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RESUMEN

Se comunican 43 casos de insuficiencia renal aguda (IRA)
por picadura multiple de abejas africanizadas (AA) recopi-
lados entre 1982 y 2007 en la Secciéon de Nefrologia de la
Universidad de Antioquia y el Hospital San Vicente de Paul,
de Medellin, Colombia. No se realizé ninguna intervencion
diferente a responder la interconsulta a nefrologia y a or-
denar los procedimientos de dialisis. Los datos obtenidos
de las historias clinicas incluyeron datos demograficos; pre-
sentacién clinica; exdmenes de laboratorio realizados en el
momento del ingreso; evolucion de funcién renal para do-
cumentar la mejoria y la curacién de la IRA; intervalos en-
tre picaduras y desenlaces; nUmero de sesiones de didlisis;
duracion del seguimiento y la hospitalizacién; supervivencia,
y mortalidad. Los datos no fueron completos en los 43 casos;
por ello se expone el numero exacto de observaciones
cuando corresponde. Edad promedio: 56 + 26 afios (rango,
2-96); 37 (86%) fueron hombres; 38 (de 41 con datos) pro-
cedian del area rural (91%); 22 de 39 fueron agricultores
(56,4%); 33 de 41 provinieron de la ciudad de Medellin o
el departamento de Antioquia (80,5%). NUmero de pica-
duras por paciente: aproximadamente 900. Intervalo entre
picadura multiple e IRA <48 horas: 31 casos (72,1%; pro-
medio 2,6 + 2,6 dias; rango, 1-12); 37 de 43 requirieron dié-
lisis (86%); promedio de sesiones: 4,7 = 3,3 (rango, 1-12).
Supervivencia: ocurrié en 36 casos (83,7%); mortalidad: en
siete, todos >60 afios (16,3%). La mejoria de la funcién re-
nal se produjo en 36 casos (83,7%) y la normalizacién en
15 de los 36 casos (41,7%). El intervalo hasta el inicio de la
diuresis fue de 10,6 + 6,8 dias (rango, 1-25). La duracién de
la hospitalizacion fue de 16,9 = 8,7 dias (rango, 1-39). El
seguimiento fue de 25,2 + 18,3 dias (rango, 1-75). Hema-
turia y oliguria se produjeron antes de 24 horas de las pi-
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caduras; hubo elevacion de CPK en el 90%, de ALT en
el 96%, de AST en el 89%, de lactico-deshidrogenasa
en el 95%, y de BUN y creatinina en el 100%. Basandonos
en nuestros hallazgos y en la revision de la informaciéon de
la que disponemos, postulamos que este tipo de IRA se
produce como resultado de rabdomiélisis con mioglobinu-
ria subsiguiente, lo que desencadena una necrosis tubular
aguda nefrotoéxica; probablemente influye, ademas, algun
grado de nefrotoxicidad directa no cuantificable con los
métodos diagndsticos actuales. Un mayor conocimiento de
esta entidad por parte de la comunidad médica puede ayu-
dar a mejorar el tratamiento y el pronéstico de los pacien-
tes que la presentan.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Nefrotoxicidad.
Rabdomidlisis. Mioglobinuria. Veneno de abejas. Picadura
multiple de abejas africanizadas

Acute renal failure due to multiple stings by Africanized
bees. Report on 43 cases

ABSTRACT

Acute renal failure due to multiple stings by Africanized
bees. Report on 43 cases. This study reports on acute renal
failure (ARF) due to multiple stings by Africanized bees
(AB) occurring in 43 cases collected between 1982 and
2007 (at the Nephrology Section, University of Antioquia
School of Medicine and San Vicente de Paul University Hos-
pital, Medellin, Colombia). No intervention on patient care
was performed except for responding the Nephrology con-
sult and prescribing dialysis. Data obtained from the medi-
cal records included demography; clinical presentation;
laboratory results on admission; evolution of renal func-
tion to document improvement and normalization; inter-
vals between stings and outcomes; number of dialysis ses-
sions; length of follow-up and hospitalization; survival;
and mortality. Not all patients had complete data and
therefore, the number of observations is included where
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required. Mean age was 56 + 26 yr (range 2-96); 37 (86%)
were men; 38 (of 41 cases) came from rural areas (91%);
22 (of 39) were farmers (56.4%); 33 (of 41) lived in
Medellin or in the department of Antioquia (80.5%). Num-
ber of stings per patient: ~900. Interval between stings and
ARF < 48 hours: in 31 cases (72.1%, mean 2.6 = 2.6 days;
range 1-12); 37 (of 43) required dialysis (86%);, mean num-
ber of sessions: 4.7 + 3.3 (range 1-12). Survival occurred in
36 cases (83.7%) and mortality, in 7, all > 60 yr (16.3%). At
last follow-up, renal function improvement was docu-
mented in 36 (83.7%) and normalization in 15 of them
(41.7%). Interval until initiation of diuresis: 10.6 = 6.8 days
(range 1-25). Duration of hospitalization: 16.9 + 8.7 days
(range 1-39). Follow-up: 25.2 + 18.3 days (range 1-75).
Hematuria and oliguria occurred before 24 hours; there
was an increase of CPK in 90%, of ALT in 96%, of AST in
89%, of DHL in 95%, and of BUN and creatinine in 100%.
Based on our findings and on the review of the available
information, we propose that this type of ARF occurs as a
result of rhabdomyolysis with subsequent myoglobinuria,
which lead to nephrotoxic acute tubular necrosis; a varia-
ble degree of direct nephrotoxicity, not quantifiable with
current diagnostic methods, is also probably involved. A
better knowledge of this entity by the medical community
could improve care and prognosis of the patients who de-
velop it.

Key words: Acute renal failure. Nephrotoxicity.
Rhabdomyolysis. Myoglobinuria. Bee Venom. Multiple
Stings by Africanized Bees

INTRODUCCION

En 1986, el Grupo de Nefrologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia y el Hospital Universitario
San Vicente de Pail de Medellin, Colombia, publicaron los
datos de los primeros 5 casos de insuficiencia renal aguda
(IRA) producida por picadura multiple de abejas africaniza-
das (AA)' que se acompafiaba de un «Editorial» sobre el tema
en la misma revista®. Nuestro primer paciente fue atendido en
1982 y desde entonces hemos seguido recopilando todos los
que fueron referidos a este hospital por presentar IRA como
complicacién de picadura miltiple de AA. Durante las ulti-
mas tres décadas se han publicado numerosos casos aislados
o pequeifias series sobre esta forma de alteracion de la funcién
renal®'®, pero la nuestra, que recopila 43 casos, es la mds ex-
tensa de la bibliografia cientifica.

En este estudio descriptivo se comunican los hallazgos so-
bre su presentacion clinica, su historia natural y su pronds-
tico; asimismo, se discuten sus posibles mecanismos fisio-
patolégicos, que tanto la bibliografia médica existente como
nuestro andlisis, indican que se debe a rabdomidlisis causa-
da por el veneno de las abejas. El objetivo es ilustrar a la
comunidad médica sobre las caracteristicas de la IRA como
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complicacién de la picadura miultiple de AA para poder, de
esta forma, mejorar su tratamiento y el prondstico de quie-
nes la presentan.

MATERIALES Y METODOS

Entre enero de 1982 y diciembre de 2007 se realiz6 una reco-
pilacién longitudinal sobre la informacién clinica de 43 casos
de pacientes con diagnéstico de picadura multiple de AA com-
plicada con alteracién de la funcién renal, pero no se partici-
po6 en el cuidado médico directo de los pacientes en los servi-
cios de urgencias, cuidados intensivos, medicina interna o
pediatria donde estuvieron hospitalizados los pacientes (39 ca-
sos fueron remitidos al Hospital Universitario San Vicente de
Paiil y cuatro fueron comunicados por otras instituciones). No
se dispuso de todos los datos clinicos, de laboratorio o de la
evolucion en el total de los pacientes, por lo cual en algunas
variables el nimero sobre el que se extraen los promedios no
es de 43; cuando esto ocurre, se consigna el nimero de ob-
servaciones correspondiente.

En la recogida de los datos a partir de las historias clinicas se
mantuvo el anonimato sobre la identidad de los pacientes; por
esta razon, no se solicité consentimiento informado y el estu-
dio se clasificé como sin riesgo para los sujetos cuya infor-
macion se recopild.

Datos demograficos

De cada caso se obtuvieron (de acuerdo con la disponibili-
dad, como ya se ha mencionado) los datos de edad, género,
procedencia de drea urbana o rural, ubicacién geografica don-
de ocurrid la picadura, oficio o profesion.

Datos clinicos

Se documentaron presencia o no de hematuria, hipotensiéon u
oliguria/anuria al momento de la remisién del paciente; esti-
macién del nimero de picaduras; intervalo entre picadura y
remision al hospital; duracion de la oliguria; nlimero de se-
siones de hemodidlisis (o de didlisis peritoneal en los pocos
casos en los que ésta se empled); documentacién de mejoria
(iniciacién de la diuresis y/o disminucién de cifras de creati-
nina, BUN y/o potasio, suficientes para no requerir didlisis a
juicio de los médicos que trataban a los pacientes) o curacién
(normalizacién de la funcion renal); duracién de la hospitali-
zacion y del seguimiento hasta la dltima consulta documen-
tada; mortalidad, causa de la muerte cuando ésta ocurrid y su-
pervivencia.

El seguimiento continué hasta que los pacientes fueron da-
dos de alta del hospital o de la interconsulta por el servicio
de nefrologia (esto tltimo generalmente tuvo lugar cuando
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dejaron de tener criterios para tratamiento con didlisis y/o se
inici6 la diuresis), o hasta la ultima revision ambulatoria.

Datos de laboratorio

Se registraron los resultados de las pruebas en el momento
del ingreso, los de la evolucién durante la permanencia en el
centro asistencial y los posteriores a la salida del hospital en
la pequena parte de los pacientes en los que pudo continuar-
se su seguimiento en la consulta ambulatoria. Las pruebas re-
gistradas fueron: hemoglobina, hematocrito, plaquetas, leu-
cocitos, neutréfilos, creatinina, BUN, sodio, potasio,
aspartato (AST) y alanino-aminotransferasas (ALT), creati-
na-fosfokinasa (CPK), lactico-deshidrogenasa (DHL), bili-
rrubinas total y directa, glucemia, hematuria y proteinuria en
muestra de orina ocasional. Los métodos utilizados para rea-
lizar las pruebas fueron los que sistematicamente empleaba
el laboratorio clinico del hospital.

Se consignan sélo los resultados de los exdmenes de labora-
torio en el momento del ingreso que fueron los que permitie-
ron llevar a cabo los diagndsticos; las pruebas durante el se-
guimiento en la hospitalizacién no se incluyen en el andlisis
debido a la variabilidad de tiempos y frecuencias con las que
se les ordenaron y registraron. Las pruebas de funcién renal
durante la evolucion se evaluaron para documentar su mejo-
ria o normalizacion.

Analisis estadistico

Los datos se expresan en nimero (+ desviacién estandar
[DE]) y en porcentajes del total, aplicables a los 43 pacientes
o al ndimero exacto en el que el dato estuvo disponible; se in-
cluyen, asimismo, los promedios y los rangos.

RESULTADOS

En los 25 afios se recopilaron 43 casos de IRA causada por
picadura multiple de AA. La edad promedio fue de 56 + 26
afios (rango, 2-96). La distribucion por grupos de edad se ex-
pone en la tabla 1.

La gran mayorfa (37 casos, 86%) pertenecia al sexo mascu-
lino y sélo 6 pacientes (14%) eran mujeres. La procedencia
(n = 41) fue del 4rea rural en 38 (91%) y de la urbana en 3
casos (7%). El oficio o profesién (n = 39) fue agricultor en
22 casos (56.4%); en 3 casos cada uno (7,7%) fueron jubila-
dos, estudiantes, amas de casa y nifios en edad preescolar, y
en un caso cada uno fueron médico, tractorista, zapatero, ofi-
cinista y retrasado mental sin ocupacién. Las procedencias
geograficas (n = 41) fueron de la ciudad de Medellin y/o el
departamento de Antioquia en 33 casos (80,5%) y de otros
departamentos de Colombia en ocho (19,5%) (tabla 2).

Nefrologia 2010;30(5):531-8

originales

Tabla 1. Distribucién de los casos por grupos de edad

Grupo de edad Numero Porcentaje
5 afios 0 menos 3 7,0
6-15 anos 3 7,0
16-30 afnos 2 4,6
31-45 anos 3 7,0
46-60 afos 8 18,6
61 anos o mas 24 55,8

La presentacién clinica incluy6 oliguria o anuria en 42 de los
43 casos (97,7%). Hematuria macroscépica o microscopica
se encontrd en 34 (100%, n = 34), e hipotensidn, en 14 casos
(60,9%, n = 23). Estos signos clinicos aparecieron en las pri-
meras 24 horas de la picadura multiple. La mayoria de los pa-
cientes recibi6 atencion primaria en el centro de salud o en el
hospital local, que incluy6 esquemas variables de prescrip-
cion de adrenalina, corticosteroides, antihistaminicos, anti-
bidticos y liquidos intravenosos, durante periodos inferiores
a 24 horas que precedieron a su remisién al centro médico de
referencia.

El intervalo entre la picadura miiltiple y la IRA (n = 43) fue
menor de 48 horas en 31 casos (72,1%) y mayor de 2 dias en
12 casos; el promedio fue de 2,6 + 2,6 dias (rango, 1-12). De
los 43 casos, 37 requirieron tratamiento con didlisis (86%),
en 2 casos se llevo a cabo solamente didlisis peritoneal y en
otros dos, una sesién de didlisis peritoneal y otras de hemo-
didlisis. Cuatro pacientes mejoraron sin didlisis (14%); en los
34 que recibieron solamente hemodidlisis, el promedio de se-
siones fue de 4,7 + 3,3 (rango, 1-12).

La estimacion del nimero de picaduras se realiz6 en los pri-
meros casos y se encontraron aproximadamente 900 lesiones;
no se continué dado lo dispendioso del procedimiento y por-
que clinicamente era evidente la afectacién masiva en todas
las superficies descubiertas del cuerpo y en aquellas cubier-
tas con ropa ligera. Hubo un caso de picadura en la cérnea
que requirié posteriormente la realizacién de un trasplante;
en 2 casos se produjo una picadura en la glotis que obligé a
una intervencion urgente para garantizar la permeabilidad de
la via aérea.

El dia del ingreso se documentaron los siguientes hallazgos:
elevacion de BUN en el 100% y de creatinina en el 98% de
los casos (en el tnico de ellos que no la tuvo al inicio, se le
elevé al segundo dia); anemia en el 53%, leucocitosis en el
89%, neutrofilia en el 100%, trombocitopenia en el 59%;, hi-
ponatremia en el 67%, hiperpotasemia en el 39%, elevacién
de AST en el 89%, de ALT en el 96%, de CPK en el 90%, de
DHL en el 95%, de bilirrubina total en el 38%, de bilirrubina
directa en el 29%, de glucemia en el 48% y de proteinuria en
muestra de orina ocasional en el 100%. La tabla 3 incluye el
nimero de casos con dato registrado, asi como los promedios
y las desviaciones estdndar para cada prueba de laboratorio,
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas

Caracteristica Resultado Rango
(x DE) o porcentaje
Edad promedio 56 (26) 2-96 anos
Hombres 38 86%
Procedencia rural 38 91%
Agricultores 22 56,4%
De Medellin o
Departamento de Antioquia 33 80,5%
Oliguria o anuria 42 97,7%
Hematuria 34 100%
Hipotension 14 60,9%
Intervalo picadura-IRA <48 h 31 72,1%
Promedio del intervalo 2,6 (2,6) 1-12 dias
Requerimiento de didlisis 37 86%
Promedio de sesiones
de hemodialisis 4,7 (3,3) 1-12 sesiones
Supervivencia 36 83,7%
Mortalidad 7 16,3%
Promedio de evolucién
hasta la muerte 4 (3) 1-9 dias
Edad promedio
de los supervivientes 50 (26,7) 2-96 anos
Edad promedio
de los fallecidos 75(7,4) 63-86 anos
Mejoria de la funcion renal 36 83,7%
Normalizacién
de la funcion renal 15 41,7%
Intervalo IRA-inicio
de diuresis 10,6 (6,8) 1-25 dias
Duracion de la hospitalizacion 16,9 (8,7) 1-39 dias
Duracién del seguimiento 25,2 (18,3) 1-75 dias

los rangos y los porcentajes en los que se presenté un hallaz-
go anormal.

Siete de los pacientes fallecieron (mortalidad del 16,3%) y 36 so-
brevivieron (83,7%). Las causas de muerte consignadas en la his-
toria clinica fueron paro cardiorrespiratorio en dos, y sindro-
me de distrés respiratorio, shock séptico, acidosis grave,
desequilibrio hidroelectrolitico y no aclarado, en uno cada uno.

En 36 casos se produjo una mejoria de la funcién renal
(83,7%); los 7 casos (16,3%) en quienes no la hubo, fueron
los que fallecieron. El promedio de edad de quienes sobrevi-
vieron fue de 50 + 26,7 afios (rango, 2-96) y el de quienes fa-
llecieron, de 75 + 7 4 afos (rango, 63-86). En 15 de los su-
pervivientes se documentd la normalizacién de la funcién
renal (41,7%). Los pacientes que fallecieron lo hicieron tem-
pranamente en la evolucién de la IRA, sin tener tiempo para
alcanzar a manifestar alguna recuperacién de la lesion renal
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y sélo en uno de ellos hubo mejoria de la oliguria, pero no
de la funcién. El periodo de tiempo promedio para la inicia-
cion de la diuresis fue de 10,6 + 6,8 dias (n = 35; rango, 1-
25) (tabla 2).

La duracién promedio de la hospitalizacién (hasta el alta o
hasta que se registré seguimiento) fue de 16,9 + 8,7 dias (ran-
go, 1-39). El intervalo promedio entre la admision y el dlti-
mo seguimiento hospitalario o ambulatorio (incluidos el dia
en el que se documentd la normalizacién de la funcién renal
y el de la muerte en quienes fallecieron), fue de 25,2 + 18,3
dias (rango, 1-75). La muerte se produjo, como media, a los
4 + 3 dias de la hospitalizacién (rango, 1- 9) (tabla 2).

DISCUSION

En 1957 se escaparon de un apiario de AA en la ciudad de
Rio Claro, estado de Sao Paulo, Brasil, 26 enjambres con sus
reinas. De inmediato se previé que habria una mezcla de es-
tas abejas con las especies nativas y nadie especuld con que
de este accidente, aparentemente banal, pudieran derivarse
riesgos para la poblacién. Se presumié que su diseminacion
completa por el hdbitat compatible con su supervivencia den-
tro del continente americano se demoraria varios afios'”'*; no
obstante, para 1992 ya habian llegado a diferentes zonas de
Norte y Suramérica ubicadas en latitudes por encima o por
debajo de las cuales las estaciones no les permiten sobrevi-
vir'*?. Simultdneamente comenzaron a aparecer publicacio-
nes que comunicaban casos aislados o pequefias series sobre
esta forma de IRA*".

En estas comunicaciones de casos se postula que la fisiopa-
tologia de la IRA puede estar asociada con rabdomidlisis, he-
molisis, hipotensién, shock anafildctico y accién directa té-
xica del veneno (el indéculo masivo ocurre al recibir
aproximadamente 1.000 picaduras; con cada picadura, la abe-
jainyecta un mdximo de 90 pg del veneno que es lo que pue-
de contener el saco del insecto adulto®, pero hay que tener en
cuenta que no todas las abejas tienen el mismo volumen de
veneno ni logran inyectar la totalidad de éste). La mayorfa de
estas publicaciones establece como causa del fallo renal la
rabdomidlisis**7*!"*1%; en muchas de ellas se postula también
la hemdlisis como mecanismo asociado® !>, Dos articu-
los proponen la toxicidad directa como mecanismo, asociado
a rabdomidlisis y/o a hemdlisis"** y solo uno la atribuye a
shock anafildctico®.

Independientemente del mecanismo fisiopatolégico que ex-
plique la necrosis tubular aguda (NTA), la mayoria de los ca-
sos referidos en estas series se concentrd en los extremos de
la vida (nifios y adultos mayores); en ellos se requiri6 trata-
miento con didlisis, excepto en uno que no fue sometido a
didlisis y que falleci6 por hiperpotasemia’; en casi todos se
realiz6 hemodidlisis y en unos pocos, didlisis peritoneal,
siempre segtin la disponibilidad del recurso terapéutico.
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Tabla 3. Datos de laboratorio

Prueba de laboratorio Unidades N.° de casos Promedio Rango Casos con dato

de medida con dato registrado (= DE) anormal (%)
(de 43)

Hematologia

Hematocrito % 38 37,5(6,1) 24-48 53

Plaquetas n/mm? 34 161.000 (103.000) 31-422 59

Leucocitos n/mm? 35 19.140 (8035) 4,3-39,6 89

Neutrofilos % 32 86 (8) 70-96 100

Quimica sanguinea

Creatinina ma/dl 42 6(4,2) 1,2-20,1 98

BUN mag/dl 39 95,6 (58,6) 21-264 100

Sodio mEg/I 39 135(7,4) 125-148 67

Potasio mEg/l 38 4(0,93) 2,9-7,4 39

Aspartato aminotransferasas (AST) U 27 689 (613) 11,0-2.404 89

Alanino aminotransferasas (ALT) U 26 330 (455) 7,0-2.429 96

Creatina fosfokinasa (CPK) ma/dl 31 15.913 (25.646) 34-99.999 90

Lactico-deshidrogenasa (DHL) ma/dl 19 3.635 (8.483) 125-69.074 95

Glicemia mg/d| 27 120 (40) 61-215 48

Orina (muestra ocasional)

Proteinuria semicuatitativa ma/dl 27 78 (67) 10-300 100

Entre los posibles factores de riesgo para el desarrollo de la
IRA se encuentran que la mayoria de nuestros pacientes (56%)
eran mayores de 60 afios, hecho que concuerda con su menor
capacidad para escapar del ataque de los enjambres, y que la
mortalidad se concentr6 en este grupo de edad (100%), lo que
hace de la mayor edad un factor prondstico negativo. Una al-
teracion previa de la funcién renal seria otro factor, pero des-
conocemos esta informacion; no obstante, la reduccion nor-
mal de la RFG causada por la edad en los >60 afos,
probablemente la favorece. En nuestra serie, la rabdomidlisis
por si misma puede considerarse como factor de alto riesgo
para el desarrollo de NTA oligtirica, pero el niimero de casos
limita la utilidad potencial de estratificarlo segin niveles de
CPK o de otras enzimas.

En los casos de IRA por picadura miiltiple de AA que estamos
analizando en este articulo, observamos que habitualmente la
hematuria y la oliguria tuvieron lugar dentro de las primeras
24 horas; hubo una elevacién temprana, rapida y progresiva
tanto de las enzimas de origen muscular (CPK en el 90% de
los casos, ALT en el 96%, AST en el 89%, DHL en el 95%),
como de las pruebas de funcién renal (BUN y creatinina en el
100%). Simultdneamente, hubo trombocitopenia en el 59%,
leucocitosis en el 89%, neutrofilia en el 100%, hiponatremia
en el 67% e hiperpotasemia en el 39% de los casos. Por estas
razones, en nuestra opinién, los mecanismos que causan la
IRA no tienen ninguna relacién con las reacciones anafilacti-
cas que se presentan al recibir una sola picadura.

En relacion con el andlisis de la fisiopatologia, la hemdlisis
podria desempedar algtin papel dadas las propiedades vaso-
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activas, citoliticas y hemoliticas de varios de los componen-
tes del veneno. Sin embargo, en nuestra serie s6lo hubo 2 ca-
sos con hallazgos compatibles con hemdlisis, en quienes
hubo ictericia; se encontro elevacion de la bilirrubina total en
un 38% (importante s6lo en un caso) y de la directa en un
29%; ninguno de los casos presentd otras manifestaciones cli-
nicas de hemdlisis.

Los hallazgos hematoldgicos pueden relacionarse con los
efectos téxicos hemoliticos y proinflamatorios del veneno?.
Desde el punto de vista de los electrolitos, los casos de hipo-
natremia podrian deberse a dilucién causada por la hidrata-
cion recibida por la mayoria de los pacientes y la poca fre-
cuencia de hiperpotasemia, a la iniciacién temprana de la
terapia de reemplazo renal.

El veneno contiene un 35-50% de melitina y un 12% de fos-
folipasa A, que ejercen efectos citoliticos al actuar sobre la
membrana fosfolipidica de células sanguineas y endotelio
vascular; la fosfolipasa, a su vez, produce rabdomidlisis de
musculo esquelético y cardiaco, lesiéon hepatocelular y for-
macién de sustancias proinflamatorias; tiene, ademads, un 2-
3% de hialuronidasa, un 2% de apamina, un 2% de péptido
mastocitolitico, un 1% de fosfatasa dcida y cantidades meno-
res de otras sustancias como histamina, todos los cuales con-
tribuyen a la fisiopatologia de la lesién®?'. En la tabla 4 se
presentan la composicién del veneno y las acciones principa-
les de cada componente.

Los estudios experimentales realizados durante las 2 o 3 tlti-
mas décadas, aunque no son muy abundantes, si parecen ser

535



originales

G. Mejia-Vélez. Insuficiencia renal aguda por abejas africanizadas

Tabla 4. Composicion del veneno de las abejas africanizadas®?*

Sustancia Concentracion Accion
Melitina 50% Propiedades hemoliticas, vasoactivas,
contractiles y antimembrana celular
Fosfolipasa A 12% Lisis de membranas celulares
Apamina 2% Neurotdxica
Péptido mastocitolitico 2% Citolisis, liberacién de histamina
Hialuronidasa 1-3% Lisis de membranas celulares
Histamina 0,1-3% Aumento de permeabilidad vascular
Dopamina <1% Efecto hemodindmico
Minimina <1% Semejante a fosfolipasas
Fosfolipasa B <1% Lisis de membranas celulares

suficientes para apoyar el papel de la rabdomidlisis como
principal mecanismo fisiopatoldgico en esta entidad. En una
de estas investigaciones, la inyeccidn experimental de vene-
no de AA aratas Wistar adultas produjo rabdomionecrosis de-
mostrada indirectamente por la elevacién de las enzimas
musculares y directamente por necrosis e inflamacién del
musculo esquelético en la microscopia de luz?.

Otro estudio con el mismo modelo de inyeccién i.v. del ve-
neno en los mismos animales evalud la funcién renal después
del indculo, encontrando disminucién de la RFG y aumento
de la FENa y la FEK (como reflejo de cambios tubulares pro-
ximales). En la histologia de muestras obtenidas después de
30 horas de observacion, se identificaron NTA y formacién
de cilindros en los tdbulos distales y colectores. Los hallaz-
gos permitieron a los autores llegar a la conclusioén de que la
IRA se debia a los multiples efectos del veneno: alteraciones
hemodindmicas por vasodilatacién sistémica, mioglobinuria
y nefrotoxicidad directa sobre las células tubulares®.

Estudios inmunohistoquimicos realizados posteriormente
por este mismo grupo de investigadores en el mismo mode-
lo experimental observaron que habia mioglobina y actina
muscular en los cilindros tubulares. En el examen de los es-
pecimenes renales con microscopio electrénico encontraron
vacuolizacion intracitoplasmadtica en los segmentos tubula-
res proximales con atenuacién del borde «en cepillo» de las
células, asi como muerte celular y apoptosis con denudacién
de la membrana basal tubular. Basdndose en ello, postularon
que la NTA se debia a los efectos de la melitina y las fosfo-
lipasas sobre las membranas bioldgicas, asociados con toxi-
cidad directa, con mioglobinuria y posiblemente con algtin
grado de isquemia*.

En otra comunicacién de casos se evalia el mecanismo de le-
si6n renal mediante la inyeccidn i.v. experimental de veneno
a ratas; se demostré una reducciéon de RFG, de flujo sangui-
neo renal y de depuracién de inulina, junto con aumento de
CK, DHL y AST, todo sin modificacién en la presion arterial
sistémica. En la histologia de los especimenes obtenidos des-
pués de 24 horas de la inyeccidn, se hallaron lesion tubular
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aguda y depdsitos masivos de mioglobinuria en los tibulos.
En una segunda fase del experimento, se agregd veneno a una
suspension aislada de tibulos proximales que fue sometida a
normoxia y después a hipoxia-reoxigenacién, con el fin de
evaluar la nefrotoxicidad directa; se encontrd un incremento
altamente significativo de liberacién de DHL. Los autores lle-
garon a la conclusién de que la vasoconstriccion, la nefroto-
xicidad directa y la rabdomidlisis son importantes en la IRA
inducida por el veneno, y que estos efectos se presentan en
ausencia de hipotensién o hemolisis®.

En nuestra opinidn, estos estudios presentan la limitacién de
que, al menos en teoria, la inyeccion i.v. del veneno no repli-
ca la forma subcutdnea como ocurre la inoculacién en los hu-
manos que son victimas de la picadura miltiple de AA. La
inoculacién masiva de una dosis del veneno por via i.v. favo-
rece el desarrollo de los efectos hemodindmicos de los com-
ponentes vasodilatadores e inflamatorios y de los hemoliticos,
asf como la accién toxica sobre las superficies endoteliales de
capilares y tibulos.

Para investigar la hipétesis de la accién directa del veneno en
las células, se ha evaluado su efecto y el de su principal com-
ponente, la melitina, sobre los mecanismos transportadores
apicales de membrana de las células tubulares proximales. La
aplicacion de veneno seco y de melitina a cultivos aislados
de dichas células (de conejos), produjo tanto reduccidén de la
viabilidad celular como inhibicién de la actividad de estos
transportadores renales (efectos que son dependientes de la
dosis) e incremento en la captacién de Ca**. Estos cambios se
inhibieron con mepacrina (sustancia bloqueadora de los
transportadores) y con bloqueadores de canales de calcio, res-
pectivamente. Los resultados de los experimentos tanto con
veneno completo como con melitina fueron iguales, lo que
demostré que esta tltima sustancia es la responsable de los
efectos mencionados™.

Debido a la mezcla compleja de enzimas y proteinas que con-
tiene el veneno, este mismo grupo evalué diferentes fraccio-
nes del veneno sobre los transportadores apicales en su mo-
delo experimental de cultivo de células del tibulo proximal.
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Segtn su solubilidad se encontraron tres fracciones y de ellas
la BVA (Bee Venom A), produjo reduccion de la viabilidad de
las células. Esta se separé posteriormente en 3 subfracciones
segun su peso molecular (BF1 [Pm >20 kD]; BF2 [Pm 10-20
kD], y BF3 [Pm <10 kD]). De éstas, la BF3 fue la mas efec-
tiva en producir los efectos experimentales; ademds, estos
cambios se asociaron con la actividad de la cascada de estrés
oxidativo dependiente de fosfolipasa A, y de Ca**".

Tomados en conjunto, los estudios experimentales mencio-
nados apoyan tanto la rabdomidlisis como la toxicidad di-
recta del veneno sobre las células tubulares renales, como
explicacion fisiopatoldgica de la IRA producida por el ve-
neno de AA.

La revisién sobre el impacto que pueda tener este problema
en las dreas geograficas del mundo donde es posible que se
presente permite predecir que los casos continuardn ocurrien-
do y siendo comunicados con una frecuencia creciente. Para
tratar de prevenir sus consecuencias, se estan desarrollando
vacunas para profilaxis en personas que tengan incremento
en el riesgo de sufrir la picadura masiva, pero su efectividad
es aun pobre®.

Existe controversia sobre si la remocién de los aguijones pre-
viene mayor inoculacién de veneno; un articulo afirma que
no existe fundamento para hacerlo pues pasados 20 segundos
de la picadura toda la carga que la abeja podia inyectar ya ha
pasado al sujeto picado; sin embargo, otra publicacién hace
hincapié en que deben removerse para evitar un mayor enve-
nenamiento, sin que importe si esta remocidn se realiza «afei-
tando» los aguijones o extrayéndolos™.

Es de esperar también, que en el futuro, con el advenimien-
to de los biomarcadores séricos y urinarios de lesién tubu-
lar aguda como cistatina C, Neutrophil Gelatinase-Associa-
ted Lypocalin NGAL), Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1),
interleukina 18 (IL-18) y otros, se pueda llegar a esclare-
cer en forma precisa el mecanismo de esta lesién en la en-
fermedad humana’'.

Es importante que la comunidad médica en general sea cons-
ciente de que los pacientes con picaduras multiples de AA re-
quieren una remision rdpida a centros asistenciales de alta
complejidad, pues la lesion renal forma parte de su historia
natural, y de que el tratamiento con hemodidlisis debe iniciar-
se tempranamente para prevenir complicaciones y reducir la
mortalidad®~.

En conclusién, de acuerdo con nuestro andlisis y con la revi-
sién de la informacion de la que disponemos, creemos que la
alteracién de la funcién renal se debe a un efecto téxico di-
recto del veneno sobre la masa muscular, lo que desencadena
rabdomidlisis con necrosis tubular aguda de tipo nefrotéxico
subsiguiente, causada por la mioglobinuria. Ademads, es muy
posible que intervenga algtin grado de nefrotoxicidad directa
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no cuantificable con las pruebas diagndsticas existentes hoy
dia. Sobre las bases discutidas, sugerimos que la picadura
multiple de AA se afiada a la lista de causas de rabdomidlisis
y de IRA de tipo nefrotéxico. El esclarecimiento adecuado de
los mecanismos fisiopatolégicos implicados en este trastorno
podra conducir a disefiar intervenciones terapéuticas para
prevenir o reducir el desarrollo de la lesion tisular producida
por el veneno.
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