivitat
encreuada demostrada per al tractament dels
enverinaments per escurgons autoctons.

m Alternatives

Com ja es va descriure al Butlleti d’Antidots de
Catalunya del mes de maig de 2018, ’AEMPS va
oferir com a alternativa I’'Snake Venom Antiserum®,
un serum monovalent especific que conté fragments
F(ab)’; d'immunoglobulines equines per al veri de la
V. ammodytes, d’administracié subcutania i
intramuscular. No es van trobar estudis de reactivitat
encreuada amb altres verins d’escurgons europeus
fet que, unit als seus problemes de seguretat
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—immunologics i d’administraciéo—, en van fer poc
recomanable I'Us a Espanya.

Hi ha al mercat europeu altres serums de diferents
fabricants, cada un amb les seves caracteristiques
particulars:®’

#+ Vetel polysera® (Vetel Serum, Turquia), amb
F(ab’),d’origen equi especifics per als verins de la
V. ammodytes i unes altres dues especies de
serps verinoses de Turquia (Macrovipera lebetina
i Montivipera  xanthina);  d’administracié
intramuscular i sense reactivitat encreuada
davant d’altres verins.

#+ Viekvin® (Institute of Virology, Vaccines and Sera
“Torlak”, Seérbia), amb F(ab’), d’origen equi
especifics per al veri de la V. ammodytes, pero
amb reactivitat encreuada contra el veri de la V.
berus; també d’administracié intramuscular.

#+ Viper Venom Antitoxin® (Biomed Sera and
Vaccines Manufacturing Company, Polonia), amb
F(ab’), d’origen equi especifics per al veri de la V.
berus; d’administracié intramuscular i sense
reactivitat encreuada davant d’altres verins.

4+ European viper venom antiserum® (Institute of
Immunology, Croacia), amb F(ab’), d’origen equi
especifics per al veri de la V. ammodytes, pero
amb reactivitat encreuada demostrada contra els
verins de V. aspis, V. berus, V. ursinii i M. lebetina;
d’ds intramuscular, perd amb la possibilitat de ser
administrat per via intravenosa en casos molt
greus. Se’n va suspendre la fabricacié I'any 2016.

4+ ViperaTAb® (MicroPharm, Regne Unit), amb
fragments d’immunoglobulines F(ab’), d’origen
ovi, d’alta purificaci6 per immunoafinitat,
especific contra el veri de la V. berus, perdo amb
reactivitat demostrada in vitro contra els verins
de V. aspis, V. ammodytes i V. latastei.® Es tracta
d’un sérum d’administracié intravenosa, en vials
de 4 ml (100 mg), amb una dosi recomanada
inicial de 8 ml (dos vials; 200 mg) diluits en 100
mL de serum sali al 0,9% a infondre en 30 minuts.
Es possible administrar una segona dosi de 200
mg en el cas d’empitjorament clinic o reaparicié
dels signes d’enverinament. Atesa I'escassa
freqUéncia de reaccions anafilactiques, no és
necessari realitzar una prova prévia
d’intradermoreaccid.’

D’entre aquests serums, el ViperaTAb® sembla que és
a priori el serum que compliria els requisits d’eficacia
i seguretat; de fet, va ser el recomanat a Franca l'any

2017, després de la ruptura d’estocs del VIPERFAV®,°
i I'especialitat que, el 2021, I'AEMPS, a través de
I'aplicaci6 Medicamentos en situaciones especiales,
ha tramitat per a la seva importaci6 com a
medicament estranger per ser utilitzada a Espanya.

Tanmateix, I'estudi retrospectiu de D. Boels et al.,*°
que va comparar l|'eficacia clinica del ViperaTAb®
respecte al VIPERFAV® durant el periode de
desproveiment esdevingut a Franca entre 2017 i
2018, va trobar que ambdds serums van presentar
diferents resultats quant a la seva eficacia. Aixi doncs,
mentre no hi va haver diferéncies significatives quant
a mortalitat, aparicid d’efectes adversos (reaccions
al-lergiques), increment de I'estada hospitalaria o
I’estat funcional als 15 dies, si que es va trobar que els
pacients tractats amb ViperaTAb® van presentar una
taxa d’empitjorament clinic més alta després de Ia
seva administracid respecte als tractats amb
VIPERFAV® (1,7% vs. 15,8%; OR=12,05), especialment
en els casos d’enverinament més greus. Aix0 va
suposar I'administracio de noves dosis d’antidot, amb
el consegiient increment en el cost economic del
tractament. A més, el ViperaTAb® s’ha demostrat
ineficag en la neutralitzaci6 dels simptomes
neurologics en els enverinaments per V.
ammodytes,’* per la qual cosa és probable que
tampoc no alteri la clinica neurologica en els
enverinaments per V. aspis.

Finalment, cap assenyalar que es troba en fase
preclinica el sérum antiofidic multivalent Inoserp
Europe® (Inosan Biopharma, Méxic) per al tractament
d’enverinaments per escurgons europeus (V. aspis, V.
latastei, V. berus i V. ammodytes) i altres géneres de
serps verinoses europees (Macrovipera lebetina i
Montivipera xanthina); que podria ser una alternativa
viable en els propers anys.

®m Conclusié

Aixi doncs, malgrat que el serum VIPERFAV® continua
sent el serum antiofidic d’eleccié per al tractament
dels enverinaments causats per mossegades de serps
autoctones en el nostre entorn, el serum ViperaTAb®
és una alternativa adequada malgrat les seves
limitacions.
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