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Re su men. El ve ne no del es cor pión Tit yus dis cre pans (Td) al te ra los tiem -
pos de coa gu la ción en hu ma nos. En este tra ba jo se es tu dió el efec to in vi tro
de este ve ne no so bre el tiem po de trom bo plas ti na par cial (TTP), el tiem po de
pro trom bi na (TP) y su ac ti vi dad coa gu lan te di rec ta, uti li zan do como sub stra -
to plas ma hu ma no fres co y/o fi bri nó ge no pu ri fi ca do. El ve ne no com ple to (VC) 
fue frac cio na do con una co lum na de ex clu sión mo le cu lar Pro tein Pak 125™
(0,5 mL/min, CH3COONH4 20 mM, pH 4,7). Seis frac cio nes (F1 a F6) elu ye -
ron con tiem pos de re ten ción en tre 12,8 y 31 mi nu tos. El VC (78-625 µg/mL) 
y la frac ción F1 (10-42,5 µg/mL), acor ta ron el TTP; el VC (700-1000 µg/mL)
y la frac ción F6 (16,5-700 µg/mL), alar ga ron esta prue ba. El VC (40-240
µg/mL) y la frac ción F2 (5-40 µg/mL), pro lon ga ron el TP. No se de tec tó ac ti -
vi dad coa gu lan te pa re ci da a trom bi na so bre plas ma hu ma no o fi bri nó ge no pu -
ri fi ca do. Estos re sul ta dos evi den cian que en el ve ne no de Td exis ten com po -
nen tes con ac ción pro coa gu lan te, que acor tan el TTP. Ade más, pre sen ta com -
po nen tes an ti coa gu lan tes que in du cen un alar ga mien to del TP y TTP.
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Effect of Tit yus dis cre pans scor pion ve nom on glo bal
coa gu la tion test. Pre li mi nary stu dies.
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Ab stract. Tityus discrepans (Td) scor pion venom mod i fies clot ting times 
in hu mans. We stud ied the in vi tro venom ef fect on par tial thromboplastin
time (PTT), prothrombin time (PT) and its di rect clot ting ac tiv ity, us ing fresh 
hu man plasma and pu ri fied fibrinogen as sub strates. Whole venom (WV) was
fractioned with a Pro tein Pak 125TM mo lec u lar ex clu sion col umn (0.5 mL/min, 
CH3COONH4 20 mM, pH 4.7). Six frac tions (F1 through F6) with re ten tion
times rang ing from 12.8 to 31 min were ob tained. WV (78 to 625 µg/mL) and 
frac tion F1 (10 to 42.5 µg/mL), short ened PTT; WV (700 to 1000 µg/mL) and 
frac tion F6 (16.5 to 700 µg/mL), pro longed PTT. WV (40 to 240 µg/mL) and
frac tion F2 (5 to 40 µg/mL), pro longed PT. No thrombin-like ac tiv ity was
found with this venom on hu man plasma or pu ri fied fibrinogen. Td venom
con tains procoagulant com po nents, able to shorten PTT. In ad di tion, the
venom con tains an ti co ag u lant com po nents which pro long PT and PTT.
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INTRODUCCIÓN

Los es cor pio nes del gé ne ro Tit yus son
los res pon sa bles de los ac ci den tes gra ves de 
es cor pio nis mo en Ve ne zue la y por ende son
de im por tan cia mé di ca. Las re gio nes con
ma yor in ci den cia de ca sos de es cor pio nis -
mo son los es ta dos Fal cón, Lara, Mé ri da,
Mi ran da, Mo na gas, Su cre, Tru ji llo, Zu lia y
Dis tri to Ca pi tal (1). El ve ne no de es tos ani -
ma les es una mez cla com ple ja de po li pép ti -
dos, en zi mas, nu cleó ti dos y lí pi dos con di -
ver sos efec tos fi sio ló gi cos y far ma co ló gi cos, 
los cua les pue den te ner ac ción so bre in sec -
tos, crus tá ceos, bac te rias, pa rá si tos, hon gos 
y ma mí fe ros (2-10). De ahí el in te rés que
des pier tan como po si ble fuen te de nue vos
me di ca men tos o como he rra mien tas para el 
es tu dio de los pro ce sos pa to ló gi cos que de -
sa rro llan las víc ti mas de es cor pio nis mo.

El ve ne no de Tit yus dis cre pans está
com pues to por más de 205 com po nen tes
bioac ti vos, en tre los que abun dan las neu ro -

to xi nas de ori gen pro tei co. Este ve ne no in -
du ce en sus víc ti mas una res pues ta sis té mi -
ca que in clu ye hi per ten sión o hi po ten sión,
ta qui car dia o ta quip nea, hi po ter mia, leu co -
ci to sis, sia lis mo, mio car di tis, pan crea ti tis y
sín dro me de di fi cul tad res pi ra to ria; esta úl -
ti ma es la com pli ca ción más gra ve del es -
cor pio nis mo. En pa ra le lo con su neu ro to xi -
ci dad, el ve ne no con tie ne com po nen tes ca -
pa ces de es ta ble cer un sín dro me in fla ma to -
rio ge ne ra li za do con li be ra ción de ci to qui -
nas, así como de in du cir al te ra cio nes en el
sis te ma he mos tá ti co, ma ni fes ta das por pro -
lon ga ción o acor ta mien to del tiem po de
trom bo plas ti na par cial (TTP) y tiem po de
pro trom bi na (TP), he mo rra gias di ges ti vas y
he ma to ma ce re bral ma si vo, las cua les su -
gie ren la pre sen cia de coa gu la ción in tra vas -
cu lar di se mi na da (CID) (11-20).

En to dos los ca sos de es cor pio nis mo
ocu rri dos en nues tro país, don de se de tec -
ta ron al te ra cio nes en el TP y TTP, han es ta -
do in vo lu cra das es pe cies del gé ne ro Tit yus.
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Aún se des co no cen los com po nen tes res -
pon sa bles de este efec to y la ma ne ra de ac -
tuar de los mis mos. Esto nos es ti mu ló a
eva luar in vi tro la ac ción del ve ne no de T.
dis cre pans y sus frac cio nes so bre las prue -
bas bá si cas del sis te ma de la coa gu la ción, el 
TTP y TP. Estas prue bas sir ven como he rra -
mien ta para de tec tar al te ra cio nes en al gu -
na de las vías clá si cas de la coa gu la ción (in -
trín se ca o ex trín se ca), lo que fa ci li ta la in -
ter pre ta ción de re sul ta dos con fi nes de in -
ves ti ga ción y diag nós ti co.

MATERIALES Y MÉTODOS

Los es cor pio nes uti li za dos en este es -
tu dio per te ne cen a la es pe cie Tit yus dis cre -
pans. Estos fue ron co lec ta dos en las áreas
ur ba nas y fo res ta les de los al tos mi ran di nos 
y cla si fi ca dos ta xo nó mi ca men te por el Dr.
M.A. Gon zá lez Spon ga. Los ani ma les fue ron 
anes te sia dos con CO2 y el ve ne no se ob tu vo
por es ti mu la ción eléc tri ca del tel son del
ala crán, el cual se di sol vió con agua des ti la -
da, pos te rior men te se cen tri fu gó a 7.200 g
du ran te 30 mi nu tos a 4°C en cen tri fu ga
para ep pen dorf 5415C (Ham bur go, Ale ma -
nia). El so bre na dan te se lio fi li zó en un lio fi -
li za dor LABCONCO (Kan sas, USA) y se al -
ma ce nó a –80°C has ta el mo men to de su
uso.

El con te ni do pro tei co en el ve ne no, se
es ti mó me dian te es pec tro fo to me tría a 280
nm uti li zan do un es pec tro fo tó me tro Spec -
tro nic® GENESYS™ 2 (New York, USA), su -
po nien do que una uni dad de ab sor ban -
cia/cm de lon gi tud de paso de luz a tra vés
de la so lu ción, es equi va len te a 1 mg/mL de 
pro teí na (21).

El ve ne no com ple to (2,7 mg en 100 µL 
de so lu ción CH3COONH4 20 mM a pH 4,7)
se frac cio nó de for ma se mi pre pa ra ti va so -
bre una co lum na Pro tein-Pack 125™ (0,78
× 30 cm, Wa ters, Mas sa chus sets, USA), uti -
li zan do un equi po de cro ma to gra fía lí qui da
de alta re so lu ción (HPLC, Wa ters Cor po ra -

tion 2996, Mas sa chus sets, USA) a 20°C, con 
de tec ción a 280 nm. La co lum na se equi li -
bró y elu yó con el mis mo tam pón, a 0,5
mL/min, en con di cio nes iso crá ti cas.

Se de ter mi nó el efec to de las frac cio -
nes ais la das so bre tiem po de trom bo plas ti -
na par cial (TTP) y tiem po de pro trom bi na
(TP). Ade más, se de ter mi nó, el efec to coa -
gu lan te di rec to de las frac cio nes so bre plas -
ma hu ma no y so lu ción de fi bri nó ge no pu ri -
fi ca do. Estas prue bas se rea li za ron en for ma 
ma nual, de bi do a que cuan do se tra ba ja en
pre sen cia de se cre cio nes ani ma les, don de
pue den exis tir una va rie dad de pro tea sas e
in hi bi do res del pro ce so de la coa gu la ción,
los equi pos au to ma ti za dos no per mi ten de -
tec tar cam bios sig ni fi ca ti vos du ran te la for -
ma ción de la fi bri na, como por ejem plo la
es ta bi li dad del coágulo.

Para la ob ten ción de plas ma se ex tra jo
san gre de vo lun ta rios sa nos por pun ción ve -
no sa. Los vo lun ta rios fir ma ron el con sen ti -
mien to in for ma do vá li do, ava la do por el co -
mi té de bioé ti ca del Insti tu to Ve ne zo la no
de Inves ti ga cio nes Cien tí fi cas. La san gre se
mez cló con ci tra to de so dio al 3,8% en pro -
por ción 1:10. Se ob tu vo plas ma po bre en
pla que tas (PPP) cen tri fu gan do la san gre ci -
tra ta da a 1.312 g du ran te 15 mi nu tos a 4°C
en cen trí fu ga re fri ge ra da 4227R R.C.F
METER (Mi la no, Ita lia). A cada mues tra de
PPP se le de ter mi nó el TTP y TP en for ma
ma nual tal como se des cri be más ade lan te.
Las mues tras que pre sen ta ron tiem pos de
coa gu la ción den tro de los va lo res nor ma les, 
se mez cla ron y al ma ce na ron a –40°C, en alí -
cuo tas de 1 mL, por un tiem po má xi mo de
1 semana.

El TTP (22) se de ter mi nó con los reac -
ti vos y la me to do lo gía de Diag nós ti ca Sta go.
En un tubo de bo ro si li ca to (10 × 75 mm) se 
co lo ca ron 0,1 mL de PPP y 0,1 mL de so lu -
ción tam pón Tris-HCl 50 mM con NaCl 150
mM a pH 7,4 (de no mi na da des de aho ra tam -
pón) y 0,1 mL de sus ti tu to plaque ta rio ac ti -
va do de no mi na do Ck-Prest- Diag nós ti ca Sta -
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go (Asnie res-Sur-Sei ne, Fran cia). Esta mez -
cla se in cu bó a 37°C du ran te 3 mi nu tos,
lue go se le agre gó 0,1 mL de CaCl2 25 mM
a 37°C, se mez cló y se de ter mi nó el tiem po
de coa gu la ción. Para eva luar el efec to del
VC y sus frac cio nes, se sus ti tu yó el vo lu men 
del tam pón por una so lu ción de ve ne no a
di fe ren tes con cen tra cio nes. Para la in ter -
pre ta ción de los re sul ta dos se com pa ró el
TTP ob te ni do en pre sen cia del ve ne no
(mues tra ex pe ri men tal), con el ob te ni do
con el tam pón (mues tra con trol).

Para la de ter mi na ción del TP (23) se
uti li za ron los reac ti vos y la me to do lo gía de
Dade®. En un tubo de bo ro si li ca to (10 × 75 
mm) se co lo ca ron 0,1 mL de PPP y 0,1 mL
de tam pón. Esta mez cla se in cu bó du ran te
2 mi nu tos a 37°C; lue go se le aña dió 0,2
mL de fac tor ti su lar de no mi na do trom bo -
plas ti na C Plus Dade® (Mar burg, Ale ma nia)
prein cu ba da a 37°C, se agi tó sua ve men te y
se de ter mi nó el tiem po de coa gu la ción.
Para eva luar el efec to del VC y de sus frac -
cio nes, se sus ti tu yó el vo lu men de tam pón
por una so lu ción de ve ne no a di fe ren tes
con cen tra cio nes y se com pa ró el TP ob te ni -
do en pre sen cia del ve ne no (mues tra ex pe -
ri men tal), con el ob te ni do con el tam pón
(mues tra control).

Se eva luó el efec to coa gu lan te di rec to
del VC o sus frac cio nes so bre plas ma hu ma -
no fres co o fi bri nó ge no bo vi no pu ri fi ca do si -
guien do el mé to do coa gu lan te de Aus ten y
Rhymes (24). Para ello se co lo ca ron 0,1 mL 
de PPP o so lu ción de fi bri nó ge no (Sig ma
Che mi cal Co, St. Louis, USA) al 0,3% en
tam pón y 0,1 mL de una so lu ción de trom -
bi na/tam pón (2,5 UI/mL) (Sig ma Che mi cal 
Co, St. Louis, USA) en un tubo de bo ro si li -
ca to (10 × 75 mm); se agi tó sua ve men te y
se de ter mi nó el tiem po de coa gu la ción.
Para eva luar la ac ti vi dad se me jan te a trom -
bi na en el VC y sus frac cio nes, se sus ti tu yó
el vo lu men de trom bi na/tam pón por una
so lu ción de ve ne no a di fe ren tes con cen tra -
cio nes (1-1000 µg/mL).

Los da tos se ana li za ron con es ta dís ti ca 
no pa ra mé tri ca. Los re sul ta dos son pre sen -
ta dos como la me dia na y sus in ter va los de
con fian za (IC), al 90% con n = 3; cal cu la do 
por el mé to do de Hod ges y Leh mann (25).

RESULTADOS

El frac cio na mien to de 2,7 mg de ve ne -
no com ple to del es cor pión T. dis cre pans, se 
pre sen ta en la Fig. 1. El VC se se pa ró en 6
frac cio nes con los si guien tes tiem pos de re -
ten ción 12,80, 21,50, 22,74, 23,81, 25,95 y
31,00 mi nu tos, res pec ti va men te. Estas frac -
cio nes fue ron de no mi na das F1 has ta F6 y se 
uti li za ron para eva luar el efec to del ve ne no
so bre el TTP, TP y su ac ti vi dad coa gu lan te
se me jan te a trom bi na.

Para los en sa yos se usó una mez cla de
plas ma de 5 vo lun ta rios sa nos, cu yos va -
lores de TTP y TP es ta ban den tro de los va -
lo res nor ma les: 38,6 (38,5-39,0) seg, y 13,2 
(13,2-13,5) seg, res pec ti va men te.

El efec to del VC y sus frac cio nes so bre
el TTP, se mues tra en la Fig. 2. El VC a con -
cen tra ción de 78 µg/mL, pro du jo un acor -
ta mien to de 8 se gun dos con res pec to al
con trol, va lor que se man tu vo cons tan te
has ta 625 µg/mL de VC. En con tras te, a
con cen tra cio nes en tre 700 y 1000 µg/mL
se ob ser vó un alar ga mien to pro gre si vo del
TTP, has ta ser 44 se gun dos ma yor que el
con trol.

La frac ción F1, a con cen tra cio nes en -
tre 10 y 42,5 µg/mL, acor tó de ma ne ra do -
sis de pen dien te el TTP des de 6 has ta 9 seg.
En cam bio, la frac ción F6 a con cen tra cio -
nes en tre 16 y 700 µg/mL pro lon gó de ma -
ne ra do sis de pen dien te esta prue ba des de 2 
has ta 8 seg. Las frac cio nes res tan tes (F2 a
F5) no mo di fi ca ron el TTP (re sul ta dos no
mos tra dos).

Los re sul ta dos en la Fig. 3 mues tran
que el VC a con cen tra cio nes en tre 40 y 240 
µg/mL pro lon ga ron de ma ne ra do sis de pen -
dien te el TP des de 9 has ta 21 seg. Este

Investigación Clínica 49(1): 2008

52 Brazón y col.



Vol. 49(1): 49 - 58, 2008

Efecto del veneno del Tityus discrepans sobre la coagulación 53

Fig. 1. Per fil de elu ción del ve ne no de Tit yus
dis cre pans (2,7 mg) frac cio na do so bre
una co lum na Pro tein-Pack 125™ (7,8 ×
300 mm, Wa ters), equi li bra da y elui da
con CH3COONH4 0,02 M, pH 4,7; ve lo ci -
dad de flu jo de 0,5 mL/min. Las le tras y
nú me ros so bre los pi cos in di can las
fracciones obtenidas.

Fig. 2. Efec to del ve ne no com ple to y de las
frac cio nes F1 y F6, ob te ni das por la co -
lum na Pro tein Pak 125™ so bre el TTP
de plas ma fres co prein cu ba do por 3 mi -
nu tos a 37°C con el ve ne no. Se gra fi ca -
ron las me dia nas y sus IC del 90% de
con fian za, n = 3.

Fig. 3. Efec to del ve ne no com ple to y de la frac -
ción F2 ob te ni da por la co lum na Pro tein 
Pak 125™ so bre el TP de plas ma fres co
prein cu ba do por 2 mi nu tos a 37°C con
el ve ne no. Se gra fi ca ron las me dia nas y
sus IC del 90% de con fian za, n = 3.



efec to se ob ser vó tam bién cuan do se uti li zó 
la frac ción F2, la cual en tre 5 y 40 µg/mL
pro lon gó el TP des de 2 has ta 40 se gun dos.
Las otras frac cio nes (F1, F3 a F6) no cau sa -
ron nin gún efec to so bre este tiem po (re sul -
ta dos no mos tra dos).

El ve ne no de T. dis cre pans ni sus frac -
cio nes pro mo vie ron la coa gu la ción de plas -
ma hu ma no fres co ci tra ta do o de una so lu -
ción de fi bri nó ge no bo vi no pu ri fi ca do.

DISCUSIÓN

El sis te ma de la coa gu la ción o he mos -
ta sia se cun da ria se ini cia a ni vel de cé lu las
que ex pre san el fac tor ti su lar (FT), ta les
como los fi bro blas tos ex pues tos des pués de
una le sión, cé lu las mo no nu clea res, mo no ci -
tos, ma cró fa gos y cé lu las en do te lia les ac ti -
va das. Por tal ra zón a este sis te ma se le de -
no mi na mo de lo ce lu lar de la coa gu la ción y
se di vi de en tres fa ses de no mi na das ini cia -
ción, am pli fi ca ción y pro pa ga ción. La fase
de ini cia ción co mien za cuan do el FT ex -
pues to a ni vel ce lu lar for ma con tra zas cir -
cu lan tes de fac tor VIIa, el com ple jo en zi má -
ti co FT/fac tor VIIa que ac ti va al fac tor X y
al fac tor IX. El fac tor Xa ge ne ra tra zas de
trom bi na, las cua les en la fase am pli fi ca -
ción ac ti van las pla que tas ad he ri das a la
ma triz ex tra vas cu lar y a otros fac to res
como el VIII y XI. Fi nal men te en la fase de
pro pa ga ción, a ni vel de la mem bra na pla -
que ta ria ac ti va da, las en zi mas (FIXa y FXa)
y sus res pec ti vos co fac to res (FVIIIa y FVa)
for man com ple jos en zi má ti cos que per mi -
ten una ma yor ge ne ra ción de trom bi na para 
ase gu rar la for ma ción de un coá gu lo es ta -
ble ca paz de cum plir las ne ce si da des
hemostáticas (26).

El sis te ma de la coa gu la ción, des de el
pun to de vis ta di dác ti co, tam bién se di vi de
en tres vías de no mi na das in trín se ca, ex trín -
se ca y co mún. Esta di vi sión es de uti li dad
en la bo ra to rios de diag nós ti co, ya que per -
mi te de ter mi nar me dian te las prue bas clá si -

cas TTP, TP y TT, el fac tor o los fac to res
que pue den es tar al te ra dos. El TP re fle ja al -
te ra cio nes en los fac to res de la vía ex trín se -
ca de la coa gu la ción (fac tor ti su lar, fac to -
res VII, X, V, y II), sien do muy sen si ble para 
eva luar el fac tor VII y me nos es pe cí fi co para 
los fac to res V, X y II. El TTP re fle ja al te ra -
cio nes en la vía in trín se ca de la coa gu la ción 
(fac to res XII, XI, IX, VIII, X, V, y II), y es
muy sen si ble a al te ra cio nes de los fac to res
VIII y IX. Ambos tiem pos tam bién pue den
ser in fluen cia dos por ni ve les ba jos de fi bri -
nó ge no o por la pre sen cia de in hi bi do res de 
es tos fac to res en su for ma ac ti va. El TT es -
tu dia el úl ti mo paso de la cas ca da de la coa -
gu la ción, y re fle ja la con ver sión de fi bri nó -
ge no en fi bri na por ac ción de la trom bi na
(22, 23, 27).

Los re sul ta dos de este tra ba jo, de mos -
tra ron que to xi nas pre sen tes en el ve ne no
de Td, pro du cen alar ga mien to o acor ta -
mien to del TTP y/o del TP, de pen dien te de
las con cen tra cio nes en sa ya das (Figs. 2 y 3). 
Este es, el pri mer es tu dio de los efec tos del
ve ne no de Td so bre el TP y TTP in vi tro y
de mues tra la exis ten cia de com po nen tes
con ac ción so bre la cas ca da de la coa gu la -
ción. Estos re sul ta dos con cuer dan con al te -
ra cio nes en el sis te ma he mos tá ti co ob ser va -
das en víc ti mas de es cor pio nis mo (12, 14,
28, 29).

En Ve ne zue la, un es tu dio de 205 pa -
cien tes em pon zo ña dos por Tit yus dis cre -
pans con sin to ma to lo gía lo cal, sis té mi ca
mo de ra da o sis té mi ca se ve ra, re ve ló que
6,5% de los pa cien tes con sin to ma to lo gía
lo cal (n = 164) pre sen tó alar ga mien to en
el TP; mien tras que 39% de los pa cien tes
con sin to ma to lo gía sis té mi ca se ve ra (n =
41) pre sen tó al te ra cio nes del TTP (pro lon -
ga ción o acor ta mien to) (14). Sin em bar go
exis ten ca sos de es cor pio nis mo don de am -
bas prue bas (TP y TTP) es tán al te ra das.
Tam bién se ha des cri to en Ve ne zue la el
caso de un niño de 9 años de edad víc ti ma
de es cor pio nis mo (con un ejem plar del gé -
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ne ro Tit yus), que pre sen tó he mo rra gia es to -
ma cal y pro lon ga ción del TP y TTP (ma yor a 
25 y 60 se gun dos, res pec ti va men te) (12).
En otro caso de es cor pio nis mo, en la India
con un ejem plar del gé ne ro But hus, el pa -
cien te de sa rro lló pro lon ga ción del TP y
TTP, pre sen cia de pro duc tos de de gra da -
ción del fi bri nó ge no y con teo de pla que tas
bajo (27); lo que su gie re en am bos ca sos
una coa gu la ción in tra vas cu lar di se mi na da
(CID) (12, 28).

Adi cio nal men te, en el ve ne no de un
ejem plar del gé ne ro But hus se de mos tró la
pre sen cia de com po nen tes ca pa ces de dis -
mi nuir el TP en ani ma les de ex pe ri men ta -
ción, su gi rien do ac ti va ción del sis te ma de
coa gu la ción (29).

Los re sul ta dos del pre sen te tra ba jo, de -
mues tran la pre sen cia de com po nen tes con
ac ti vi dad pro coa gu lan te en el ve ne no de Td.
Al ser in cu ba do plas ma hu ma no con VC se
ob ser vó acor ta mien to sig ni fi ca ti vo del TTP.
Esta ac ti vi dad pro coa gu lan te se ais ló en la
frac ción F1. Al frac cio nar el VC, el acor ta -
mien to del TTP se in cre men tó en un fac tor
de 1,80, ya que 78 µg/mL de VC acor ta ron
el TTP en 8 se gun dos mien tras que con 42,5 
µg/mL de F1 se acor tó en 9 seg.

Dado el tiem po de re ten ción de F1
(12,80 min), sus com po nen tes de ben ser
las to xi nas de ma yor masa mo le cu lar pre -
sen tes en el ve ne no com ple to de Td. El es -
tu dio pro teó mi co de este ve ne no re ve ló la
pre sen cia de 205 com po nen tes con ma sas
mo le cu la res en tre 272 y 58.000 Da (11).
Del ve ne no de ser pien tes e in ver te bra dos se 
han ais la do en zi mas con ma sas mo le cu la res 
ma yo res a 30 kDa que pre sen tan ac ti vi dad
pro coa gu lan te (30, 31); pro ba ble men te las
to xi nas del ve ne no de Td con ac ti vi dad pro -
coa gu lan te ten gan ma sas si mi la res a éstas.

La ac ti vi dad pro coa gu lan te in du ci da
por ve ne nos de ani ma les pue de ser de bi da a 
pro tea sas que ac ti van a los fac to res V, IX,
X, a la pro trom bi na, o a pro tea sas con ac -
ción se me jan te a la trom bi na (31). Dado

que el efec to pro coa gu lan te in du ci do por el 
ve ne no de Td se hace evi den te con el TTP y
li ge ra men te con el TP, se su gie re que el o
los com po nen tes pro coa gu lan tes ac túan so -
bre la vía co mún, es tos pro ba ble men te pue -
den ser ac ti va do res di rec tos de la pro trom -
bi na o se me jan tes al fac tor Xa, así como ac -
ti va do res del fac tor X. La pre sen cia de pro -
tea sas se me jan tes a trom bi na se des car tó
de bi do a que el ve ne no no coa gu ló plas ma
fres co ni fi bri nó ge no pu ri fi ca do. La au sen -
cia de un efec to do sis res pues ta en re la ción 
al acor ta mien to del TTP por el ve ne no de
Td, pue de de ber se a la pre sen cia de un efec -
to an ti coa gu lan te tam bién pre sen te en el
ve ne no completo.

Los com po nen tes del ve ne no res pon -
sa bles del alar ga mien to del TTP y del TP se 
ais la ron en las frac cio nes F6 y F2, res pec ti -
va men te. Al frac cio nar el VC, la ac ti vi dad
an ti coa gu lan te so bre el TTP se in cre men tó 
en un fac tor de 43,75. De ma ne ra si mi lar,
la ac ti vi dad an ti coa gu lan te so bre el TP se
in cre men tó en un fac tor de 4,40. Este
efec to an ti coa gu lan te po dría ser de bi do a
un in hi bi dor tipo ser pi na, que actúe con tra 
pro tea sas de se ri na in vo lu cra das en el pro -
ce so de for ma ción de fi bri na, o a una ac -
ción pro teo lí ti ca so bre sub stra tos como el
fi bri nó ge no.

En di ver sos ve ne nos de in ver te bra dos
(32-34), se han iden ti fi ca do pro tea sas se -
me jan tes a la trip si na con ac ti vi dad fi bri -
no(geno)lí ti ca, y ma sas mo le cu la res me no -
res o igua les que 30 kDa. Si el ve ne no de Td
con tie ne to xi nas con ac ti vi da des se me jan -
tes a es tas pro tea sas, el alar ga mien to del
TTP y TP po dría ex pli car se por la pre sen cia
de com po nen tes fi bri no(geno)lí ti cos, lo
cual tam bién ex pli ca ría el he cho que el ve -
ne no no coa gu la plas ma fres co ni fi bri nó ge -
no pu ri fi ca do. Los pro duc tos de de gra da -
ción de fi bri nó ge no que se for man, pue den
ac tuar como an ti coa gu lan tes.

La frac ción F6 es la úl ti ma en eluir de
la co lum na de ex clu sión mo le cu lar ésta
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con tie ne los com po nen tes de me nor masa
mo le cu lar pre sen tes en el ve ne no de Td y
pro lon ga de ma ne ra do sis de pen dien te el
TTP. Los com po nen tes de esta frac ción pu -
die ran ac tuar de ma ne ra se me jan te a los
an ti coa gu lan tes ais la dos del ve ne no del pa -
rá si to in tes ti nal Ani sa kis sim plex y de los
he ma tó fa gos Tria to ma in fes tans y Boop hi lus 
cal ca ra tus (30, 35-37). De es tos in ver te bra -
dos se han ais la do com po nen tes con baja
masa mo le cu lar que pro lon gan de ma ne ra
do sis de pen dien te el TP y TTP, al in hi bir
uno o va rios fac to res ac ti va dos de la vía co -
mún de la coa gu la ción, como el fac tor Xa,
la trom bi na y/o el fac tor Va (35-37).

Para de ter mi nar los me ca nis mos pro -
coa gu lan tes y/o an ti coa gu lan tes evi den cia -
dos en este tra ba jo, es tán en pro gre so es -
tu dios con sub stra tos pu ri fi ca dos como fi -
bri nó ge no/fi bri na, pro trom bi na, sub stra -
tos de fi cien tes en fac tor X y pro trom bi na,
así como sub stra tos sin té ti cos que se me jan 
el si tio de ac ción de pro tea sas tipo se ri na
in vo lu cra das en la ac ti va ción del sis te ma
de la coa gu la ción o de la fi bri nó li sis. Ade -
más se está eva luan do la pre sen cia de com -
po nen tes con ac ción in hi bi to ria so bre en zi -
mas como trom bi na y fac tor Xa. Estos
com po nen tes pue den ser vir de he rra mien -
tas para el es tu dio del fun cio na mien to del
sis te ma he mos tá ti co y/o como po ten cia les
agen tes te ra péu ti cos en pro ce sos trom -
bo-em bó li cos.
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