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Resumen

0s escorpiones son artropodos quelicerados distribuidos en las

regiones tropicales y subtropicales del mundo. Su veneno es

una mezcla bioquimica compleja, formada principalmente por

proteinas neuroloxicas de bajo peso molecular que ejercen su
aceion sobre los canales ionicos, ocasionando efeclos nocivos en sus
victimas. En algunos pafses como Argelfia, Tunez, Irdn, Méjico y Brasi,
el escorpionismo es un problema de salud publica. Las investigaciones
encaminadas a contrarrestar tales efectos se han dirigido a la purificacicn
de eslas loxinas, a determinar las secuencias nucleolidicas de los genes
que las codifican v a entender los mecanismos asociados con la
regulacion y expresion de los genes. A su vez, a establecer si hay
reaccion cruzada enire los venenos de diferentes especies de
escorpiones, a determinar la accion farmacoldgica del veneno, fas
manifestaciones clinicas del envenenamiento y al uso de antivenenos
como protocolo de tratamiento. Estas toxinas también han sido
herramientas invaluables en la identificacién, purificacion, mapeo
estructural y caracterizacion funcional de los canales ionicos. Este
articulo de revisién presenta varios aspectos sobre el conocimiento
actual de los escorpiones, tanio en sus caracteres ecoldgicos y
bioldgicos, como en la composicidn y mecanismos de accion de su
veneno.
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INTRODUCCION

Los escorpiones son posiblemente los artrépodos
venenosos mas antiguos. Se cree que poblaron la tierra a
partir de ancestros marinos durante el carbonifero hace
350 millones de afios'2. Desde entonces, han sobrevivido
a las transformaciones geoclimaticas sin sufrir muchos
cambios al menos fenotipicamente, presentando
semejanza con los ancestros, pero con grandes
modificaciones en las estructuras locomotrices y
respiratorias’.

Con respecto a su posicion sistematica, los escorpiones
pertenecen al tipo Arthropoda, sublipo Chelicerata, clase
Arachnida y orden Scorpionida, con 12 familias (Buthidae,
Ischnuridae, Diplocentridae, Chactidae, Vaejovidae
Bothriuridae, Chaerilidae, luridae, Scorpionidae,
Scorpiopsidae, Urodacidae y Heteroscorpionidae), de las
cuales las cuatro primeras existen en Colombia con un
total de 44 especies? (Tabla 1).

Tabla 1. Escorpiofauna colombiana
Género/ Especie

Familla

ISCHNURIDAE Opisthacanthus elatus

DIPLOCENTRIDAE | Tarsoporosus anchicaya, T. klugeri.

BUTHIDAE Ananteris colurnbianus, A. ehrichi,

A. gorgonae, Cenlruroides gracilis,

C. margaritatus, Rhopalurus laticauda,
Tityus antioquensis, T. asthenes,

T. bastosi, T. betschi, T. blanci,
T.charalaensis, T. columbianus,
Tcueliari, Tengelkei, T. festae,

T. forcipula, Tfulrmanni,

T. lourengoi, T.macrochirus,

T. nematochirus, T. oteroi,

T. pachyurus, T. rebierei, T. sabineas,
T. sastrei, T. tayrona.

CHACTIDAE Brothaeas camposi, Chactas
aequinoctialis, C. barravierai, C.
brevicaudatus, C. brownelli,

C. chrysopus, C. hauseri, C.
Karschi, C. lepturus, C. mauriesi, C.
oxfordi, C. reticulatus,

C. vanbenedeni, Teuthraustes

guerdouxi.

La familia Buthidae tiene importancia médica en el mundo,
especialmente por los accidentes ocasionados por
especies de los géneros Tityus y Cenlruroides en América,
Leiurus en el Medio Oriente y Androcionus en el norte de
Africa*. En Colombia pertenecen a ella 4 géneros
(Ananteris, Centruroides, Rhopalurus y Tityus) 2. Del género
Tityus se han descrito 21 especies para el pais y en el
género Centruroides sobresale la especie C. gracilis, que
se superpone a C. margaritatus o son la misma especie
con polimorfismo®® .
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Los escorpiones constituyen un grupo faunistico con
diversas particularidades que les confiere un valor
potencial en la planeacién de estrategias para la
conservacion, debido a que tienen una baja capacidad
de dispersion, ocupan habitats especificos como bosques,
sabanas y desiertos, y algunas especies son halladas en
montaias sobre los 5.000 m sobre el nivel del mar. Ademas,
tienen rangos de distribucién estrechos y un alto
porcentaje de endemismao’s,

El escorpionismo es un problema de salud puablica en
algunos paises tropicales y subtropicales como Argelia,
Tanez, Iran, Brasil y Méjico'®. En Argelia y Méjico se
registran anualmente cerca de 200.000 casos y en Brasil
8.000 casos, con una monalidad inferior al 1% en los
dltimos 5 afos, gracias al uso de la seroterapia. En
Colombia no hay claridad sobre el escorpionismo, debido
a la falta de un programa de vigilancia spidemiclogica de
los accidentes por animales ponzofiosos®. Con excepcion
de Centruroides margaritatus, los venenos de escorpiones
de Colombia no han sido éstudiados y tampoco se
producen antivenenos antiescorpion en el pais3'®.

Este articulo de revision presenta varios aspectos sobre
el conocimiento actual de los escorpiones, tanto en sus
caracteres ecoldgicos y biolégicos, scomo en la
composicién de su venenc y mecanismos de accién.

ASPECTOS ECOLOGICOS Y BIOLOGICOS

Los escorpiones estan ampliamente distribuidos en el
mundo, aungue el nimero de especies es relativamente
reducido (1500) en comparacién con las arafas {40.000
especies) e insectos (1.000.000 de especies)’. Se
encuentran en regiones tropicales y templadas,
preterencialmente en ambientes aridos, y estan ausentes
en el hemisferio norte a latitudes superiores a los 30
grados®*,

Son nocturmos, camivoros, se alimentan de insectos como
cucarachas, grillos, mariposas y de otros animales como
arafas y gastrépodos; también de vertebrados tales como
lagartos y roedores gque detectan mediante setas
sensoriales muy especializadas llamadas tricobotrias. La
mayoria viven bajo trozos de madera, piedras o bajo la
corteza de los arboles; los de habitos domiciliarios son
los mas peligrosos®''. Sus enemigos naturales son aves,
lagartijas, tarantulas y algunos mamiferos insectivoros?.

Se reproducen sexualmente con fertilizacion intemna; el
macho carece de pene y depende del espermatéforo para
la transferencia del esperma. Son ovoviviparos y el
apareamiento es precedido por un cortejo o *danza
nupcial". Después de la fecundacion se desarrollan los
embriones en |os tubos ovaricos de la hembra. El tiempo
de gestacion no es bien conocido; para T. serrulatus y T.
bahiensis s de aproximadamente 3 a 4 meses y parece
ser mayor para otros géneros, como es el caso de
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Ceniruroides vittatus cuya gestacién dura 8 meses'. El
ndmero de crias varia desde seis hasta ciento cinco por
camada, en algunos Centruroides spp. de Norteamérica.
Eltelson en los recién nacidos no esta totalmente formado
y a consecuencia de esto no pueden picar, razén por la
cual los neonatos o “ puliis” suben al dorso de la madre
buscando proteccidn hasta cuando presenten su primera
muda, momento en el cual el telson ya es funcional™.

Morfologia

El cuerpo del escorpidn esta dividido en dos regiones:
cefalotérax (prosoma) y abdomen. ElI abdomen se
encuentra diferenciado en dos subregiones: Mesosoma y
Metasoma. El cefalotorax esta dorsalmente cubierto por
el caparazdn, en el cual se encuentran los ojos medios y
laterales. En frente del cefalotorax estan situados los
queliceros que le sirven para la alimentacion y
acicalamiento; los pedipalpos que le sirven para la
inmovilizacion de la presa, defensa , percepcién sensorial,
cortejo y apareamiento®’2. Ademas, en el cefaiotérax se
articulan cuatro pares de patas. El abdomen tiene 7
segmentos en el mesosoma y 5 segmentos en el
metasoma. La parte dorsal de cada segmento sea del
mesosoma o del metasoma se denomina tergito v la
ventral estemito. En ia porcion ventral del mesosoma se
observa la placa esternal que puede ser pentagonal,
triangular o transversal y es considerada una clave
taxonomica importante al nivel de familia; ademas, se
encuentran las valvulas genitales, los peines que son
estructuras sensoriales y los espiraculos que son las
aperturas extemnas de los pulmones’,

La cola esta formada por 5 segmentos y una dilatacién
terminal que contiene dos glandulas venenosas
conectadas a un aguijén con un pequefio orificio, a través
del cual el veneno es inyectado (Fig.1)>**.

Figurai. Anatomia externa de los escorpiones.
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OBTENCION DEL VENENO Y PURIFICACION DE
TOXINAS

El veneno de escorpién es utilizado por bioguimicos,
neurofisiélogos y toxindlogos, en investigaciones
encaminadas a dilucidar la estructura molecular de estas
toxinas; las secuencias nucleotidicas, mecanismos de
regulacién y expresion de los genes que las codifican,
asi como las bases moleculares de su mecanismo de
accién*+'¢. El veneno puede ser extraido por uno de los
tres métodos siguientes:

- Amputacion del telson y maceracién con agua y solucién
salina, método facil y rapido, pero tiene la desventaja
que ¢! veneno se puede contaminar y que el animal
debe ser sacrificado’ &,

- Estimulacién eléctrica del teison, método preferido por
los investigadores, pero con un ndmero de ordefios
limitado (4 ordefios por escorpién), debido a que los
musculos de la glandula eventualmente se paralizan
sin responder a la estimulacién eléctrica'™'%%, La
cantidad promedic de veneno que puede ser abtenida
de un solo animal varia de 100pg en especies pequefas
(Centruroides noxius) a 600 pg en especies grandes
{Centruroides elegans)®.

- Estimulacién fisica, método en el cual hay manipulacion
del cefalotérax e inmovilizacién del teison con una
pinza. De esta forma, el animal pica sobre una hoja de
parafina y el veneno es colectado a través de capilares.
Este método tiene la ventaja que hay una mayor
produccion de veneno, quizds 10 veces més que el
obtenido por estimulacion eléctrica, pero es un método
lento e incémodo™??,

Procesamiento del veneno

El veneno después de colectado es mezclado, liofilizado
y congelado a -20 2C en un recipiente oscuro hasta su
uso17,21.26.

Purificacion de toxinas

Los componentes especificos del veneno son aislados y
purificados mediante técnicas de cromatografia de
intercambio idnico, filtracién en gel y HPLC317:232728 E|
aistamiento de proteinas individuales requiere
recromatografia de una zona especifica y por lo tanto, se
necesitan muchos pasos para obtener los péptidos en
forma homogénea, lo cual se confirma por electroforesis
(SDS-PAGE)". Finalmente, se investiga la composicién
quimica y la secuencia de aminoacidos .
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COMPOSICION DEL VENENO Y MECANISMOS DE
ACCION

El veneno es una secrecién apocrina, que es expulsada
violentamente por et orificio del acileus o aguijén. Por la
toxicidad de sus venenos, l0s escorpionas pueden
dividirse en dos grupos; aquellos cuyo veneno produce
solamente reaccidn local y aquellos cuyo veneno interfiere
con el funcionamiento normal del individuo y que puede
ser letal, ya que existen varios grados de toxicidad hacia
mamiferos, insectos o crustaceos™.

El venenc se compone basicamente de proteinas y
péptidos de bajo peso molecular, que reconocen canales
idnicos y modifican en forma desordenada la excitabilidad
celular. Contiene también aminoacidos libres, sales
organicas, lipidos y hialuronidasa"'’. Los venenos de
escorpicnes carecen de enzimas © han demostrado bajos
niveles de actividad enzimatica. Una excepcién es el
veneno de Heterometrus scaber, que contiene fosfatasa
acida, ribonucleasa, 5- nucleotidasa, hialuronidasa,
acetilcolinesterasa y fosfolipasa %.

Las neurctoxinas de los venenos de escorpiones se
consideran entre los venenos mas poderosos que se
conocen. La letalidad del veneno de escorpién es
excedida sole por la de ciertas bacterias y es comparable
ala de neurotoxinas de serpientes’?. Varios autores han
realizado pruebas de toxicidad del veneno completo y
han encontrado variabiiidad en la dosis letal 50% {DL,)
de los venenos de diferentes especies (Tabla 2). Como
hipétesis ,se postula que esta variabilidad se debe a que
durante la evolucion existid una presion de seleccion de
las toxinas que favorecio el desarrollo de una alta
especificidad hacia insectos, crustdceos o mamiferos, y
asf, una mezcla de estas toxinas en el mismo veneno, les
posibilitaria la opciéon de una dieta y una respuesta
defensiva variable'#,

Tabla 2. Dosis letal 50 % (DL,) de los venenos de
diferentes especies de escorpiones

Especle Distribucion oL,
{mg/ratdn)

Centruroides noxius Méijico 0.26
C. infamatus infamatus Méjico 1.27
Androctonus crassicauda Norte de Africa 3.7
Odonthobuthus doriae Irdn 54
Tityus bahiensis Salvador y Sao Paulo

{Brasil) 23.4
T.serrulatus Sac Paulo (Brasil) 255
T. cambridgef Brasil 267
Rhopalurus agamennon Suramérica 800
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Las proteinas del veneno de escorpién son de tres clases:
neurotoxinas de cadena corta que contienen de 30 a 40
residuos de aminoacidos; neurotoxinas de cadena
mediana que contienen de 60 a 70 residuos de
aminoacidos; y neurotoxinas de cadena iarga. Las
neurotoxinas de cadena mediana son las mas importantes
desde el punto de vista médico debido a que afectan a los
mamiferos. Han sido clasificadas en dos grupos (alfa y
beta) de acuerdo a sus propiedades farmacoldgicas sobre
los canales de Na*''9, Las neurotoxinas tipo alfa han
sido aisladas del veneno de escorpiones procedentes del
norte y Medio Oriente africano y las tipo beta fueron
halladas en los escorpicnes procedentes de Norte y
Suramérica. En la especie Pandinus imperator, fue aislada
la Imperatoxina | {lpTx), la cual bloquea los receptores de
la ryanodina en el reticulo sarcoplasmico, evitando asi la
liberacién de Ca+ 2,

Existen también péptidos que no causan dafio a
mamiferos, pero son toxicos para insectos, crustaceos y
arafias. Con respecto a los insectos, las toxinas de
escorpion son selectivamente activas sobre lepiddpteros
y dipteros. De acuerdo a su accidn biolégica, pueden ser
clasificadas en toxinas excitatorias y toxinas depresoras.
Las excitatorias, como las AaHIT1 (Androclonus australis),
BjIT1 {Buthothus judaicus) y Lqq IT1 (Leiurus
quinquestriatus quinquestriatus), causan una paralisis
inmediata de la larva de Sarcophaga falculate. Las
depresoras como la Bj IT2 y la Laq IT2, causan una
contraccién frecuente, seguida por una paralisis flacida.
Por lo anterior, se demuestra que las toxinas de escorpién
son altamente téxicas y selectivas para algunos insectos
y pueden ser consideradas candidatos ideales como
pesticidas?®.

Accion sobre los canales idnicos

Los principales blancos moleculares de las
escorpiotoxinas son los canales de Na* y de K* voltaje
dependientes presentes en membranas excitables como
las neuronales y musculares, y en células glandulares.
Las toxinas tipo alfa impiden el cierre del canal de Na*,
mientras que las tipo beta impiden el funcionamiento
notmal del mecanismo de apertura de dichos canales'™.
Ademas, los polipéptidos de cadena larga disminuyen la
permeabilidad de las membranas excitables y del
compartimento intracelutar al Ca* "2,

La principal sintomatologia clinica y los efectos letales
observados en los envenenamientos por escorpiones, son
debidos a las foxinas que se unen a los canales de Na-.
Por esta razén, la mayoria de las investigaciones se han
realizado con las toxinas que actian sobre estos canales
(Tabla 3) .

Los canales de Na* voltaje dependientes, juegan un papel
importante en la fase de despolarizacién del potencial de
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TABLA 3. Algunas toxinas aisladas de los venenos de escorpiones y su mecanismo de accion

ESPECIE PROCEDENCIA | TOXINA MECANISMO DE ACCION REF.
Androcionus australis Norte de Africa Toxina | Reduce la entrada de sodio o salida de potasio. 24
Kaliotoxina (KTx2) Bloguea los canales de potasio. 26
Androctonina Activa contra bacterias gram positivas, gram 39
negativas y hongos.
Buthinin Activa contra bacterias gram positivas y gram negativas 39
Leiurus quinquestriatus
hebrasus Medio oriente Lghi-Lgh2 Bloquean los canales de sodio. 29
Son activas en los canales de sodio de
Lghll- Lghlli mamiferos e insectos 31
L. quinquestriatus Norte de Africay | Lagl Bloguea los canales de sodio 29
Medio Oriente Charybdotoxin (ChTX) Bloguea los canales de potasio voltaje dependientes y los de
calcio activados por potasio 40
Centruroides noxius Méjico Noxiustoxina Bloquea los canales de potasio voltaje dependientes
de los linfocitos T humanos 15
C. infamatus infamatus Méfico Cii-1 Modifica la permeabilidad de los canales de sodio 28
Tityus serrulatus Brasil Gamma Toxina fipo alfa 14
V5 Toxina tipo beta 14
e
TsTx-V Incrementa el flujo de potasio en las células beta de 19
los islotes de Langerhans.
Tslv-5 Estimula la descarga de granulos de zimégeno de células 19
pancredticas exoctinas

accion, y se ubican principalmente en los axongs®. Las
toxinas que activan estos canales de Na* en las neuronas,
despolarizan la membrana celular y producen la
liberacién de neurotransmisores como la acetilcolina,
adrenalina y noradrenaling, lo cual es la causa de muchos
de los efectos locales y sistémicos®. Las toxinas que se
unen a canales de Na* cerrados evitan la apertura de
dicho canal y las que se unen a un canal abierto alteran la
inactivacion por alargamiento del tiempo de apertura del
canal o por incremento de la habilidad del canal a
reabrirse después de ia inactivacidn®. La inactivacién
lenta es causada porque la toxina induce un incremento
en el tiempo de apertura de los canales y un incremento
en la probabilidad que un canal inactivado pueda reabrirse
nuevamente'',

Los polipéptidos de cadena corta son especificos para el
blogueo de los canales de K-y se inicic su estudio sélo
hasta 1982, afio en el cual fue purificado y secuenciado el
primer péptide que afectaba estos canales. Este péptido
(Noxiustoxina), fue aislado de la especie Centruroides
noxius de Méjico®. El efecto del blogueo de los canales
de K* es el de incrementar la exitabilidad y facilitar la accion
de las toxinas sobre los canales de Na* 27.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS Y TRATAMIENTO DEL
ACCIDENTE POR ESCORPION

Tal como se mencioné anteriormente, los péptidos de los
venenos de alacranes alteran la permeabilidad iénica, y
causan una pérdida de! equilibric entre el medio
intracelular y extracelular, lo cual se traduce en la entrada
desmedida del sodio hacia la célula y salida de potasio,
afectando principalmente la excitabilidad {despola-
rizacion) del sistema nervioso periférico y el tejido
muscular, e indirectamente actdan sobre glandulas™,

El cuadro clinico es el reflejo de las acciones toxicas del
veneno sobre estos dérganos y sistemas; las
manifestaciones son muy diversas incluyendo dolor,
ocasionalmente acompafado de edema y eritema en el
area de la picadura. Las manifestaciones sistémicas se
presentan en el 6% de los casos y aparecen en las
primeras 2-§ horas: hiperexcitabilidad, hipertermia, disnea,
taquicardia o bradicardia, arritmias, hipertension o
hipotensién, sudoracion profusa, nauseas, vomito,
hiperdistensién gastrica, dolor abdominal, pancreatitis,
ulcera gastrica, lagrimacion, nistagmus, estupor,
convulsiones, priapismo, ataxia, paralisis flacida, edema
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pulmonar, miccardiopatia dilatada, insuficiencia cardiaca
congestiva y alteraciones metabdlicas como hiperglicemia,
hipocalcemia y desequilibrio acido-base?#2427.3 En otras
palabras, pueden predominar manifestaciones por
estimulacion adrenérgica o colinergica.

En la evaluacién del envenenamienio es importante
considerar su mayor trascendencia en nifios (< 7 afios) y
en persohas de edad avanzada o con enfermedades
debilitantes, aunque el factor de riesgo no solo depende
de la victima sino también del artrépodo (especie,
condicidén del telson al momento de la picadura, ndmero
de picaduras y cantidad de veneno inyectado)®?.

La terapia con antiveneno ha sido considerada por
muchos investigadores como el tratamiento especifico
para la picadura de escorpién cuando hay compromiso
sistémico, ya que usado oportunamente y a dosis
apropiadas (infusién i.v. de 2-4 ampoltas) ha reducido la
morbimontalidad. En América Latina, estos antivenenos
se producen en Brasil, Venezuela y Méjido. Para el dolor
y la fiebre estan indicados los analgésicos orales o
parenterales, tales como la dipirona, la cual ha sido
recomendada por mas de 10 afos por el grupo de Belle
Horizonte; y las infiltraciones o bloqueos con lidocaina al
2% sin epinefrina {2-4 ml cada hora hasta 3 dosis), si el
dolor es muy intensc. Se recomienda un tratamiento de
soporte en Unidad de Cuidado Intensivo, en los casos de
envenenamiento grave. lgualmente, es fundamental el
manejo farmacolégico de la hipertensién, del choque, del
edema puimonar ¢ de la falla miocéardica®®,

El diazepam y el fenobarbital no se prescriben
rutinariamente para el tratamiento del accidente
escorpionico, porque pueden causar sedacioén y
depresion respiratoria, excepto cuando se presentan
convulsiones**. Ademas, a diferencia del lactrodectismo,
no se presentan espasmos musculares, por lo cual, no es
necesario el uso de los relajantes musculares®.

Las pruebas de inmunodiagnéstico {(ELISA), se han
utilizado a nivel investigativo para determinar la cantidad
de antigenos circulantes, que permita establecer una
correlacién con la severidad clinica y los niveles de
antisuero circulantes®. Ademas, la prueba de ELISA se ha
utilizado para determinar la reaccidon cruzada entre los
componentes del veneno de diferentes especies de
escorpiones, como es el casc de Tityus serrulatus y
T.bahiensis, los cuales son neutralizados por un
antiveneno monovalente contra alguno de los dos®.
También se ha comprobado que existe una reactividad
cruzada entre los antivenenos [F(ab’},] generados con
veneno de T.serrulatus y los generados con venenos de
especies de Centruroides al enfrentarlos contra el veneno
heterdlogo®®.
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SUMMARY

The Scorpions are arthropoda distributed in tropical and subtropical regions of
the world. Its venom is a complex mixture of low molecular weight neurotoxic
proteins, that exerts their action on ionic channels, inducing conspicucus effects
in their victims . ln some countries such as Argelia, Tunisia, iran, Mexico and
Brazil, the scompionism is a health public problem. The studies have been directed
to isclate these toxins, to determine the nuclectide sequences of encoding genes
and to comprise the associate mechanisms with the regulation and expression
of them. Besides, to establish whether there is cross - reactivity armong the venoms
from several species of scorpions, the pharmacological actions of venoms, the
envenoming features and treatment. These toxins have beeninvaluable tools in
the identification, purification, structural mapping and functional characterization
ofthe ionic channels. This review article presents several aspects on the actual
scorpions knowledge , including biology, ecology, venom compaosition and
actions.

Key words: Scorpions, Toxins, lonic channels.
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