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RESUMEN

EFECTOS HISTOPATOLOGICOS AGUDOS DEL VENENO DE ESCORPION
(Buthidae: T. caripitensis) EN MIOCARDIO DE RATONES EN PRESENCIA DE
ATROPINA.

Angela Martinez, Freddy Noriega. Departamento de Ciencias Fisioldgicas. Seccion
Farmacologia, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar.

El envenenamiento por escorpiones es considerado el segundo evento por animales
venenosos en importancia en todo el mundo, segun la OMS. La venina escorpionica actua en
el sistema nervioso auténomo produciendo una clinica colinérgica y adrenérgica, a través de
la liberacion de neurotransmisores. Tras conocer la importancia de la liberacion de
neurotransmisores que activan al sistema simpatico y parasimpatico en el envenenamiento
escorpionico, seria loégico deducir que el tratamiento pudiese apuntar hacia la inhibicion de
receptores adrenérgicos y colinérgicos. Se demostrd que la atropina antagoniza parcialmente
los efectos secretagogos del veneno de T. caripitensis sobre la secrecion de saliva y sobre el
pancreas exocrino, pero también se ha observado que los animales de experimentacion
tratados con veneno en presencia de este agente antimuscarinico, presentan una clinica mas
aguda y se produce muerte prematura. Quizas al administrar atropina ocurre un desequilibrio
a favor del sistema simpatico, lo que podria ocasionar a nivel cardiaco efectos cronotropicos
e inotropicos positivos que aumentarian la demanda miocardica de oxigeno, condicionando a
isquemia y dafo tisular. En este estudio se analizaron los efectos histopatologicos agudos del
veneno de escorpion (Buthidae: T. caripitensis) en miocardio de ratones en presencia de
atropina. Administrando una dosis de 20 pg/g raton, via intraperitoneal a ratones NMRI-
IVIC. Un segundo grupo fue inyectado con atropina a dosis de 5 pg/g ratén, 10 minutos antes
del veneno. Los animales fueron sacrificados a los 30, 60 y 90min, se extrajo el corazén y se
procesé para observarlos con microscopia de luz. En aquellos tratados con veneno soélo, se
evidenciaron cambios histopatoldgicos progresivos a partir de los 30 minutos, con congestion
vascular y hemorragia leve, posteriormente a los 60 minutos edema intersticial y edema de la
fibra muscular, que a partir de los 90 minutos, progresa a miocitolisis focal y multifocal,
hemorragia y trombosis. Aquellos a los que se le administr6é atropina y veneno, mostraron
alteraciones histopatologicas leves a partir de los 30 minutos, observandose discreto edema
perivascular, y posteriormente a los 60 y 90 minutos persistencia de dicho edema, e infiltrado
linfohistiocitico. Esto podria ser explicado de diversas formas, histopatologicamente los
cambios producto de isquemia en el miocardio se pueden evidenciar por microscopia optica a
partir de las 24 horas, por tanto los cambios detectados en los cortes histologicos son debidos
en lugar de la hipoxia, a un efecto inflamatorio causado directamente por la venina en el
tejido cardiaco; y éste efecto inflamatorio quizas fue contrarrestado por la atropina, que al
producir un predominio simpatico, inhibi6é la respuesta inmune celular, evitando el dafio
producido por los linfocitos T citotoxicos, y los linfocitos T colaboradores con sus citocinas
proinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: Escorpidn, Veneno, Atropina, Miocardio.
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INTRODUCCION

Los escorpiones son los artroépodos mas antiguos de nuestro planeta, incluso
se plantea que pudieron ser los primeros en conquistar la tierra, pues se cree que
descienden de los Euriptéridos o escorpiones marinos de gigantescas proporciones,
que existieron hace 400 millones de afios, asi lo demuestran los fosiles hallados en
diferentes partes del mundo'. Estos artropodos pertenecen a la clase Arachnida, del
orden Scorpionida'?. La taxonomia de los escorpiones en el mundo ha avanzado en
forma lenta y constante, acelerdndose en las ultimas dos décadas, llegdndose a la
propuesta, en la que se consideran 9 familias (Bothruridae, Buthidae, Chactidae,
Chaerilidae, Scorpionidae, Ischnuridae, Vaejovidae, luridae y Diplocentridae)™’,
116 géneros y 1120 especies. El catalogo de escorpiones del mundo de la sociedad
entomoldgica de Nueva York del fin del milenio incluye, ademas de las familias
mencionadas anteriormente, a las familias: Euscorpiidae, Heteroscorpionidae,
Microcharmidae, Palaeopisthacanthidae (fosil), Pseudochactidae, Scorpiopidae,
Superstitioniidae, Troglotayosicidae, completando un total de 17 familias.
Finalmente, y posterior a la publicacion de este Catalogo, hay una nueva propuesta,
en la que reconoce un total de 20 familias y 152 géneros, adicionando las familias
Urodacidae, Hemiscorpiidae, Hadogenidae, y Liposomidae; y no incluyendo la

familia fosil, Palaeopisthacanthidae’.

Estos ardcnidos habitan en regiones tropicales y templadas, incluso en
ambientes aridos, siendo éste su habitat preferido, y estan ausentes en el hemisferio

norte a latitudes superiores a los 30 grados'*.

El escorpionismo es un problema de salud publica en algunos paises tropicales
y subtropicales como Argelia, Ttnez, Iran, Brasil y Méjico®. En Venezuela es un

accidente que incrementa, paulatinamente, su magnitud y trascendencia’. En el



continente Americano los géneros Tityus, Centruroides (Escorpiones: Buthidae son
los mas frecuentemente involucrados en los envenenamientos humanos graves,

. . 5
incluyendo casos fatales de escorpionismo”.

En la Republica Bolivariana de Venezuela, se han descrito cuatro regiones
macroendémicas de escorpionismo: Andina, Lara-Falcon, Centro-Norte y Nororiental
y existen cuatro familias (Buthidae, Chactidae, Diplocentridae y Scorpionidae)®’. En
este pais la escorpiofauna es altamente diversa incluye 184 especies descritas, para el
afio 2006, el género de mayor importancia médica es el género Tityus, que contiene
52 especies que estan distribuidas sobre las 4reas mas densamente pobladas®. Las
areas endémicas peligrosas debidas a este género, se localizan en las regiones de los

: . , . 2
sistemas montafiosos del pais y sus zonas de piedemonte”.

En Venezuela, entre 1980 y 1990, fallecieron un total de 877 individuos por
envenenamientos y reacciones toxicas causadas por plantas y animales venenosos. La
mortalidad ocasionada por serpientes ocupo6 el primer lugar, seguido por el apismo, el

escorpionismo se ubicé como la tercera causa de muerte por envenenamientos’ .

T. discrepans es hasta ahora la especie que, segun las estadisticas, produce el
mayor numero de accidentes graves en la region Centro-Norte del pais; su
distribucion en Venezuela comprende la zona entre el parque Henry Pittier y San Juan
de los Morros por el Oeste, y el Cabo Codera y Altagracia de Orituco por el Este,

incluyendo el Area Metropolitana de Caracas'.

Una especie que causa envenenamientos serios y letales, fue hallada al norte

del estado Monagas esta fue llamada T. caripitensis'".

En el estado Monagas, particularmente en la regién centro-norte, los

municipios Bolivar, Cedefio, Caripe y Piar, han sido identificados como areas



endémicas y el municipio Acosta como zona hiperendémica para el envenenamiento
escorpionico. La mayor tasa anual de mortalidad por escorpiones y serpientes se
ubico en el municipio Acosta, reportandose 6,35 casos por 100.000 habitantes, en
1985. El municipio Punceres ha sido también identificado como area hiperendémica

con una incidencia de 25 casos por 10000 habitantes para el afio de 1996°.

Los escorpiones son artrépodos quelicerados®. El cuerpo del escorpion esta
constituido por un prosoma, que es la region anterior e incluye la boca, los ojos, el
cerebro, los queliceros y las patas. El mesosoma formado por 7 segmentos, los
esternitos, el esternon, las lamelas genitales y los peines, estos Ultimos son 6rganos
sensorios. Y el metasoma, donde se encuentra la glandula productora de veneno, el
aparato inoculador que se encuentra en el extremo posterior del ultimo segmento
abdominal, conocido como telson donde estd el aguijon, ademés de tubérculos y
cerdas que funcionan como sensores que pueden detectar las vibraciones que emiten

las presas a través del aire’.

El estudio histologico de la glandula productora de veneno del T. caripitensis
por microscopia Optica, muestra que se compone de dos lobulos que contiene tejido
muscular estriado en su region medial. Su epitelio es simple, cilindrico y
pseudoestratificado, formado por células secretoras y no secretoras, que se organizan
en cinco pliegues. Las células secretoras son de dos tipos, algunos con granulos finos
y otros con granulos densos. La secrecion glandular se da por un conducto tinico con

o g o1, . o 11
epitelio cilindrico ciliado .

El veneno es un liquido viscoso de aspecto opalescente y turbio, lo cual se
debe a granulaciones, contiene 15-25% de sdlidos. La sustancia activa es soluble en
agua, solucion salina y glicerina; insoluble en alcohol, etilico y metilico, éter,
cloroformo, acetona, con un pH de 6, el veneno es insipido e irritante para las

.. <y P sz rosoa12
mucosas, y su administracion via oral carece de accion toxica “.



Las toxinas del genero Tityus mejor estudiadas desde el punto de vista
quimico-funcional pertenecen a las especies: T. serrulatus, T. bahiensis y T.
stigmurus de Brasil; y T. discrepans, T. caripitensis, T. ivic-nancor y T. isabelceciliae
n.sp., de Venezuela. En estas especies hay por lo menos seis subtipos distintos de
péptidos toxicos, que han sido aislados a homogeneidad y cuyas estructuras han sido

determinadas’>.

El veneno de T. discrepans es un "cocktail" compuesto por unas 80 toxinas
diferentes de bajo peso molecular, aisladas e identificadas por cromatografia,
electroforesis y ensayos de competencia, que se establece en los canales idnicos
dependientes del voltaje (principalmente, Na', Ca"™", K" y CI) en membranas
excitables (tejido nervioso, glandular y muscular), modifica su permeabilidad i6nica,
las despolariza y produce liberaciébn de neurotransmisores en las terminaciones
posganglionares del simpatico y parasimpatico, pero no todas ellas son venenosas

13,14
para el hombre'*'*.

Las proteinas de estos venenos se separan cromatograficamente por sus
diferencias en peso molecular. El patron de elucion del veneno de T. discrepans
presenta cuatro fracciones bien definidas (TdF-I, TdF-II, TdF-III, TdF-IV). Cada una
de ellas formada por alrededor de 20 a 30 toxinas diferentes. La TdF-I contiene una
toxina curarizante, la cual no parece estar presente ni en T. caripitensis ni en T. ivic-
nancor y es la Unica que tiene un efecto blogueador de la union neuromuscular. La
TdF-II contiene las toxinas neurotdxicas por excelencia, ya que activa los canales de
sodio produciendo 2 efectos, despolarizacion de la membrana e incremento de la
frecuencia del potencial de membrana en la placa terminal. Ambos efectos pueden ser
suprimidos por la tetradotoxina, un potente bloqueador de los canales de sodio. TdF-

III contiene las toxinas pancreato-toxicas y TdF-IV contiene toxinas que bloquean los



canales de potasio, produce despolarizacion de la membrana muscular, prolongando

: : o 13,14,15,16
de manera importante el potencial de accion. > ™ > ",

La caracteristica mas singular de este veneno es que, a diferencia de los
venenos de serpiente, avispas, abejas u hormigas, carece de fosfolipasas, proteasas y
factores de irritacion. Su letalidad radica en la presencia de toxinas dirigidas a sitios
especificos de la membrana citoplasmatica modificando asi el comportamiento de los

. e . . . . ’ 1
mecanismos de seleccion idnica imprescindibles para la fisiologia celular.

Dada la composicién de la venina escorpionica las manifestaciones
clinicas se van a producir por una reaccion inmediata local, mediada por la
liberacion de serotonina, la cual se manifiesta clinicamente por dolor local’,
observado en el 100% de animales de experimentaci()n”; eritema, parestesia,
habones, y manifestaciones sistémicas’. Un estudio del escorpionismo por género
Tityus en la sierra Falconiana, reveld que la interleuquina-6, factor de necrosis
tumoral alfa, 6xido nitrico y la creatinfosfokinasa MB aumentaron con la gravedad
del accidente. Esto sustenta el papel que juegan las toxinas escorpionicas en la
activacion de los mecanismos inflamatorios y de defensa del huésped, representados
por los macrdéfagos y monocitos con la subsiguiente liberacion de mediadores
pleiotropicos, pudiendo en el peor de los casos promover la aparicion de una

respuesta de fase aguda y la falla de multiples drganos'®.

El veneno actia en el sistema nervioso auténomo produciendo una clinica
adrenérgica, dada por palidez, taquicardia, taquipnea, piloereccion, midriasis,
hipertension, priapismo y frialdad; ademds de manifestaciones colinérgicas como
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, sialorrea, bradicardia, sudoracion
profusa, hipotension, broncoespasmo y miosis. Asi como también tiene accion directa
sobre las células excitables de la musculatura lisa y estriada produciendo,

. . . . . . 14
fasciculaciones, convulsiones, nistagmus y mirada fija .



En un articulo a proposito de un caso de envenenamiento escorpionico, en un
escolar de 9 afios se publicod la clinica que presentaba el paciente al momento de
ingreso, evidencidndose al examen fisico piloereccion, sialorrea, miosis, taquicardia e
hipertension arterial. Tres horas después presenta clinica de edema agudo de pulmon,
niveles séricos de troponina elevados, en el electrocardiograma trastornos de la
repolarizacion ventricular y signos de isquemia subendocardica en cara inferior. El
ecocardiograma reporta miocardiopatia dilatada, con un control una semana después

normal ",

Igualmente en otros pacientes con escorpionismo por T. serrulatus se
evidenci6 en el electrocardiograma a las 6 y 12 horas, taquicardia sinusal y trazado
electrocardiografico que simula un infarto agudo a miocardio con depresion y
elevacion del segmento ST. 2 dias después del accidente se observa aumento en la
amplitud del complejo QRS, con desviacion del eje a la izquierda compatible con un
hemibloqueo izquierdo anterior e importante regresion de los cambios producidos en
el segmento ST. A los 5 dias posteriores a el accidente regresion completa de todas
las alteraciones electrocardiograficas™. Asi mismo en casos de escorpionismo por T.
neoespartanus se observaron alteraciones electrocardiograficas asociadas a una
contracciéon prematura de las auriculas y ventriculos, elevacion y depresion del

segmento S-T, onda U prominente, y arritmia sinusal®.

Se describe el envenenamiento escorpionico moderado con predominio de
efectos vasculares, vasoconstriccion sistémica e hipertension arterial. Por el contrario,
en el envenenamiento severo prevalecen los efectos sobre el musculo cardiaco, con
disfunciéon miocardica y resistencia vascular sistémica normal, que progresa a
insuficiencia ventricular izquierda. La disfuncion se presenta tanto en pacientes
normohidratados con hipotension moderada y edema pulmonar severo, como en

21,22,23

pacientes deshidratados con hipotension severa con o sin edema pulmonar n

el escorpionismo se observa taquicardia aunque se pudiese ver bradicardia.



Transitoriamente un soplo pansistolico acompafia a un dafio a los musculos papilares.
El colapso cardiovascular ocurre secundariamente a una disfuncioén biventricular y a
la profusa perdida de fluidos a través del sudor, los vomitos, la diarrea e

. . s 24
hipersalivacion™.

En animales de experimentacion a los que se le administr6 venina
escorpionica se observd alteracion de la estructura morfoldgica del tejido cardiaco,
dada por infiltrado difuso mononuclear, que en algunos casos se extendid al
esqueleto fibroso y a estructuras como las valvulas. En muchas areas se observo
degeneracion de la fibra muscular cardiaca siendo esta mas evidente en la region
epicardica, sin embargo también el miocardio en su regidn media mostrd
degeneracion de la fibra. Esta degeneracion se caracterizo por una fragmentacion del
sarcoplasma, con destruccion de las miofibrillas, y del reticulo sarcopldsmico; en
todos los animales se observd congestion vascular y hemorragia®. Asi mismo en
casos fatales de escorpionismo los hallazgos histopatologicos mostraron una similitud
importante con aquellos pacientes que han recibido altas dosis de catecolaminas. Esto
por sus efectos inotropicos positivos que aumentan la demanda de oxigeno
produciendo hipoxia relativa y posible necrosis, una alteracién confirmada por datos
electrocardiograficos, enzimaticos e histopatologicos, donde en uno de los casos se
observo dilatacion general del musculo cardiaco y apertura de los musculos pectineos
en ambas camaras, procesos obstructivos en coronarias, edema intersticial con
infiltrado consistente en neutréfilos y algunas células eosinofilas, miocitolisis focal y
degeneracion vacuolar de las fibras cardiacas™ . Esto también ha sido estudiado en
animales de experimentacion donde el dafio miocardico fue confirmado por un
incremento en la frecuencia cardiaca, elevacion de la actividad enzimatica CK-MB y

alteraciones en la amplitud de la onda R"".

Dicho todo esto se puede deducir que la habilidad de la venina escorpionica

para activar al sistema cardiovascular juega un importante rol en la morbilidad y



letalidad del envenenamiento escorpionico. Mucha de la accion cardiotoxica es
indirecta, y es debida a la liberaciébn de neurotransmisores adrenérgicos y
colinérgicos™.Y otro factor importante en el dafio al miocardio, es debido a los
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efectos directos de la toxina escorpionica sobre las células cardiacas™.

Tras conocer la importancia de la liberacion de neurotransmisores que activan
al sistema simpatico y parasimpatico en el envenenamiento escorpionico, seria l6gico
deducir que el tratamiento pudiese apuntar hacia la inhibiciébn de receptores
adrenérgicos y colinérgicos. En un estudio realizado por Teixeira en el 2000, se
demostrd que la bradicardia inducida por el veneno del T. serrulatus, fue bloqueada
completamente por atropina, un antagonista de los receptores muscarinicos. Asi
mismo el aumento del gasto cardiaco fue inhibido totalmente por antagonistas ol-
adrenérgicos o por denervacion quimica con 6-hidroxidopamina. En contraste el
aumento inducido por el veneno en la fuerza contractil no fue modificado por el
bloqueo de los receptores al o por la 6-hidroxidopamina. Estos resultados
demuestran claramente que los efectos cronotropicos de T. serrulatus son
dependientes de la liberacion de neurotransmisores, pero los efectos inotropicos no lo
son. El aumento de la contractilidad miocéardica parece ser una accion directa del
veneno sobre el cardiomiocito. Esto quizés debido al efecto directo de éste sobre las
fibras cardiacas que promueve el desarrollo de arritmias cardiacas y defectos de la

contractilidad®®.

En otros trabajos realizados recientemente en el laboratorio de alacranologia
de la Escuela de Ciencias de la Salud de la Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar se
demostré que la atropina antagoniza parcialmente los efectos secretagogos del veneno
de T. caripitensis sobre la secrecién de saliva®’ y sobre el pancreas exocrino,
evidenciandose en este ultimo que los animales de experimentacion no presentaron la
clinica caracteristica del escorpionismo y se produjo muerte prematura. Los cambios

histopatologicos aparecieron precozmente incluso desde los 30 minutos y fueron mas



severos que en los que se le administro venina solamente. Es probable que la dosis de
atropina y/o la via de administracioén no era la adecuada o que los efectos aditivos de
ambos, veneno y atropina, contrarrestaron cualquier accion beneficiosa de la segunda.
La muerte precoz de los animales envenenados en presencia de atropina podria
explicarse porque la atropina causa abolicién completa de los efectos parasimpaticos,
. . . o . . . 28
lo que permite que el sistema simpatico sobreestimulado tome el dominio™. Por lo
tanto, la accion de las catecolaminas causa a nivel cardiaco un aumento del consumo
miocardico de oxigeno, vasoconstriccion coronaria, vasoconstriccion periférica,
T . . 29 .
aumento de la postcarga, lipdlisis, aumento de la taquicardia™, que junto con lo
anteriormente expuesto contribuye a alteraciones de ritmo y fallo del ventriculo
izquierdo en una proporcion significativa®’. Aunado a los cambios cardiacos, también
aumenta la severidad del edema pulmonar inducido por toxina escorpionica que en
sumatoria empeora la posibilidad de supervivencia, y puede ser la causa de la muerte

29
acelerada™.

Sabiendo los efectos histopatoldgicos deletéreos de la venina escorpidnica en
las células cardiacas y los mecanismos por los que se producen (Activacion del
parasimpatico y simpatico), resulta de gran interés el observar dichos efectos en
presencia de una sustancia parasimpaticolitica como es la atropina, mediante el
analisis de cortes histologicos que permitan objetivarlos, siendo esta la intencidon que

persigue este estudio.



OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los efectos histopatoloégicos agudos del veneno de escorpion

(Buthidae: T. caripitensis) en miocardio de ratones en presencia de atropina.

Objetivos Especificos

e Describir los cambios histopatolégicos agudos en miocardio de ratones albinos a
los 30, 60 y 90 minutos después de inyectados con veneno de escorpion T.

caripitensis.

e Observar los cambios histopatologicos agudos en el miocardio de ratones a los
30, 60 y 90 minutos luego de ser inyectados con un agente antimuscarinico

(Atropina).

e Evidenciar los cambios histopatologicos en miocardio de ratones a los 30, 60 y 90
minutos, posterior a la administracion de veneno de escorpion T. caripitensis en

presencia de atropina.

e Comparar los efectos de la administracion de veneno de escorpion T. caripitensis,
a los diferentes tiempos de exposicidon, sobre miocardio de ratones albinos en

presencia y ausencia de un agente antimuscarinico (Atropina).
e Mencionar la clinica manifestada por los animales de experimentacion a los 30,

60 y 90 minutos, luego de ser inyectados con veneno de escorpion T. caripitensis, en

presencia y ausencia de atropina.

10



METODOLOGIA

e Tipo de Investigacion

Estudio Experimental, Prospectivo, Descriptivo y Comparativo.

e De la obtencion del veneno.

Veneno de escorpion T. caripitensis, previamente liofilizado, provisto por el
Laboratorio de Alacranologia de la Escuela de Ciencias de la Salud en la Universidad

de Oriente Nucleo Bolivar (UDO Bolivar).

e De la descripcion de los cambios histopatologicos agudos en miocardio de ratones
albinos a los 30, 60, y 90 minutos después de inyectados con veneno de escorpion T.
caripitensis en ausencia y presencia de un agente antimuscarinico (Atropina).

Ratones albinos, escogidos al azar del lote existente, fueron inyectados con 20
ug/g raton, de veneno de escorpion T. caripitensis via intraperitoneal, en presencia o
ausencia de Atropina (5ug/g ratén). La dosis de veneno escogida fue la empleada en
trabajos que precedieron esta investigacion, donde ésta fue determinada por el calculo

28, 31
4>

de la dosis letal 50 empleando el método de Dixon y Moo . Los protocolos se

realizaron segun el siguiente esquema:

11
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NUMERO DE RATONES SEGUN TIEMPO DE
EXPOSICION A LOS TRATAMIENTOS

TIEMPO DE
TRATAMIENTO EXPOSICION (minutos)
30 60 90
Veneno 3 3 3
Veneno + Atropina 3 3 3
Atropina 3 3 3
Sol. Fisiologica al 0,9% (control) 3 3 3

Una vez cumplido el tiempo de exposicion al tratamiento, los animales fueron
sacrificados mediante dislocacion cervical. Seguidamente se les practicd una incision
en la linea media abdominal hasta el esternon y se extrajo el corazon el cual se fijo

por inmersion utilizando Formol al 10%.

Posteriormente se tomo la pieza, se coloco en un cassette de deshidratacion y
se sumergio en un frasco de boca ancha con agua corriente por quince minutos para
eliminar el Formol, luego se procedié a deshidratar el corazén mediante su colocacion
en alcohol en concentraciones crecientes de 70%, 80%, 95%, y finalmente 100%.
Cada paso de deshidratacion durd 30 minutos. El tejido se fij6 con Xilol, a través de
la inmersion de la pieza en una solucion 50-50 de alcohol-xilol por 15 minutos, luego

2 periodos en xilol de 15 minutos cada uno.

Una vez fijada, deshidratada, y adecuadamente identificada, la muestra se
colocd en parafina fundida (punto de fusion 52° C) durante una hora, en estufa a 54-
55 °C, repitiendo este procedimiento durante una hora mas. Se colocé la pieza en un
molde rectangular, cuyo fondo estaba cubierto de una fina capa de parafina aln
liquida. La pieza se tomd con una pinza suavemente calentada, por medio de la cual

se orientd en el recipiente ya preparado, con la cara que fue cortada mirando hacia el
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fondo. Una vez orientada la pieza, se vertid parafina liquida hasta llenar el recipiente;
cuando solidificd, se procedid a enfriarla rapidamente introduciéndola en el

congelador.

Una vez obtenido un cubo con el tejido incluido, se procedidé a realizar
algunos cortes de prueba con un microtomo de rotacion marca MICROM, con
cuchilla desechable de bajo perfil, hasta que la hoja corté por completo el bloque. El
micrétomo se ajustd al espesor de 3 micras, y se procedio a pasar rapidamente el
bloque hasta obtener una cinta, la cual se levantd cuidadosamente y se transfirié a un
bafio caliente (45° C). Los cortes se separaron por medio de una espatula caliente y se
recogieron por medio de un portaobjetos ya tratado con albimina de Mayer. Se
escurrio el exceso de agua, se marcaron los portaobjetos con su namero
correspondiente y se llevaron a la estufa a 50-55° C hasta que se secaron (entre 20 y
30 minutos). Los portaobjetos se dejaron luego a temperatura ambiente, antes de

proceder al resto de los pasos.

Una vez frios se procedio a desparafinar por medio de Xilol (en dos pasos, de
15 minutos cada uno) y se llevaron luego al alcohol absoluto. A continuacién se
procedid a la rehidratacion, pasando el corte por alcohol absoluto, se lavaron en tres
cambios y finalmente, se obtuvo la rehidratacion completa llevando el corte al agua
corriente y dejandola alli durante 1 6 2 minutos. Los cortes se tifieron con
Hematoxilina-Eosina (H-E), sumergiendo en hematoxilina por 3 minutos,
posteriormente se lavaron con agua corriente hasta que vir6 a azul, luego se tifié con
eosina/floxina por 30seg., se deshidratd en tres cambios de alcohol absoluto, se aclard
con xilol y por ultimo se preparé el cubreobjetos introduciéndolo en el alcohol
absoluto y limpiandolo con un pafio. Cuando se extrajo el portaobjetos del aclarante,
se procedi6 a limpiar la superficie inferior y los alrededores del tejido, se les coloco
una gota de balsamo sobre un extremo del corte y se dejéo caer suavemente el

cubreobjetos, limpiando luego cualquier exceso con el dedo indice envuelto en un
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paino humedecido con Xilol. Se observo al microscopio y los resultados fueron

descritos en instrumentos disefiados para tal fin y comparados entre si.



RESULTADOS

La administracion de veneno de T. caripitensis a una dosis estandar de

20pg/g raton provocod cambios histologicos en miocardio.

En los ratones a los que se les administrd veneno solo, se evidenciaron
cambios histopatoldgicos progresivos a partir de los 30 minutos, con congestion
vascular y hemorragia leve (Fig. 1-2), posteriormente a los 60 minutos edema
intersticial y edema de la fibra muscular (Fig. 3-5), que a partir de los 90 minutos,
progresa a miocitolisis focal y multifocal, hemorragia y trombosis (Fig. 6-9). La
clinica de los animales de experimentacion en €ste protocolo progreso en el tiempo,
presentando en un primer término: hiperactividad que evolucion6 a hipoactividad,
piloereccion, salivacion, aumento de la actividad peristaltica intestinal, con
defecaciones sucesivas que fueron de soélidas a liquidas, micciones constantes, y
fasciculaciones. En los ratones que estuvieron sometidos al veneno por 60 minutos o
mas, se evidenciaron los signos antes mencionados ademads de: disnea, taquipnea con

periodos de bradipnea, brincos, ataques y signo de Straub.

En los animales tratados Unicamente con atropina no se observaron cambios

histopatologicos a los 30, 60 y 90 minutos con respecto a los blancos (Fig. 10).

Aquellos a los que se le administrd atropina y veneno mostraron alteraciones
histopatologicas leves a partir de los 30 minutos, observandose edema perivascular
(Fig. 11). Posteriormente a los 60 y 90 minutos persistencia de dicho edema, e
infiltrado linfohistiocitico en 4 de los 6 animales de experimentaciéon (Fig. 12). Los
ratones inyectados con veneno mas atropina presentaron manifestaciones mas leves,
que los inyectados con veneno s6lo en los primeros 30 minutos, pero los animales de

60 y 90 minutos tuvieron una clinica mucho mas aguda, presentando convulsiones,

15
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taquipnea que progresa a bradipnea con posterior paro respiratorio y muerte antes del

tiempo establecido en 3 de los casos.

Figura 1. Microfotografia de tejido miocardico de ratén inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 30 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Congestion vascular. (B) Fibras musculares normales. H-E, 100X. R32.

Figura 2. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pug/g. 30 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Congestion vascular. (B) Extravasacion eritrocitica H-E, 400X. R33.
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Figura 3. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pug/g. 60 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Congestion vascular. (B) Edema intersticial. H-E, 200X. R34.

Figura 4. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 60 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Congestion vascular. (B) Edema intersticial. H-E 200X. R34.
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Figura 5. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 60 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Edema. (B) Congestion vascular. H-E, 400X. R35.

Figura 6. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 90 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Miocitolisis. (B) Infiltrado inflamatorio linfohistiocitico. H-E, 400X. R37.
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Figura 7. Microfotografia de tejido miocardico de ratdn inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 90 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Trombo fibrinohematico endocardico. (B) Hemorragia subendocardica. H-
E, 200X. R38.

Figura 8. Microfotografia ~de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 90 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Trombo fibrinohematico endocardico. (B) Hemorragia subendocardica. H-
E, 400X. R38.
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Figura 9. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 90 minutos de exposicion. Donde
se evidencia: (A) Miocitolisis. (B) Infiltrado linfohistiocitico. (C) Extravasacion de
eritrocitos. H-E, 400X. R39.

Figura 10. Microfotografia de tejido miocardico de ratéon blanco. Donde se evidencia:
Fibras musculares normales. H-E, 200X. R2.



21

Figura 11. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con atropina + veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 30 minutos de
exposicion. Donde se evidencia: Edema de fibras musculares. H-E, 400X. R15.

Figura 12. Microfotografia de tejido miocardico de raton inyectado
intraperitonealmente con atropina + veneno de T. caripitensis 20 pg/g. 60 minutos de
exposicion. Donde se evidencia: (A) Edema de fibras musculares (B) Infiltrado
linfohistiocitico. H-E, 400X. R18.



DISCUSION

El envenenamiento por escorpiones es considerado el segundo evento por
animales venenosos en importancia en todo el mundo, segin la OMS™. En Venezuela
el escorpionismo representa la tercera causa de envenenamiento con un 11,2% de los
casos, el primer lugar lo ocupa el ofidismo con un 46,5%, y el segundo lugar el
apismo con un 22,24%, datos obtenidos en el periodo comprendido entre 1996 y 2007

(Parrilla, P. Comunicacion personal).

El género Tityus se localiza en areas donde habitan aproximadamente
9.703.479 habitantes (poblacion para 1995). En este sentido, se podria suponer que el
45% de los habitantes venezolanos residen en areas de distribucion de estos

artropodos”.

Se ha demostrado in vitro que el veneno de escorpion de diversas especies se
distribuye a diferentes 6rganos y que tiene efectos toxicos en corazon, estbmago y

; 29 o L9 . 33
pancreas”™ asi mismo en pulmén’, higado y rifiones™.

La clinica observada en los animales tratados con veneno solo, fue
predominantemente colinérgica, con algunas manifestaciones adrenérgicos. También
se evidencid una accion directa sobre las células excitables de la musculatura lisa y
estriada, dada por fasciculaciones y convulsiones. Los ratones inyectados con veneno
mas atropina presentaron manifestaciones mas leves en los primeros minutos, pero
los animales de 60 y 90 minutos tuvieron una clinica mucho mas aguda que los de
veneno solo y en 3 de los casos se produjo la muerte antes del tiempo establecido.
Todos estos datos muestran similitud a los descritos por otros investigadores'* ' %%,

Las complicaciones mas severas del escorpionismo por Tityus son pancreatitis
aguda, miocarditis y sindrome de distrés respiratorio; siendo este ultimo la principal

causa de muerte de los pacientes, ya que no es revertido por el tratamiento especifico

22
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con suero antiescorpionico y tampoco responde a la terapia usual del edema agudo de
pulmoén de origen cardiaco, su mecanismo de produccion se encuentra bajo estudio y
es objeto de controversia®. En una investigacion donde se estudio el caso de 13
pacientes con escorpionismo, se determind que la causa de muerte en 9 de los
afectados era debida a edema agudo de pulmoén y en los otros 4, a edema agudo de

, . . . . . . . .9
pulmon, arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca congestiva’.

La alteracion cardiaca ha sido atribuida a dos mecanismos, uno indirecto
debido a la liberacion de neurotransmisores adrenérgicos y colinérgicos™; y otro

. . . ., . , . 24
debido al efecto directo de la toxina escorpionica sobre las células cardiacas™.

En los 6rganos de los ratones a los que se les administré veneno solo, se
empezaron a evidenciar cambios histopatologicos progresivos a partir de los 30
minutos, con congestion vascular y hemorragia leve, posteriormente a los 60 minutos
edema intersticial y edema de la fibra muscular, que a partir de los 90 minutos,
progresa a miocitolisis focal y multifocal, hemorragia y trombosis. Dichos resultados
coinciden parcialmente con los hallados por otros investigadores, los cuales observaron
dilatacion general del musculo cardiaco y apertura de los musculos pectineos en
ambas camaras, procesos obstructivos en coronarias, edema intersticial con infiltrado
consistente en neutrofilos y algunas células eosinofilas, miocitolisis focal y
degeneracion vacuolar de las fibras cardiacas®™ *°. Los cambios apreciados en esta
investigacion, fueron menos notables, quizas, debido a que el tiempo de exposicion a
la venina escorpionica fue menor que en los estudios antes mencionados, en uno de
los cuales se administraron dosis subletales de 5 pg/g raton durante 4 dias™,
realizandose el sacrificio al quinto dia, y el otro es un estudio post-mortem de
pacientes con escorpionismo severo, que estuvieron expuestos a la venina hasta por

17 horas antes del deceso?’.
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En los cortes histologicos de los animales de experimentacion a los que se les
administré exclusivamente atropina, no se evidencidé ningun cambio con respecto a
los blancos. Sin embargo en aquellos tratados con atropina mas veneno hubo un
hallazgo curioso y es que los cambios histopatoldgicos fueron muy discretos en
comparacion a los inyectados s6lo con veneno, esto es algo contradictorio,
considerando lo propuesto por trabajos que precedieron esta investigacion en los que
se atribuia la muerte mas temprana de los ratones a los que se le administr6 atropina
mas veneno, a un predominio del efecto simpatico, que aumentaba la demanda

miocardica de oxigeno llevando a isquemia y posterior dafio tisular®®.

Esto podria ser explicado de distintas maneras, si el dafio cardiaco fuese en
realidad por la isquemia producto de una activacion excesiva del sistema simpatico,
debido a la accion de la atropina, los cambios se empezarian a objetivar en los cortes
a partir de las 24 horas, ya que se ha descrito que los dafios histopatolégicos por
isquemia se empiezan a evidenciar después de las 24 horas de que el miocardio ha
sido expuesto a la hipoxia. No hay cambios morfoldgicos o muy poco pueden ser
detectados con ciertas sustancias, en especial si los efectos que provocan son agudos
y envuelven disturbios de la conduccion de impulsos eléctricos o del acoplamiento
excitacion conduccion. El bloqueo cardiaco y las arritmias, frecuentemente conllevan
a muerte sin cambios histopatologicos detectables®. Esto ultimo nos llevaria a pensar
que el efecto deletéreo de la fibra cardiaca, en lugar de ser producto de la isquemia
por activacion del simpatico, se debe a un efecto toxico directo del veneno sobre el

miocito.

Trabajos previos han demostrado, que este veneno ademdas de inducir

linfocitosis, produce dafios en numerosos o6rganos de manera simultanea, por lo que

. . . . ., . . 15. 36
es de esperar que estimule la respuesta inflamatoria y la liberacion de citocinas ™ .
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En un estudio realizado en 15 pacientes con escorpionismo por Tityus
falconensis, se demostro que la venina induce un aumento significativo en los niveles
plasmaticos de CPK-MB en pacientes con envenenamiento moderado, en apenas 2
horas luego del accidente. Dicho esto podriamos afirmar que los hallazgos
histopatologicos agudos del envenenamiento escorpionico en el miocardio es debido
a la presencia de sustancias cardiotdxicas, que pueden inducir una elevacion de la
CPK-MB en las primeras 2 horas'®*” Cuando se ha descrito que la elevacién de esta
enzima en eventos isquémicos, ocurre a partir de las 6 horas del inicio de los sintomas
3839 Ademas, se demostrd que el veneno de T. falconensis produce aumentos en los
niveles plasmaticos de interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y oxido nitrico (ON), sugiriendo que éste veneno al igual que el de T. discrepans,

.y . . . . 1837
también activa los mecanismos inflamatorios

. Se han realizado trabajos de
investigacion en los que se determind que los niveles de IL-6 y TNF-a tienen una
relacion directa con la severidad del escorpionismo®. Lo que quiere decir que estas

citocinas juegan un papel determinante en el envenenamiento escorpionico.

La IL-6 fue identificada en 1986 como un factor producido por los linfocitos

T, con efectos estimuladores del crecimiento y sintesis de inmunoglobulinas en los
linfocitos B. De forma mas prominente que otras citocinas, la IL-6 media potentes
acciones sistémicas en oOrganos distantes de su origen local inflamatorio, las mas
especificas afectan a la hematopoyesis y la sintesis hepatica de reactantes de fase
41 . . . . . ., .
aguda™. Esta citocina interviene en los procesos de proliferacion y esclerosis
mesangial en varias nefropatias glomerulares, especialmente en la nefropatia lipica y

c. . . . 42 . .

otras glomerulonefritis mesangioproliferativas™, igualmente ha tenido wuna
implicacion directa en la patogenia de la artritis reumatoide ya que es un agente
potentemente proinflamatorio’’. Asi mismo se ha relacionado la elevacion de los
niveles séricos de ésta con eventos isquémicos como infarto agudo a miocardio y

. . 4 . . . . .
angina inestable™. La respuesta inflamatoria y la elaboracion de citocinas son
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particularmente activas posterior a un infarto del miocardio. El periodo agudo
posterior al infarto incluye: deformacion mecénica, formacion de radicales libres y
citocinas como el TNF-a, IL-1 e IL-6, las cuales pueden contribuir a la supervivencia
o a la muerte del miocito, modulando la contractilidad cardiaca, alterando el endotelio

vascular, y reclutando células de la circulacion para la injuria miocardica** **.

Tomando en cuenta lo dicho anteriormente, es de esperar que los ratones
tratados con veneno solo, a los 30, 60 y 90 minutos, tengan los mismos cambios que a
los que se le inyecto atropina mas veneno. Ya que el efecto de la atropina seria la
isquemia la cual podria producir cambios a partir de las 24 horas. Pero

paraddjicamente el resultado es disminucion del efecto agudo del veneno.

Quizas la explicacion a esto ultimo se encuentre en la regulacion que ejerce el
sistema simpatico (Adrenalina y noradrenalina) sobre el sistema inmunolédgico, los
tejidos del sistema inmune estan inervados principalmente por neuronas del sistema
simpatico. Mediante técnicas histoldgicas que detectan la enzima necesaria para la
sintesis de noradrenalina (tirosina hidroxilasa), se determin6 que no solo los noédulos
linfaticos poseen este tipo de inervacion, sino que ademas el timo, bazo, medula 6sea
y sistema inmune asociado a mucosas la poseen *>*"**_Son los receptores del tipo p2
adrenérgicos los que mayor influencia poseen en la regulacion de la respuesta
inmune. Este tipo de receptor estd distribuido en todos los tipos celulares del sistema
inmunologico, y se encuentra asociado a proteina Gs, la cual estimula la
adenilatociclasa, lo que provoca que la activacion de esta induzca un aumento en la
concentracion de AMPc en el interior de la célula. Este aumento de la concentracion
de AMPc provoca una inhibicion de los componentes inflamatorios del sistema

. : . 149,50
inmune, provocando que la respuesta del tipo humoral se vea favorecida™ ™.
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Entonces los agonistas para los receptores 3 pueden inhibir una serie de
reacciones inmunes celulares, que incluyen, proliferacion de macréfagos y linfocitos,
la actividad de las células NK, produccion de citocinas por macrofagos y la expresion
de receptores de IL-2 en linfocitos como respuesta a mitdgenos. Por el contrario la
inmunidad humoral puede mejorarse por la actividad de las catecolaminas. En suma,
la respuesta del sistema inmune a la activacion simpatica (Generalmente mediada por
los receptores [32) es de supresion con respecto a la inmunidad celular y potenciadora

en cuanto a la produccion de anticuerpos’'.

La respuesta inmune puede ser de tipo humoral, mediada por anticuerpos, o de
tipo celular, mediada por células. En la inmunidad mediada por anticuerpos, los
linfocitos T colaboradores (CD4) reconocen a los antigenos del patdogeno que forman
complejos con las proteinas del Complejo mayor de histocompatibilidad clase II
(CMH clase II) en la superficie de las células presentadoras de antigeno (Macrofagos
o células B) y producen citocinas que activan a las células B para que produzcan
anticuerpos que se unan especificamente al antigeno. Las células B sufren
proliferacion clonal y se diferencian en células plasmaticas, las cuales producen
inmunoglobulinas especificas. Las principales funciones de defensa de los
anticuerpos en el huésped incluyen la neutralizacion de toxinas, virus y la
opsonizacion del patégeno que facilita su captacion por las células fagociticas. La
defensa mediada por anticuerpos es importante contra patdogenos que producen

. 52
toxinas .

En la inmunidad mediada por células, los complejos antigeno-CMH clase 11
son reconocidos por los linfocitos T colaboradores (CD4), mientras que los complejos
antigeno-CMH clase I son reconocidos por los linfocitos T citotoxicas (CD8). Cada
clase de célula T produce citocinas, se activa y se multiplica por proliferacion clonal.

La actividad de las células T Colaboradoras, ademds de activar a las células B para
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producir anticuerpos, promueve el desarrollo de hipersensibilidad tardia y participa en

- 52
la defensa contra agentes intracelulares™.

La célula T citotoxica es una célula de ataque directo, capaz de destruir
microorganismos, a veces incluso las células del propio organismo. Por esta razén, en
ocasiones estas células se denominan células agresoras y citoliticas. Las proteinas
receptoras de la superficie de las células citotoxicas se unen con fuerza a aquellos
microorganismos o células que contienen el antigeno especifico. Después destruyen

la célula atacada’>.

Las células T colaboradoras, por otra parte suponen el regulador principal de
casi todas las funciones inmunitarias. Para ello forman una serie de reguladores
proteicos llamados citocinas. Entre ellas la IL-6 y el TNF-0.”>, que como habiamos
dicho previamente, tienen un potente efecto proinflamatorio que conduciria a mayor

dafio tisular*"** %,

A partir de lo antes mencionado, es posible deducir que un firmaco como la
atropina, capaz de provocar un desequilibrio del sistema nervioso autonomo a favor
del sistema simpatico, podria en cierta forma, contrarrestar los efectos agudos debido
a la venina escorpidnica en el tejido cardiaco, en vista de que el simpatico inhibiria la
respuesta inmune celular, evitando el dafio producido por los linfocitos T citotoxicos,
y los linfocitos T colaboradores con sus citocinas proinflamatorias en el miocardio. Y
por otro lado estimularia la respuesta humoral mas efectiva contra toxinas >
logrando que las inmunoglobulinas mediante procesos de aglutinacion, precipitacion,

neutralizacion y lisis, acaben con el efecto de la venina®.

Si bien es cierto que la activacion del simpatico potencia la inmunidad

humoral, no se podria afirmar que en el miocardio de los animales de
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experimentacion tratados con atropina mas veneno, hubo menor dafio tisular debido a
la accion benéfica de las inmunoglobulinas, ya que la respuesta mediada por

anticuerpos es mas compleja y requiere de mayor tiempo para su inicio.

Antes de exponerse a un antigeno especifico los clones de los linfocitos B
permanecen inactivos en el tejido linfatico. Cuando entra dicho antigeno los
macrofagos del tejido linfatico lo fagocitan y después lo presentan a los linfocitos B
adyacentes. Ademas, el antigeno se presenta al mismo tiempo a las células T; se
forman células T colaboradoras y activas que contribuyen a la activacion extrema de
los linfocitos B. Estos linfocitos B especificos para el antigeno aumentan
inmediatamente de tamafio y adoptan el aspecto de linfoblastos. Algunos linfoblastos
se diferencian atn mas para formar plasmoblastos, precursores de las células
plasmaticas. El citoplasma de los plasmoblastos se expande y el reticulo
endoplédsmico rugoso prolifera en gran medida. Entonces comienzan a dividirse en
una velocidad aproximada de una vez cada 10 horas hasta completar 9 divisiones,
dando lugar en 4 dias a una poblacion total de casi 500 células por cada plasmoblasto
original. La célula plasmatica madura produce entonces anticuerpos
gammaglobulinicos de manera muy intensa. A su vez los anticuerpos se secretan a la
linfa y se trasportan a la sangre circulante. Este proceso contintia varios dias o
semanas hasta el agotamiento final y la muerte de las células plasmaticas™. Dicho
esto es muy poco probable que los anticuerpos hayan neutralizado la venina
escorpionica disminuyendo el dafio al miocito, ya que hubiesen requerido de mayor

. .. 52,5354
tiempo para su formacion™ > 7.

Sin embargo, si es posible afirmar que al administrar el veneno en presencia
de atropina ocurrié una disminucion del dafio agudo sobre el miocardio, esto se puede
atribuir a la activacion del sistema nervioso simpdtico que provoco la liberacion de
catecolaminas, las cuales inhibieron la inmunidad celular, evitando la formacion de

linfocitos T citotoxicos y T colaboradores, agentes causantes de lisis celular y
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produccion de citocinas proinflamatorias capaces de aumentar el efecto deletéreo

sobre el miocito.



CONCLUSIONES

El veneno del escorpion T. caripitensis provocé cambios

histopatologicos en miocardio.

La atropina antagoniza parcialmente los cambios histopatoldgicos

agudos del veneno en el miocardio.

La atropina potencia los efectos letales del veneno del escorpion sobre

los ratones albinos.
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RECOMENDACIONES

Continuar investigando el efecto de la atropina mas veneno sobre el
miocardio empleando métodos mas avanzados, como la microscopia electronica que

permitiria evidenciar cambios ultraestructurales agudos.

Realizar estudios en ratones expuestos a la venina escorpidnica en

presencia de atropina por periodos mas prolongados de tiempo.
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RESUMEN (ABSTRACT):

El envenenamiento por escorpiones es considerado el segundo evento por animales
venenosos en importancia en todo el mundo, segin la OMS. La venina escorpidnica
actla en el sistema nervioso autéonomo produciendo una clinica colinérgica y
adrenérgica, a través de la liberacion de neurotransmisores. Tras conocer la
importancia de la liberacion de neurotransmisores que activan al sistema simpatico y
parasimpatico en el envenenamiento escorpidnico, seria logico deducir que el
tratamiento pudiese apuntar hacia la inhibicidn de receptores adrenérgicos vy
colinérgicos. Se demostré que la atropina antagoniza parcialmente los efectos
secretagogos del veneno de T. caripitensis sobre la secrecion de saliva y sobre el
pancreas exocrino, pero también se ha observado que los animales de experimentacién
tratados con veneno en presencia de este agente antimuscarinico, presentan una
clinica mas aguda y se produce muerte prematura. Quizas al administrar atropina
ocurre un desequilibrio a favor del sistema simpatico, lo que podria ocasionar a nivel
cardiaco efectos cronotrdpicos e inotropicos positivos que aumentarian la demanda
miocardica de oxigeno, condicionando a isquemia y dafio tisular. En este estudio se
analizaron los efectos histopatolégicos agudos del veneno de escorpién (Buthidae: T.
caripitensis) en miocardio de ratones en presencia de atropina. Administrando una
dosis de 20 ug/g ratdén, via intraperitoneal a ratones NMRI-IVIC. Un segundo grupo fue
inyectado con atropina a dosis de 5 pg/g ratén, 10 minutos antes del veneno. Los
animales fueron sacrificados a los 30, 60 y 90min, se extrajo el corazon y se proceso
para observarlos con microscopia de luz. En aquellos tratados con veneno sélo, se
evidenciaron cambios histopatoldogicos progresivos a partir de los 30 minutos, con
congestion vascular y hemorragia leve, posteriormente a los 60 minutos edema
intersticial y edema de la fibra muscular, que a partir de los 90 minutos, progresa a
miocitolisis focal y multifocal, hemorragia y trombosis. Aquellos a los que se le
administrd atropina y veneno, mostraron alteraciones histopatoldgicas leves a partir de
los 30 minutos, observandose discreto edema perivascular, y posteriormente a los 60 y
90 minutos persistencia de dicho edema, e infiltrado linfohistiocitico. Esto podria ser
explicado de diversas formas, histopatolégicamente los cambios producto de isquemia
en el miocardio se pueden evidenciar por microscopia optica a partir de las 24 horas,
por tanto los cambios detectados en los cortes histoldgicos son debidos en lugar de la
hipoxia, a un efecto inflamatorio causado directamente por la venina en el tejido
cardiaco; y éste efecto inflamatorio quizas fue contrarrestado por la atropina, que al
producir un predominio simpatico, inhibié la respuesta inmune celular, evitando el
dafo producido por los linfocitos T citotéxicos, y los linfocitos T colaboradores con sus
citocinas proinflamatorias.
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