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Complicaciones hematologicas y renales como
predictores de estancia prolongada y costos
hospitalarios en envenenamiento por Crotalus spp:
un analisis clinico en Sonora, México

Sanchez-Alcaraz, D. M.* *; Pereida-Leén, R.%; Flores-Rodriguez, J. D.%; Mendoza-Aragén,
1. J.¢; Villa-Guillén, D. E.©

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de complicaciones hematologicas y renales en la
estancia y costos de pacientes con envenenamiento por Crotalus spp en un hos-
pital de segundo nivel en Sonora, México. Metodologia: Evaluar el impacto
de complicaciones hematoldgicas y renales en la estancia y costos de pacientes
con envenenamiento por Crotalus spp en un hospital de segundo nivel en Sonora,
México. Resultado: 12 pacientes (26.1%) presentaron complicaciones graves.
Ningtn biomarcador fue independiente; la urea mostré tendencia (OR 1.72; p =
0.075). El modelo present6 area bajo la curva (AUC) corregida 0.665 (IC boots-
trapped 0.556—0.914), con sensibilidad 66.7% y especificidad 82.4%. La dosis to-
tal de faboterapico no se asocioé con el tiempo a resolucioén de coagulopatia (HR
multivariable 0.98; p = 0.458). La mediana de costos fue mayor en pacientes con
complicaciones ($9,307 vs $907; p = 0.003) y la diferencia se mantuvo en el ana-
lisis de sensibilidad (p = 0.0046). Conclusiones: Las complicaciones graves
se asocian con una mayor estancia y costos hospitalarios. Los biomarcadores tem-
pranos mostraron capacidad predictiva moderada para la estratificacion del riesgo
de complicaciones graves por Crotalus spp.

Palabras clave: Mordedura de serpiente, Crotalus, Coagulopatia, Costos de
hospitalizacion.

INTRODUCCION

El envenenamiento ofidico constituye un problema de salud publica relevante en
México, especialmente en regiones rurales y agricolas. En el estado de Sonora, las
mordeduras por serpientes del género Crotalus (cascabel) son frecuentes debido a
la diversidad de especies y a las actividades laborales de alto riesgo (1). Aunque la
mortalidad ha disminuido gracias a la disponibilidad de faboterapicos polivalen-
tes, la morbilidad asociada sigue siendo significativa, con complicaciones hemato-
logicas (coagulopatia por consumo) y renales (lesion renal aguda por rabdomioli-
sis o hipoperfusion) que condicionan una evolucion clinica prolongada (2, 3).

//doi.org/10.64507/v686bq39

2Hospital General del Estado de Sonora, Hermosillo, México. Servicios de Salud del Instituto
Mexicano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-BIENESTAR).
* david.sancheza019@gmail.com

https

SN0 S5 S>> > >

Redes de Salud: Voces en Accién. No. 3



INVESTIGACION ORIGINAL

El manejo hospitalario tradicional del envenena-
miento ofidico se basa en clasificaciones clinicas
de gravedad (leve, moderado, grave) para guiar la
administracion del antiveneno. Sin embargo, estas
escalas presentan limitaciones pronosticas para
predecir complicaciones tardias, estancia hospita-
laria prolongada y la necesidad de intervenciones
avanzadas como transfusiones o dialisis (4, 5). Es-
tudios recientes sugieren que biomarcadores séri-
cos clave, tales como el International Normalized
Ratio (INR), la creatinfosfocinasa (CPK) y la creati-
nina, podrian tener un mayor valor predictivo para
identificar tempranamente a pacientes con riesgo
de evolucionar desfavorablemente (6, 7).

En el contexto del Hospital General del Estado de
Sonora (HGES), un hospital de segundo nivel que
atiende una poblacién predominantemente rural,
resulta crucial optimizar el uso de recursos ante la
alta incidencia de estos envenenamientos. Una pre-
diccion mas precisa de la estancia y los costos aso-
ciados permitiria una mejor planificacion clinica y
administrativa.

Este estudio tuvo como objetivo general evaluar el
impacto de las complicaciones hematologicas y re-
nales en la estancia hospitalaria y la necesidad de
intervenciones avanzadas en pacientes con envene-
namiento por Crotalus spp. Los objetivos especificos
fueron: 1) identificar predictores de complicaciones
graves mediante alteraciones de laboratorio iniciales;
2) evaluar la asociacion entre la dosis de faboterapia
y la resolucion de coagulopatias; 3) evaluar factores
de riesgo (como diabetes mellitus tipo 2 y etilismo)
para intervenciones avanzadas, y 4) evaluar el im-
pacto econémico-estratégico de las complicaciones
graves en los costos de hospitalizacion.

METODOLOGIA
Disefo del estudio y poblaciéon

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y
de corte transversal. La poblacion de estudio consis-
ti6 en pacientes adultos (=18 afnos) con diagnoéstico
confirmado de envenenamiento crotalico atendidos
en el servicio de Urgencias del HGES, hospitaliza-
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dos entre enero de 2021 y diciembre de 2023. El
diagnostico se baso en la clinica compatible y la con-
firmacion epidemiologica. La muestra final estuvo
conformada por 46 pacientes, obtenidos mediante
un muestreo no probabilistico por conveniencia, a
partir de los registros del servicio de Epidemiologia
del HGES.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion fueron: edad >18 afios, diag-
nostico confirmado de envenenamiento por Crotalus
spp., disponibilidad de valores de INR, plaquetas,
CPK, creatinina y urea al ingreso, registro completo
de la dosis de faboterapico administrado y seguimien-
to documentado hasta el egreso hospitalario.

Se excluyeron pacientes con registros clinicos in-
completos en las variables clave para el anilisis,
antecedentes documentados de trastornos de coa-
gulacion congénitos o adquiridos (ej., hemofilia, an-
ticoagulacion cronica) o enfermedad renal crénica
previa (estadio 3 o superior), y aquellos que hubie-
ran recibido la dosis inicial de faboterapia en otra
unidad médica antes de su llegada al HGES.

Variables y recoleccion de datos

Las variables se extrajeron de las historias clinicas
electronicas y los formatos de urgencias. Se disefid
una base de datos en Microsoft Excel para su registro
sistematico. Las variables estudiadas incluyeron:

Crotalus tigris - Cascabel tigre
Foto: Jorge Alberto Sadnchez Ruiz
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« Variables sociodemogréficas y clinicas: edad,
sexo, comorbilidades (diabetes mellitus tipo 2 -
DMz2, etilismo croénico), fecha de ingreso y egreso,
evolucion del grado de envenenamiento (escala
0-1V), ingreso a Unidad de Terapia Intensiva (UTT).

« Variables de laboratorio al ingreso: INR, recuen-
to de plaquetas (103/uL), creatinfosfocinasa (CPK,
U/L), creatinina sérica (mg/dL), urea (mg/dL).

« Variables terapéuticas y de desenlace: dosis
inicial y total de mantenimiento de faboterapico
(en viales), necesidad de transfusién de hemode-
rivados (glébulos rojos, plasma, crioprecipitado),
resolucion de la coagulopatia al egreso (definida
como INR normalizado y ausencia de sangrado
activo). Respecto a complicaciones graves, se
definieron estas como la presencia de al menos
uno de los siguientes criterios durante la hospi-
talizacion: coagulopatia (INR > 1,5), lesion renal
aguda (creatinina > 1,5 mg/dL o urea > 40 mg/
dL) o rabdomiolisis (CPK > 500 U/L).

« Variable econdmica: costo estimado de la es-
tancia intrahospitalaria. Este costo se calcul6
multiplicando los dias de estancia por las tarifas
diarias oficiales del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social (IMSS) 2025 para no derechohabien-
tes en hospitales de segundo nivel: $2,642 MXN
por dia en Urgencias, $15,018 MXN por dia en

Crotalus sp.
Foto: Jorge Alberto Sadnchez Ruiz
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areas no criticas y $72,381 MXN por dia en UTI/
areas criticas (8). Las tarifas pueden no reflejar
el costo real del hospital, por lo que se aplica un
andlisis de sensibilidad para evaluar la robustez
de las diferencias encontradas ante variaciones
en los costos unitarios, mitigando parcialmente
este posible sesgo.

Analisis estadisticos

Los analisis estadisticos se ejecutaron con el sof-
tware R version 4.5.2, considerando significacion
estadistica con p < 0.05 (bilateral).

Para describir a la poblacion de estudio, las varia-
bles continuas se describieron con la mediana y
rango intercuartilico (RIC) debido a su distribuciéon
asimétrica, y las variables categoéricas como fre-
cuencias absolutas y porcentajes. En términos de
comparacion de grupos de pacientes con y sin com-
plicaciones graves durante la hospitalizacion, se uti-
liz6 la prueba U de Mann-Whitney para variables
continuas, y la prueba de x2 o exacta de Fisher para
variables categoéricas.

Con el fin de evaluar la capacidad predictiva de los
biomarcadores séricos al ingreso (creatinina, urea,
plaquetas y CPK) sobre el desarrollo de complica-
ciones graves, se realiz6 un modelo ajustado de re-
gresion logistica con penalizacion de Firth, el cual
es adecuado para muestras pequefas y eventos es-
casos (9, 10). Los resultados se expresaron como
razéon de momios (odds ratios, OR) con intervalos
de confianza del 95 (IC 95%). La discriminacion del
modelo predictivo se evalué mediante el 4rea bajo la
curva ROC (AUC) (11). Dado el riesgo de sobreopti-
mismo, se realiz6 una validacion interna del modelo
con bootstrap de 200 réplicas para obtener el AUC
corregida y su IC 95% (12). Adicionalmente, se de-
termino el punto de corte 6ptimo mediante el indice
de Youden, calculando la sensibilidad, la especifi-
cidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN) (11).

Para analizar el tiempo hasta la resolucion de la coa-
gulopatia, se emple6 un modelo de riesgos propor-
cionales de Cox. Se incluyeron como covariables, la
dosis inicial del faboterapico, la dosis total de man-
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Crotalus scutulatus - Cascabel del altiplano. Foto: Jorge Alberto Sdnchez Ruiz

tenimiento, el tiempo de retardo en la atencion y el
grado clinico inicial de envenenamiento. Se verifico
el supuesto de proporcionalidad mediante la prueba
de Schoenfeld. Se generaron curvas de Kaplan-Meier
estratificadas por dosis total (dicotomizada por la
mediana) y se compararon con la prueba de log-rank.

En términos del analisis econémico, la robustez de
las diferencias de costos entre los grupos se evalu6
mediante un analisis de sensibilidad, aplicando fac-
tores multiplicativos de ajuste de £20% (incremen-
tos del 5%) a los costos observados y repitiendo la
prueba U de Mann-Whitney en cada escenario.

Redes de Salud: Voces en Accién. No. 3

Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio se bas6 en una investiga-
cion previa aprobada por el Comité de Etica e Inves-
tigacion del HGES (Registro CEI 2024-50). Por su
naturaleza retrospectiva y el uso de datos anonimi-
zados de expedientes clinicos, se obtuvo dispensa del
consentimiento informado individual (13, 14). Se ga-
rantizo en todo momento la confidencialidad de los
datos y el anonimato de las y los pacientes, en cum-
plimiento de la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados (15).
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 46 pa-
cientes con envenenamiento crotalico confirmado.
Todos ellos cumplieron los criterios de inclusion,
por lo que no se excluy6 ningin caso. La mediana
de edad fue de 42 anos (RIC: 33—-59) y 36 de los
pacientes (78,3%) eran hombres. Doce pacientes
(26,1%) desarrollaron al menos una complicaciéon

grave segun los criterios de laboratorio (coagulopa-
tia, lesion renal aguda o rabdomiolisis).

Las caracteristicas basales de la poblacion, estratifi-
cadas por la presencia de complicaciones graves, se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con envenenamiento crotalico segtn el desa-
rrollo de complicaciones graves durante la hospitalizacién (periodo 2021-2023) (n=46).

(n = 36)

Con complicaciones
((ERT))

Edad (afi
e I 42.5[33.0 - 50.3] I 40.5[34.5 - 47.8] I 0.8731
Sexo 2
n (%) 0.393
Masculino 30 (83.3) 10 (100.0)
Femenino 6 (16.7) 0 (0.0)
Ocupacion 3
(%) I I I 0.308
Jornalero 25(69.4) 6 (60.0)
Vaquero 3(8.3) 3(30.0)
Ganadero 1(2.8) 0 (0.0)
Otros 7(19.4) 1(10.0)
Factores de riesgo
n (%)
Presencia de algtin factor 20 (55.6) 7 (70.0) 0.6472
Diabetes mellitus tipo 2 2 (5.6) 0 (0.0) 1.0003
Etilismo 8 (22.2) 5 (50.0) 0.1843
Grado inicial 3
n (%) I I I 0.163
0 7(19.4) 0 (0.0)
I 15 (41.7) 4 (40.0)
11 13 (36.1) 4 (40.0)
III 1(2.8) 1(10.0)
v 0 (0.0) 1(10.0)
gzzlfaglgc[ﬁllé?ales) I 5.0 [0.0 — 5.0] I 5.0 [5.0 — 10.0] I 0.0661
Dosis total mantenimiento (viales) _ _ 1
mediana [RIC] 0.0 [0.0 — 5.0] 11.0 [1.3 — 19.8] 0.039
Retard tencid
ngirar?ae[rlla?cejncm (horas) I 3.0[3.0-8.3] I 5.5[3.3-7.8] I 0.4411
Egggﬂz ?ggl]talana (horas) 22.0[7.8 — 44.0] 67.5 [50.5 — 100.3] 0.003!
T I 907 [707 - 1,307] I 9,307 [3,307 — 21,307] I 0.003!

RIC, rango intercuartilico (percentiles 25y 75).

Nota: Los valores p se obtuvieron de "prueba U de Mann-Whitney; 2prueba de x?% 3prueba exacta de Fisher.
Las frecuencias y porcentajes pueden no sumar 100% por redondeo.
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Modelo predictivo de complicaciones graves
por envenenamiento crotalico

Se evaluo la capacidad de los biomarcadores séricos
al ingreso (creatinina, urea, plaquetas y CPK) con el
fin de predecir el desarrollo de complicaciones gra-
ves durante la hospitalizacion mediante la regresion
de Firth. La Tabla 2 indica las razones de momios

(OR) ajustadas con sus respectivos intervalos de
confianza (IC 95%). Ninguno de los biomarcadores
tempranos alcanzod significacion estadistica indivi-
dual, aunque la urea mostr6 una tendencia (OR =
1.72; IC 95% 0.95 — 1.33 x 108; p = 0.075). La extre-
ma amplitud del intervalo de confianza para la urea
refleja la inestabilidad debida al nimero reducido
de eventos y la posible separacion de datos.

Tabla 2. Razones de momios ajustadas para complicaciones graves durante la hospitalizacion
por envenenamiento crotalico (regresion de Firth).

Creatinina (estandarizada) I 1.50
Urea (estandarizada) 1.72
Plaquetas (estandarizadas) I 0.85
CPK (estandarizada) 0.99

La capacidad discriminativa del modelo se evalu6
mediante el area bajo la curva ROC (AUC). El AUC
aparente fue de 0.77. Para corregir el sobreoptimis-
mo inherente al desarrollo del modelo en la mis-
ma muestra, se realiz6 una validacién interna con
bootstrap (200 réplicas), obteniendo un optimismo
promedio de 0.105 y una AUC corregida de 0.665
(IC95% bootstrap: 0.556—0.914). La Figura 1 pre-
senta la curva ROC correspondiente.

Empleando el punto de corte 6ptimo segin el
indice de Youden (0.261), se clasificaron a las
y los pacientes como de alto o bajo riesgo de
complicaciones. La matriz de confusiéon resultante
(Tabla Suplementaria 1) muestra 8 verdaderos
positivos, 28 verdaderos negativos, 6 falsos positivos
y 4 falsos negativos. Las métricas derivadas fueron:
sensibilidad 66.7%, especificidad 82.4%, valor
predictivo positivo 57.1% y valor predictivo negativo
87.5%.

En conjunto, estos resultados indican que el mo-
delo posee un rendimiento predictivo moderado
(AUC corregida 0.665), con mejor capacidad para

Redes de Salud: Voces en Accién. No. 3

0.47 — 4.74 0.479

0.95 — 1.33%x108 0.075

I 0.40 —1.83 I 0.674
0.31-7.05 0.980

descartar complicaciones (VPN 87.5%) que para
confirmarlas (VPP 57.1%). La falta de predictores
individuales significativos y la amplia variabilidad
de los intervalos de confianza reflejan las limitacio-
nes impuestas por el tamafio muestral y el bajo na-
mero de eventos, por lo que estos hallazgos deben
considerarse exploratorios y requieren validaci6on
externa en cohortes méas amplias.

Analisis de supervivencia: tiempo hasta la
resolucion de la coagulopatia

Se realiz6 un anélisis de supervivencia para evaluar
los factores asociados con el tiempo transcurrido
desde el ingreso hospitalario hasta la resolucién de
la coagulopatia en pacientes con envenenamiento
crotalico. De los 46 pacientes iniciales, se excluyo
un caso por traslado a otra unidad, quedando 45
pacientes para el analisis. La mediana de edad fue
de 42 afios (rango intercuartilico [RIC]: 33-59) y el
80% eran hombres. La resolucion de la coagulopa-
tia ocurrié en 42 pacientes (93.3%), mientras que
tres pacientes (6.7%) fueron censurados al egreso
sin haber alcanzado la resolucion (Tabla Suple-
mentaria 2).
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Figura 1: Curva ROC del modelo predictivo de complicaciones graves por envenenamiento crotalico

Curva ROC - Modelo predictivo de complicaciones graves
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Tiempos de estancia segun resolucion de
coagulopatia

Las y los pacientes que alcanzaron la resoluciéon de
la coagulopatia presentaron una mediana de es-
tancia hospitalaria de 30.5 horas (RIC: 9.25-55.5),
mientras que aquellos que no resolvieron (censura-
dos) tuvieron una mediana de 82 horas (RIC: 72-
664). Esta diferencia refleja que pacientes con re-
solucion mas tardia o sin resolucion permanecieron
maés tiempo hospitalizados, como era esperable.

Factores asociados con el tiempo hasta
resolucion de la coagulopatia

Se ajustaron modelos de riesgos proporcionales de
Cox para evaluar la asociacion de la dosis de fabote-
rapico, el tiempo de retardo y el grado clinico inicial
con la rapidez de resolucion de la coagulopatia. En
el analisis univariado, tanto la dosis inicial como la
dosis total de mantenimiento mostraron una aso-
ciacion significativa con el tiempo hasta la resolu-
cion, aunque en direccion inversa a la esperada: a
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mayor dosis de faboterapico, hubo una resolucion
mas lenta (Tabla Suplementaria 3). Sin embar-
go, al ajustar por el grado inicial y el tiempo de re-
tardo en el modelo multivariado, estas asociaciones
perdieron significacion estadistica, sugiriendo que
el efecto de la dosis esta confundido por la gravedad
del envenenamiento.

El modelo multivariado (Tabla Suplementaria 3)
mostr6 una tendencia no significativa para el grado
inicial (HR = 0.55; IC 95%: 0.30-1.02; p = 0.059)
y para el tiempo de retardo (HR = 0.99; IC 95%:
0.98-1.00; p = 0.087), indicando que pacientes con
mayor gravedad y mayor retardo tienden a tener
una resolucion mas lenta, aunque sin alcanzar sig-
nificacidn estadistica en esta muestra. La prueba de
proporcionalidad de riesgos no mostro evidencia de
violacion del supuesto (test global de Schoenfeld: x2

= 3.70; gl = 4; p = 0.448).

Resolucion de la coagulopatia estratificado
por dosis total de faboterapico

La Figura 2 muestra las curvas de Kaplan-Meier

IMSS Bienestar

para el tiempo hasta resoluciéon de la coagulopatia,
estratificadas segun la dosis total de mantenimien-
to (dicotomizada por la mediana: <10 viales vs. >10
viales). La curva de Kaplan-Meier muestra la pro-
babilidad de no haber resuelto la coagulopatia a lo
largo del tiempo de estancia hospitalaria. Pacientes
con dosis altas (>10 viales) presentan una curva li-
geramente superior (menor rapidez de resolucion)
en comparacion con los de dosis baja, pero la prue-
ba de log-rank no muestra diferencias estadistica-
mente significativas (p > 0.05). Esto concuerda con
los resultados del modelo de Cox multivariado, don-
de la dosis total no fue un predictor independiente
tras ajustar por otras variables.

Acorde con lo anterior, el anélisis de supervivencia
no identificd predictores independientes significa-
tivos del tiempo hasta la resolucion de la coagulo-
patia, probablemente debido al limitado tamano
muestral y al reducido niimero de eventos censu-
rados. Las tendencias observadas sugieren que la
gravedad inicial y el retardo en la atencién podrian
influir en la rapidez de resolucién, justificando estu-
dios con mayor potencia estadistica.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta resoluciéon de coagulopatia segun dosis
total de faboterapico (mediana: 10 viales). Las lineas azul y roja representan dosis baja (<10

viales) y alta (>10 viales), respectivamente.
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Analisis de sensibilidad de costos por hospi-
talizacion

Se realiz6 un anélisis de sensibilidad para evaluar la
robustez de las diferencias en costos hospitalarios
entre pacientes con y sin complicaciones graves,
esto ante posibles variaciones en las tarifas insti-
tucionales de hospitales ptiblicos mexicanos. Para
ello, se aplicaron factores multiplicativos de ajuste
a los costos observados en un rango de +20% (in-
crementos del 5%), y se compararon las medianas
ajustadas entre ambos grupos mediante la prueba
U de Mann-Whitney.

Los resultados muestran que en el anélisis basal
(factor = 1.00), la mediana del costo de la estancia
hospitalaria fue de $907 MXN (RIC: $707 - $1,307)
en el grupo sin complicaciones (n = 34) y de $9,307
MXN (RIC: $1,307 - $19,307) en el grupo con com-
plicaciones (n = 12). La diferencia fue estadistica-
mente significativa (p = 0.0046). Al aplicar los dis-
tintos factores de ajuste (0.80 a 1.20), el valor de p
se mantuvo constante en 0.0046 para todos los es-
cenarios evaluados, lo que indica que la significan-
cia estadistica de la diferencia de costos es robusta a
variaciones de hasta +20% en las tarifas hospitala-
rias (Tabla Suplementaria 4).

DISCUSION

Este estudio evalua el valor predictivo de biomarca-
dores séricos iniciales sobre la aparicion de compli-
caciones graves por envenenamiento crotalico, asi
como su relaciéon con la estancia hospitalaria y los
costos en una muestra de pacientes atendidos en un
hospital publico de segundo nivel en Sonora, Mé-
xico. Los principales hallazgos de este estudio su-
gieren que un modelo predictivo basado en biomar-
cadores tempranos (creatinina, urea, plaquetas, y
CPK al ingreso) presenta una capacidad discrimina-
tiva moderada (AUC corregida 0.665) para predecir
complicaciones graves durante la hospitalizacion
por envenenamiento crotalico, con un mejor rendi-
miento para su descarte (VPN 87.5%) que para su
confirmacion. La dosis de faboterapico no se asocia,
independientemente, con la rapidez de la resolucion
de la coagulopatia tras ajustar por la gravedad del
envenenamiento y el tiempo de retardo en la aten-
cion al paciente. Asimismo, los costos hospitalarios
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son significativamente mayores en pacientes que
presentan complicaciones graves por Crotalus spp.,
una diferencia que se mantiene robusta incluso ante
variaciones de +20% en las tarifas.

Rendimiento predictivo de los biomarcado-
res tempranos

La regresion de Firth mostré que ninguno de los
biomarcadores tempranos alcanzo6 una significancia
individual, pese a que la urea present6 una tenden-
cia (OR =1.72,1C 95% (0.95 - 1,33 x 108; p = 0.075)
aunque con un amplio intervalo de confianza, lo
que refleja la inestabilidad propia del tamafio de la
muestra y la posible separacion de datos, un feno6-
meno descrito en modelos de regresion logistica con
muestras pequenas (9, 10). E1 AUC aparente de 0.77
se redujo a 0.665 después de la correccion por opti-
mismo mediante bootstrap, lo que subraya la nece-
sidad de validacién interna para evitar estimaciones
excesivamente optimistas (11, 12). La capacidad pre-
dictiva moderada de los biomarcadores tempranos
se acerca mas a lo observado en otros estudios con
cohortes limitadas (16, 17). La sensibilidad (66.7%)
y especificidad (82.4%) del modelo sugieren su uti-
lidad como una herramienta de tamizaje para iden-
tificar a pacientes de bajo riesgo (alto VPN), pero su
limitado VPP (57.1%) aconseja complementarlo con
la evaluacion clinica y otros marcadores.

Faboterapia y resolucion de la coagulopatia

El anélisis de supervivencia no evidencié una aso-
ciacion independiente entre la dosis de faboterapi-
co (inicial o total) y el tiempo hasta la resolucion de
la coagulopatia. En los modelos univariados, se ob-
servo, paradojicamente, que las dosis mas altas se
asociaron a una resoluciéon mas lenta (HR < 1) de la
coagulopatia. Sin embargo, esta relacion desapare-
cio al ajustar por grado clinico de envenenamiento
y retardo en la atencion al paciente, indicando una
confusion por gravedad: las y los pacientes mas
graves reciben mas dosis de faboterapico y, por la
gravedad del envenenamiento, tardan mas en la
resolucion de la coagulopatia. Estos hallazgos con-
cuerdan con la fisiopatologia del envenenamiento
crotalico, donde la dosis del antiveneno debe ser
suficiente para neutralizar al veneno circulante,
pero una vez alcanzado este umbral, las dosis adi-
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cionales no aceleran la recuperacion de los factores
de coagulacidon consumidos (18). La tendencia no
significativa del grado inicial del envenenamiento
crotalico (HR = 0.55, p = 0.059) y del retardo en
la atencién (HR = 0.99, p = 0.087) apunta a que
estos factores podrian ser determinantes mas re-
levantes para la resolucion de la coagulopatia,
aunque el escaso poder estadistico impide obtener
conclusiones definitivas al respecto. Las curvas de
Kaplan-Meier (log-rank p = 0.12) refuerzan la au-
sencia de un efecto dosis-respuesta claro para los
faboterapicos.

Impacto economico y robustez de los costo

La mediana de los costos por hospitalizacion fue
hasta nueve veces superior en pacientes que pre-
sentaron complicaciones graves ($9,307 vs. $907;
p = 0.003). El anélisis de sensibilidad indica que
esta diferencia se mantiene significativa, incluso
con variaciones de +20% en las tarifas hospita-
larias (p constante = 0.0046), lo que respalda la
validez de la comparacién a pesar de las incerti-
dumbres en la estimacion de costos unitarios. Esta
carga econOmica, similar a la reportada en otros
contextos latinoamericanos (19), justifica la imple-
mentacion de estrategias de identificacion tempra-
na de riesgos que permitan optimizar los recursos
y reducir estancias hospitalarias prolongadas, so-
bre todo en el sector publico de paises en vias de
desarrollo.

Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas de esta investigacion destaca el
uso de métodos estadisticos avanzados para mues-
tras pequenas (regresion de Firth, validacion boots-
trap, analisis de sensibilidad), los cuales mitigan el
sobreajuste y pueden proporcionar estimaciones
mas realistas del fendémeno. Ademas, la inclusiéon de
variables clinicas detalladas y la evaluacion de des-
enlaces relevantes (coagulopatia, costos) aportan
una vision integral de los retos para el manejo del
envenenamiento crotalico en el sector hospitalario
publico mexicano.

No obstante, los hallazgos presentados en este es-
tudio deben ser interpretados con cautela, consi-
derando las limitaciones inherentes al disefio re-
trospectivo y unicéntrico, lo cual puede introducir
sesgos de seleccion. Asimismo, el nimero reducido
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de eventos en la muestra limita el poder para de-
tectar asociaciones individuales y la precision de los
intervalos de confianza. La estimacion de los costos
por hospitalizacion se baso en las tarifas oficiales del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), por lo
que pueden no reflejar los costos reales del hospital
en cuestion. Sin embargo, el analisis de sensibilidad
realizado, que vari6 las tarifas en un +20%, mostro
que la diferencia de costos entre grupos se mantu-
vo significativa en todos los escenarios (p = 0.0046
constante), lo que mitiga este posible sesgo y res-
palda la validez de la comparacion. Adicionalmente,
no se incluyeron otros predictores potenciales de la
resolucion de la coagulopatia por la ausencia de da-
tos en los expedientes clinicos, tales como el tiempo
de evolucion previo al tratamiento o el monitoreo
de marcadores inflamatorios.

Implicaciones clinicas e investigaciones a
futuro

A pesar de las limitaciones inherentes al presente
estudio, los hallazgos sugieren que un panel basico
de biomarcadores integrado por creatinina, urea,
recuento plaquetario y creatina quinasa (CPK) po-
dria constituir una herramienta 1til en el triaje ini-
cial para identificar pacientes con bajo riesgo de
desarrollar complicaciones graves tras envenena-
miento por Crotalus spp., dada su elevada capaci-
dad para descartar eventos adversos (alto valor pre-
dictivo negativo, VPN). La implementacién de este
tipo de aproximaciones podria contribuir a optimi-
zar la asignacion de recursos asistenciales, particu-
larmente en entornos con disponibilidad limitada.

Por otra parte, la ausencia de un efecto independien-
te de la dosis de faboterapico sobre la resolucion de
la coagulopatia, respalda la recomendacién de ajus-
tar la dosis en funcion de la gravedad clinica, sin que
ello implique necesariamente un escalamiento sis-
tematico. En conjunto, estos resultados subrayan la
necesidad de realizar estudios prospectivos y multi-
céntricos, con mayor tamafno muestral, que permi-
tan validar externamente los hallazgos aqui descritos
y evaluar la utilidad de biomarcadores adicionales,
como el fibrindgeno y el tiempo de protrombina, con
el objetivo de mejorar la capacidad predictiva del mo-
delo de complicaciones graves por envenenamiento
crotalico propuesto en esta investigacion.
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CONCLUSIONES

En este estudio realizado en un hospital publico de
segundo nivel en Sonora, el envenenamiento por
Crotalus spp., se asocio6 con una frecuencia de com-
plicaciones graves del 26%. Se desarroll6 un modelo
predictivo basado en biomarcadores tempranos al
ingreso, especificamente creatinina, urea, recuento
plaquetario y creatina quinasa (CPK), el cual mos-
tr6 una capacidad discriminativa moderada (AUC
corregida de 0.665). Dicho modelo present6 un ele-
vado valor predictivo negativo para descartar com-
plicaciones (87.5%), aunque con un valor predictivo
positivo limitado (57.1%).

La dosis de faboterapico no se asocié de manera in-
dependiente con la rapidez de resolucion de la coagu-
lopatia, lo que sugiere que la gravedad clinica inicial
y el tiempo transcurrido hasta la atencion médica
constituyen determinantes clave en la evolucion he-
mostatica. Asimismo, los costos hospitalarios fue-
ron significativamente mayores entre pacientes que
desarrollaron complicaciones por envenenamiento
crotalico, diferencia que se mantuvo incluso al consi-
derar variaciones de £20% en las tarifas. En conjun-
to, estos hallazgos subrayan la necesidad de realizar
estudios prospectivos y multicéntricos que permitan
validar externamente estos resultados y optimizar las
estrategias de estratificacion de riesgo en regiones
endémicas de Crotalus spp.
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