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SISTEMA'Y FLUJO LINFATICO: UN ESPACIO PROTECTOR PARA
LA DISTRIBUCION DE TOXINAS DE VENENO EN OFITOXEMIA

Alexis Rodriguez Acosta !

RESUMEN: Los accidentes por mordedura de serpiente producen una disfuncién organica
potencialmente mortal causada por un desequilibrio en la respuesta del cuerpo al
envenenamiento, y la lesion aguda de la estructura relacionada con las actividades de la
toxina es un hallazgo habitual. La rapida morbilidad y la alta mortalidad relacionadas con la
mordedura de serpiente es un problema clinico sustancial al que se enfrenta la medicina de
urgencia. Las disfunciones de inflamacién, neurotoxicidad y hemostasia juegan un papel
protagonista critico en la incidencia de estos envenenamientos. Sorprendentemente, el
organismo libera diferentes factores antiinflamatorios o inhibidores de la protedlisis para
combatir las toxinas del veneno, tales como la al-antitripsina, el inhibidor de la peptidasa
de la serpina, el orosomucoide (glicoproteina acida al, AGP). Sin embargo, las actividades
extremas de las toxinas pueden dafiar varios tejidos y 6rganos cuando no se logran inactivar
a tiempo. Ademas, siempre hemos observado que los vasos linfaticos pueden transferir con
éxito muchas toxinas desde la circulacion sanguinea hacia el sistema linfatico, como se
observa en el edema y la formacién de flictenas (ampollas) en las extremidades mordidas,
promoviendo asi la extraccion de elementos venenosos y de esta manera disminuyendo el
dafio tisular. En consecuencia, cualquier disfuncion y/o destruccion del sistema linfatico
puede terminar en una concentracion severa de toxinas en 6rganos y vasos sanguineos
seguida de dafos intensos y muerte. El andlisis actual espera revisar y enfocar la
responsabilidad de los vasos linfaticos en los tejidos y 6rganos corporales, a los cuales se
encuentran estrechamente asociados, durante el envenenamiento por mordedura de

serpiente.

PALABRAS CLAVE: lesion aguda de érganos, envenenamiento, flujo linfatico, mordedura

de serpiente, veneno.

ABSTRACT: Snake venom accidents produce life-threatening organ dysfunction causing
an imbalance in the body’s response to envenomation, and the acute structure’s injury
related to toxin activities is a usual finding. The fast morbidity and high mortality related with

snakebite is a substantial clinical problem fronting significant care medicine. Inflammation,
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neurotoxicity and haemostasis dysfunctions plays a critical starring role in the incidence of
these envenomation. Remarkably, the organism delivers different anti-inflammatory factors
or inhibitors of proteolysis to fight the venom toxins such as a1-antitrypsin, serpin peptidase
inhibitor, orosomucoid (a7-acid glycoprotein, AGP). Nevertheless, extreme toxin activities
can harm several tissues and organs when it be unsuccessful to work out in time.
Furthermore, we have always dismissed as the lymphatic vessels could successfully
transfer many toxins away from tissues and blood circulation, by this manner decreasing
damage, such as it is observed in the oedema and phlyctena (blisters) formation at the limbs
bitten, thus promoting the extraction of venom elements. Consequently, any dysfunction
and/or destruction of the lymphatic system may finish in severe concentration of toxins in
organs and blood vessels followed by intense damages and death. This actual analysis
expects to review and focus the responsibility of lymphatic vessels associated with body

tissues and organs, during snake bite envenomation.

KEY WORDS: acute organ injury, envenomation, lymphatic flow, snakebite, venom.

INTRODUCCION ubicado en las membranas mucosas

Los vasos linfaticos son conductos de los 6rganos mA&s importantes,
activos para el transporte de liquidos y incluido el tracto respiratorio, el
proteinas, que estan poderosamente corazén, los rifiones, los intestinos y
organizados y directamente los pulmones. Pero, cubriendo
relacionados con el microambiente principalmente toda la dermis de la piel
contiguo. El sistema estd ampliamente 1 También existen vasos linfaticos en

las meninges 2.

1 Profesor Titular. Médico Cirujano.
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capilares linfaticos se componen de
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una sola capa de LYEC que falta en
las células y tejidos de los pilares
sdlidos, junto con los pericitos y las
células del musculo liso. Esta
ausencia de células y tejidos pilares
los hace posteriormente vulnerables a
dafos fisicos que causan disfuncién
en los linfaticos y con frecuencia
resultan en linfedema 4.

Una de las funciones mas
importantes de los capilares linfaticos
situados en la superficie es absorber
el liquido intersticial exudado de la
sangre. No obstante, todos los vasos
linfaticos se unen desde los capilares
linfaticos aferentes hasta el ganglio
linfatico y, en consecuencia, llevan el
liquido intersticial a los vasos linfaticos
que se acumulan sobre los linfaticos
eferentes °. Los venenos inyectados
en una mordedura de serpiente que se
distribuyen a nivel muscular y dérmico,
finalmente fluyen hacia la circulacion
sanguinea por la vena linfatica. Como
tal, los vasos linfaticos juegan un papel
fundamental en la distribucion del
veneno con la posterior presencia de
edema y formacién de flictenas
(ampollas) en las extremidades
mordidas, estimulando asi la

extraccion de elementos del veneno.

La absorcion es posible debido a las
células del muasculo liso y los pericitos
establecidos cerca de los vasos
linfaticos .

Esta evaluacion intenta resaltar la
parte de los vasos linfaticos en los
tejidos 'y  o6rganos  corporales
estrechamente relacionados durante
el envenenamiento por mordedura de

serpiente.

DESARROLLO

En la mayoria de los animales
vertebrados, incluidos los humanos, la
funcién principal de los vasos linfaticos
es recoger el liquido extra rico en
proteinas que se secreta de los vasos
sanguineos y transferirlo de nuevo al
torrente circulatorio . La permanencia
en el liguido linfatico, con su bajo
caudal, hace que las toxinas del
veneno, inyectadas por la serpiente,
permanezca en contacto por mas
tiempo con los inhibidores naturales
de las actividades proteoliticas (al-
antitripsina, inhibidor de la peptidasa
de la serpina, orosomucoide, al -
glicoproteina  &acida, AGP, etc))
presente en la linfa.

Ademas, los vasos linfaticos

podrian transferir eficazmente células
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y factores inflamatorios lejos de tejidos
y de la circulacion sanguinea,
reduciendo asi el dafio, y retardar la
accion de las toxinas en sus 0rganos
blanco, ademas de la resolucion de la
inflamacion.

Estudios experimentales en
mesenterio de la rata sugiere que
toxinas de veneno de serpientes (L-
AAOS)® modulan la estimulacién de
neutréfilos y activacion de los
macréfagos ° en el vaso linfatico, por
lo tanto, alteracion de la funcion
linfatica. Se ha descrito también, un
componente de veneno de la
serpiente escamosa (Echis carinatus)
gue puede conducir a un deterioro de
la entrada directa de la toxina en la
vasculatura, al causar la formacion de
trampas extracelulares de neutréfilos
10, Consiguientemente, esta claro que
la inflamacién esta estrechamente
relacionada con la funcion del sistema
linfatico.

Nunca se han aclarado sin
ambigiedades, las vias para la
absorcion de las toxinas del veneno de
serpientes, en la circulacion después
de su mordedura. La opinion general
es que entran en la circulacién via

linfatica . Un estudio que involucré
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inyeccion subcutanea en ovejas del
veneno de una coral norteamericana
(Micrurus.  f.  fulvius), presenté
evidencia de entrada directa del
veneno, tanto vascular como linfatica,
pero no se determind si los
componentes diferenciados de la
toxina accedian por ambas vias 12.

Es factible que las rutas del
envenenamiento por serpientes de la
familia Viperidae utilicen tanto la
vascular directa, favorecida por las
metaloproteasas (MPVS) del veneno
de serpiente que provocan

inflamacion, edema, hemorragia,
hipovolemia, hipotensién y necrosis 13,
como la linfatica. No obstante, la
funcionalidad de esta dltima via,
puede verse afectada rapidamente.
Se ha demostrado que las miotoxinas
(fosfolipasas -PLA2), con su actividad
enzimatica daflan los  tejidos,
inhibiendo rapidamente la funcién
linfatica 4.

Por otro lado, investigaciones
recientes de veneno de serpiente 1516
han demostrado que los mastocitos,
que se encuentran en las barreras que
definen d6rganos de los ganglios
reducir

linfaticos, pueden

significativamente los eventos
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patolégicos inducidos por el veneno
de serpiente en roedores,
aparentemente debido a la liberacion
de carboxipeptidasa A y posiblemente
otras proteasas, que podrian degradar
componentes del veneno. Los
descubrimientos anteriores no
demuestran que los mastocitos
humanos constituyan un sistema anti-
veneno per se, sin embargo, siindican
que toman parte en la respuesta
inactivante de los venenos animales e
identifican un nuevo papel biologico de
los mastocitos en la mejora de la
resistencia innata a la morbilidad y la
mortalidad, inducidas por estos
venenos; siendo células mieloides
residentes en tejidos que pueblan, en
alta densidad, tejidos que recubren la
interfaz con el medio ambiente, como
la piel, los pulmones y el epitelio
intestinal, y también se encuentran en
un ndmero menor de células en las
barreras que definen 6rganos de los
ganglios linfaticos, bazo, rifidn,
médula 6sea y cerebro 3. Debido a su
posicion estratégica, los mastocitos
contribuyen de manera critica a la
primera linea de defensa del huésped
contra las toxinas y/o los patdgenos

invasores 1720,

En los dltimos tiempos, algunos
médicos que tratan los accidentes
ofidicos han comenzado a utilizar
cremas anti-edema para reducir éste
en las extremidades afectadas por la
mordedura de serpiente. Con base a
lo expresado en esta consideracion,
este tratamiento solo debe darse
cuando las actividades del veneno
hayan sido neutralizadas con el
antidoto, ya que, si disminuimos el
edema linfatico, estamos favoreciendo
la entrada al sistema circulatorio
arterio-venoso, de una mayor cantidad
de toxinas, las cuales, en vez de
ubicarse en el espacio intersticial,
donde no produce dafio intenso; al
pasar a la sangre, ahora podran llegar
a sus oOrganos diana agravando las
lesiones.

Ademas, los vasos linfaticos tienen
funciones criticas de promocion
inmunitaria, ya que transportan varios
antigenos y células presentadoras de
antigenos activadas a los ganglios
linfaticos y emiten células efectoras
inmunes, asi como factores inmunes
humorales al flujo sanguineo 6, esto
permite incentivar los procesos de
inmunizacion que aumentan la
resistencia a estos venenos en
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pacientes que han sufrido un
accidente ofidico 2 22,

En la actualidad, algunos
investigadores han descrito el papel
de los vasos linfaticos en patologias
cerebrales'®, tras el descubrimiento de
estos vasos en las meninges. La
presencia de ellos, alli, puede explicar
las pocas lesiones que ocurren a nivel
cerebral en pacientes envenenados
por serpientes del género Bothrops *°,
ya que la mayoria de las toxinas con
masas moleculares medias y las altas
no pueden atravesar la barrera
hemato-encefalica, ni salir de su
sistema linfatico.

Karpanen y Alitalo (2008) 20
demostraron que los vasos linfaticos
desempeiian un papel vital en el
control de la resolucion de la
inflamacion, lo que lleva a intensificar
la investigacion sobre la inflamacion
cronica. Por ejemplo, en modelos de
ratbn, la super-expresion de los
factores pro-linfangiogénicos puede
terminar en el rapido crecimiento de
los vasos linfaticos 23. Actualmente,
existe un intenso meollo en la relacién
entre flujo linfatico e inflamacion, a
partir del cual se podria favorecer la

investigacion fisiopatoldégica de la
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accion de las toxinas de los venenos
de serpientes sobre los diferentes
tejidos irrigados o en las proximidades
de los vasos linfaticos, ya que se sabe
gue la inflamacion esta estrechamente
relacionada con la funcion del sistema
linfatico. Interesantemente, la
morfologia de los vasos linfaticos se
modifica a lo largo de este proceso
inflamatorio. Los vasos linfaticos
generalmente tienen forma de boton
después del nacimiento, mientras que
tienen una morfologia similar a una
cremallera para el periodo de la etapa
embrionaria. Sin embargo, a través de
la inflamacion, vuelven a la forma de
cremallera ?4. Es una ventaja afirmar
que los vasos linfaticos en forma de
botén drenan hacia el sistema linfatico
mas rapidamente que los que tienen
forma de cremallera 5.

Similarmente, en un estudio
farmacocinético en sangre y linfa, en
trabajos con el veneno del cascabel
Neo-tropical (Crotalus simus), algunos
autores 26 demostraron que, aunque la
crotoxina (su componente mas letal)
desaparecia muy rapidamente
después de entrar a la circulacion
sanguinea, ella permanecia

cuantificable en la linfa, por al menos
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otras 12 horas, sugiriéendonos que su
presencia en la linfa, puede permitir,
como planteamos anteriormente, que
parte de su actividad pueda ser
neutralizada, durante este tiempo.

A lo largo de los afios, nuestro
grupo de investigacién se ha dedicado
a comprender la patogenia de estas
toxinas. Como resultado, se ha
demostrado que una de las causas
fundamentales de la accion toxica es
la incapacidad para resolver la
inflamacion. Al solventar esta, se
promueve su resolucién y de manera
efectiva se reduce la mortalidad ?’. De
esta manera, los vasos linfaticos
podrian transferir eficazmente células
y factores inflamatorios lejos de tejidos
y en la circulacion sanguinea,
reduciendo asi el dafio, y promover la
resolucion de la inflamacion 28,

Hasta donde sabemos, revisando
la literatura sobre el flujo linfatico en la
inflamacion aguda producida por las
toxinas de animales venenosos, nos
hemos encontrado que este tema esta

actualmente muy desatendido.

CONCLUSIONES
Mantener un flujo linfatico normal o

promocionar la  linfangiogénesis

durante un accidente ofidico puede
ser una tactica terapéutica potencial.
Corrientemente, la linfangiogénesis se
puede estimular aumentando la
expresion de factores criticos que
regulan el desarrollo y maduracion de
los vasos linfaticos, tales como el
Receptor 3 del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGFR3). Colby
et al.? reportan que la Resolvin D3
activada por el &cido acetil salicilico
(aspirina) puede excitar la
linfangiogénesis. Asi, la formacion de
vasos linfaticos facilita el flujo linfatico,
promoviendo la eliminacion del
edema. Es necesario hacer mas
estudios para establecer la eficacia
terapéutica de los factores
previamente mencionados, en la
promociébn de la reparacion vy
generacion de linfaticos, lo que
eventualmente mejorara el
mantenimiento del espacio linfatico,
como deposito temporal de las

diferentes toxinas del veneno ofidico.
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