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RESUMEN

PROPUESTA DEL MAPA DE TOXICIDAD PARA EL VENENO DE
ALGUNOS ESCORPIONES DEL. NORORIENTE VENEZOLANO

Yégiiez Cabeza, Ana Ysabel. Asesor, De Sousa, Leonardo. Laboratorio de
Toxinologia, Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales
Venenosos, Secciones de Farmacologia y Bioquimica, Departamento de Ciencias
Fisiologicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de
Anzoategui.

Con la informacion relacionada con la productividad del veneno y con los indices
letales y el curso temporal de toxicidad aguda experimental, en el presente trabajo se
pretende establecer el mapa preliminar de toxicidad de los venenos de algunos
butidos del nororiente venezolano estudiados en el Laboratorio de Toxinologia del
Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos del
Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad
de Oriente, Ntcleo de Anzoategui. Para tal fin se compararon, en detalle, los venenos
de un lote de Rhopalurus laticauda capturados en el campus de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Anzoategui y de Tityus nororientalis capturados en su localidad
tipo ubicada en Catuaro, municipio Ribero, estado Sucre. Por ordefo eléctrico, R.
laticauda es un escorpion de baja productividad de veneno, en promedio origind una
concentracion de 0,12 mg/uL, mientras que T. nororientalis produjo 0,43 mg/uL. El
primer punto de inflexion (fendmeno muerte — no muerte 0 no muerte — muerte) con
el veneno de T. nororientalis se obtuvo con un consumo de 0,39 mg (394,1 pg) de
proteinas y con el de R. laticauda con la administracion de 7,36 mg (7.361,84 ug). La
cantidad total de veneno de T. nororientalis, utilizada en la experiencia, fue de 2,2 mg
(2.163,66 pg), en doce ratones, para obtener la DLsy; significativamente menor que la
cuantia total de veneno de R. laticauda [21,4 mg (21.367,72 pg) de proteinas, en 14
ratones (corrida no valida y corrida vélida)]. La letalidad (n = 4; 80,0% de los
ratones) se obtuvo con dosis menores (10,00 pg g") del veneno de T. nororientalis;
significativamente menor al de R. laticauda (125,89 pg g). La DLs [106,01 (100,00
— 112,95) pg. g de raton] del veneno de R. laticauda fue significativamente de
menor potencia que la DLsy [9,46 (8,91 — 9,46) pg.g” de raton] de T. nororientalis.
Los venenos de ambas especies, en ratones C57BL/6, inducen signos de toxicidad
aguda experimental comunes; aunque con mayor frecuencia e intensidad cuando se
ensay® el de T. nororientalis. Se han demostrado cualitativamente diferencias en
toxicidad entre venenos obtenidos de distintas poblaciones de T. nororientalis y de T.
quirogae; lo que podria indicar dos grupos de toxicidad para los Tityus del nororiente
venezolano: uno de mayor potencia y otro de menor potencia. Las evidencias podrian
indicar la conformacién de un mapa de toxicidad entre las distintas especies de
escorpiones; y dentro de una misma especie, dependiendo de su origen geografico.
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INTRODUCCION

Taxonomia y Epidemiologia

Los escorpiones pertenecen al Superphyllum Arthropoda, Phyllum Chelicerata, Clase
Arachnida, Orden Scorpiones (Gonzalez-Sponga, 1996a; Manzanilla y col., 2002).
Este orden, basado en andlisis filogenéticos, propuestos por Prendini y Wheeler
(2005), esta organizado en 18 familias agrupando mas de 1500 especies. La Buthidae,
posee la mas amplia distribucion geografica en el mundo y contiene algunas especies
pertenecientes a seis géneros de gran importancia médica debido a la toxicidad de sus
venenos: Androctonus (norte de Africa, zona del Mediterraneo y Medio Oriente),
Leiurus (Medio Oriente), Mesobuthus (India, Pakistan), Buthus (Mediterraneo y
sureste de Asia), Centruroides (sureste de Estados Unidos de América, México,
América Central y parte del norte de Suramérica) y Tityus (parte de Centroamérica,
islas del Caribe y Suramérica hasta el norte de Argentina) (Borges, 1996; De Sousa y
col., 2000; Borges y De Sousa, 2006; Goémez y Otero, 2007). En el continente
americano, el escorpionismo representa un problema de salud publica (Chippaux,
2008; Chippaux y Alagon, 2008; Chippaux y Goyffon, 2008), particularmente como
emergencia pediatrica en México (Dehesa-Déavila, 1989), Brasil (Lourengo y Cuellar,
1995; Biondi-Queiroz y col., 1996; Lourengo y col., 1996; von Eisckstedt y col.,
1996; Spirandeli-Cruz, 1999), Colombia (Otero y col., 1998, 2004; Saldarriaga y
Otero; 2000; Gomez y col., 2002; Gémez y col., 2010), Panama (Coronado y col.,
2008) y Venezuela (Mota y col., 1994; Borges, 1996; De Sousa y col., 1995, 2000;
Reyes-Lugo y Rodriguez-Acosta, 2001; Borges y col., 2002; Ghersy de Nieto y col.,
2004; Guinand y col., 2004; Borges y De Sousa, 2006, 2009; De Sousa y col., 2007a;
Mejias y col., 2007; De Sousa y Borges, 2009).



En Venezuela, la escorpiofauna cuenta con una amplia distribucion geografica
(Gonzalez-Sponga 1996a, Rojas-Runjaic y De Sousa 2007). De las 18 familias, cinco
estan presentes (Buthidae, Chactidae, Euscorpiidae, Hemiscorpiidae y Scorpionidae)
agrupando 17 géneros y 184 especies descritas hasta el afio 2006 (Rojas-Runjaic y De
Sousa, 2007). Las familias Buthidae y Chactidae, son las mas diversas tanto en
géneros como en especies, retnen respectivamente el 51,6% y 43,0% de los taxa
venezolanos (Rojas-Runjaic y De Sousa, 2007). Igualmente, Tityus [de mayor
importancia clinica y epidemioldgica en el pais (Mota y col., 1994; Porras y col.,
1994, Mazzei de Davila y col.,, 1997; De Sousa y col., 2000; Reyes-Lugo y
Rodriguez-Acosta, 2001; Borges y col., 2002; De Sousa y col., 2005, 2007a; Guinand
y col., 2004; Borges y De Sousa, 2006; Mejias y col., 2007)] es el mas diverso de los
butidos venezolanos con aproximadamente 68 especies (Rojas-Runjaic y De Sousa,

2007; Borges y col., 2010a).

De los 68 Tityus venezolanos, once han sido incriminados como responsables de
accidentes graves y/o fatales (Borges y De Sousa, 2006), algunos ubicados en las
regiones mas densamente pobladas del pais: T. zulianus, T. valerae (Region Andina y
sur del Lago de Maracaibo), T. perijanensis (Sierra de Perija, occidente del estado
Zulia), T. falconensis (Region Centro-Occidental, en el Macizo Coriano), T. pittieri,
T. isabelceciliae, T. discrepans (Region Centro-Norte Costera), T. quirogae, T.
nororientalis, T. caripitensis y T. neoespartanus (Region Nororiental e Insular) a los
cuales ahora se agrega T. breweri en la region nororiental del macizo Guayanés
(Borges y col., 2010b). Tres especies adicionales (T. barquisimetanus, T. sanarensis y
T. ivicnancor) habitan areas del estado Lara, donde se han relatado casos severos
(Borges y De Sousa, 2006). Otro butido con inclinacidon epidemioldgica, aunque no
de preocupacion clinica, correspondido a la baja toxicidad de su veneno es
Rhopalurus laticauda (Ortiz, 1985; Boadas y Marcano, 2004) debido a su amplia

distribucion geografica en el pais (Manzanilla y De Sousa, 2003).



Para la region Nororiental (Anzoategui, Monagas y Sucre), hasta el afio 2007, se han
registrado 11 especies de Tityus (21,2% de los Tityus venezolanos) (Rojas-Runjaic y
De Sousa, 2007) (tabla 1): T. monaguensis Gonzalez-Sponga, 1974; T. arellanoparrai
Gonzalez-Sponga, 1985; T. tamayoi Gonzalez-Sponga, 1987; T. nororientalis
Gonzalez-Sponga, 1996; T. surorientalis Gonzalez-Sponga, 1996; T. caripitensis
Quiroga, De Sousa & Parrilla-Alvarez, 2000; T. uquirensis Gonzalez-Sponga, 2001
(De Sousa y col., 2008a complementan la descripcion del macho de este taxon); T.
cachipalensis Gonzalez-Sponga, 2002; T. irapaensis Gonzalez-Sponga, 2002; T.
gonzalespongai Quiroga, De Sousa, Parrilla-Alvarez & Manzanilla, 2004 y T.

quirogae De Sousa, Manzanilla & Parrilla-Alvarez, 2006.

La distribucion del género, por entidad federal, es la siguiente (tabla 1): (1) En el
estado Monagas (cinco especies); T. arellanoparrai, T. monaguensis, T. quirogae
[municipio Caripe (Gonzalez-Sponga, 1996a; De Sousa y col, 2006)], T.
surorientalis [municipio Sotillo (Gonzalez-Sponga, 1996b)] y T. caripitensis
[municipios Bolivar y Punceres (Quiroga y col., 2000)]. (2) En el estado Sucre (seis
especies); T. tamayoi, T. quirogae [municipio Montes (Gonzalez-Sponga, 1996a; De
Sousa y col., 2006)], T. nororientalis [municipios Bolivar, Mejia, Montes y Ribero
(Gonzalez-Sponga, 1996b)], T. irapaensis [municipio Marifio (Gonzalez-Sponga,
2002; Cornejo, 2008; De Sousa y col., 2009b)], T. uquirensis [municipios Arismendi
y Marifio (Gonzalez-Sponga, 2001; De Sousa y col., 2008a)] y T. cachipalensis
[municipio Cajigal (Gonzalez-Sponga, 2002)]. (3) Hasta el presente una sola especie
de Tityus, T. gonzalespongai [municipio Freites (Quiroga y col., 2004)], es endémica

para el estado Anzoategui.



Tabla 1. Especies del género Tityus de la region nororiental de Venezuela.

ESPECIE

LocALIDAD TIPO

DISTRIBUCION

01.T.
arellanoparrai

Alrededores de la cueva El Guacharo, municipio Caripe, Monagas

Conocida s6lo para la Localidad Tipo

02. T. irapaensis =
T. tenuicauda (y)

02b Las Melenas, Parque Nacional Peninsula de Paria, municipio Marifio, Sucre

Conocida s6lo para la Localidad Tipo

03. T. tamayoi

Hacienda La Rinconada, Cumanacoa, municipio Montes, Sucre

Conocida solo para la Localidad Tipo

04. T. monaguensis

Cueva Los Gonzalez, a 21 km de Caripe, municipio Caripe, Monagas

Al parecer restringida a las areas selvaticas y cuevas del municipio Caripe, Monagas

05. T. nororientalis

Catuaro, municipio Ribero, Sucre

Embalse El Clavellino (municipio Ribero), Marigiiitar (municipio Bolivar),
San Antonio del Golfo y Pericantar (municipio Mejia) y Hacienda La Rinconada y
Cumanacoa (municipio Montes), Sucre

06 T. surorientalis

Paso Nuevo, municipio Sotillo (Uracoa), Monagas

Entre Temblador (municipio Libertador) y Barrancas (municipio Sotillo), estado Monagas

07. T. caripitensis

Caripito, municipio Bolivar, Monagas

municipios Bolivar y Punceres, Monagas




08a Uquire, municipio Valdez (Arismendi), Sucre

08. T. uquirensis

08b. Las Melenas, Parque Nacional Peninsula de Paria, municipio Marifio, Sucre

Cachipal (entre Yaguaraparo e Irapa), municipio Cagigal, Sucre

09. T. cachipalensis

Conocida s6lo para la Localidad Tipo

Hacienda La Orquidea, La Piedra, Mundo Nuevo, municipio Freites, Anzoategui

10. T.
gonzalespongai

Conocida so6lo para la Localidad Tipo

Hacienda cafetalera La Encantada, sector Vuelta Larga, Sabana de Piedra, municipio Caripe,
Monagas

11. T. quirogae
Caserio La Loma, Las Trincheras, municipio Montes, Sucre
() Sima Talpa Bothrops, El Toyano, municipio Sotillo, Anzoategui
(1) Sima Los Escorpiones, El Toyano, municipio Sotillo, Anzoategui

01 Gonzalez-Sponga, 1985. Mem. Soc. Cien. Nat. “La Salle™, 45(123): 25-45.

02 Gonzalez-Sponga, 2002. Bol. Acad. C. Fis. Mat Nat. Venezuela. 62: 49-66.

02 (y) Cornejo, 2008.

03 Gonzalez-Sponga, 1987. Bol. Soc. Ven. Cien., Nat. 41(144): 217-256.

04 Gonzalez-Sponga, 1974. Bol. Soc. Venez Espel., 5(1): 55-72.

05 Gonzalez-Sponga, 1996b. Acta Biol. Venz., 16(3): 1-38.

06 Gonzalez-Sponga, 1996b. Acta Biol. Venz., 16(3): 1-38.

07 Quiroga, De Sousa, Parrilla-Alvarez, 2000. J. Venom. Anim. Toxins, 6(1):99-117.

08a Gonzalez-Sponga, 2001. Acta Biol. Venz., 21(3): 69-83.

08b De Sousa, Manzanilla, Borges, Cornejo-Escobar, Gregoriani, 2008a. Zootaxa, 1828: 57-68.
09 Gonzalez-Sponga, 2002. Bol. Acad. C. Fis. Mat Nat. Venezuela. 62: 49-66.

10 Quiroga, De Sousa, Parrilla-Alvarez, Manzanilla, 2004. J. Venom. Anim. Toxins incl. Trop. Dis., 10(1):10-33.
11 De Sousa, Manzanilla, Parrilla-Alvarez, 2004. Rev. Biol. Trop., 54(2): 489-504.

11 () Gregoriani y De Sousa, 2005.

11 (1) Gregoriani et al. 2007, 2008.



Caracteristicas del veneno

La composicion del veneno de los escorpiones de importancia médica, de la familia
Buthidae, es compleja y variable (Borges y col., 1990; Harvey y col., 1998; Possani y
col., 1999; Tsushima y col., 1999; Barona y col., 2004; Borges y col., 2004a,b;
Barona y col., 2006; Borges y col., 2006a,b; Borges y De Sousa, 2006; Leipold y col.,
2006; Borges y Rojas-Runjaic, 2007; Borges y col., 2008); un tnico veneno puede
contener entre 100 y 200 componentes de origen polipeptidico (D"Suze y col., 2004a;
Barona y col., 2006; Batista y col., 2006), cada uno con propiedades farmacologicas
distintas. Dichos componentes toxicos, presentes en los venenos de algunos butidos,
son proteinas de baja masa molecular, entre 6000 y 9000, esenciales en el efecto
toxico. Sus componentes mas letales son o- y B-toxinas, cuyos blancos moleculares
son los canales de Na' voltaje-dependiente en las membranas, modificando los
mecanismos de permeabilidad idnica fundamentales para la homeostasis celular de
varios 6rganos y sistemas, causando las alteraciones fisioldgicas observadas tanto en
el modelo experimental como en el humano (Becerril y col., 1995, 1997; Borges y
col., 1999; Tsushima y col., 1999; Barona y col., 2006; Borges y col., 2006a; Borges
y De Sousa, 2006; Leipold y col., 2006; Borges y col., 2008). Sus efectos
farmacoldgicos posteriores se deben, al menos en parte, a la descarga de
catecolaminas y acetilcolina como resultado de la despolarizacién de terminales pre-
y post-ganglionares del sistema nervioso autondmico, produciendo los signos y
sintomas clasicos observados en el escorpionismo (humano, veterinario y
experimental) (Saldarriaga y Otero, 2000; Mazzei de Davila y col., 2002; Borges y
col., 2004b; Borges y De Sousa, 2006; De Sousa y col., 2007a). Por lo tanto, el
envenenamiento escorpionico, asociado a algunas especies de la familia Bhutidae, en
un complejo sindromatico principalmente relacionado a disfuncion en los sistemas
cardiorrespiratorio, nervioso, neuroendocrino y de autacoides (Illanes, 1981; De

Sousa y col., 1995; Sofer y col., 1996; Mazzei de Davila y col., 1997; Otero y col.,



1998; Voronon y col., 1999; Mazzei de Davila y col., 2002; Otero y col., 2004;
Borges y De Sousa, 2006; De Sousa y col., 2007a; Gomez y Otero, 2007).

Las manifestaciones clinicas toxicas del escorpionismo (humano y experimental)
estan asociadas a alteraciones histoldgicas en la estructura y ultraestructura de varios
organos y sistemas (D"Suze y col., 1995; Blanco y col., 1999; Rodriguez-Acosta y
col., 2000a, b, Strauss y col., 2000, Rodriguez-Acosta y col., 2001, Borges y col.,
2004b, Ghersy de Nieto y col., 2004, D’Suze y col., 2004b, 2007, Velasco y col.,
2007). Desde el punto de vista histopatoléogico (experimental) se han observado
cambios estructurales en distintos tejidos, de ratones inyectados con el veneno de
varias especies de Tityus venezolanos, como T. discrepans, T. caripitensis, T.
nororientalis y T. zulianus (Foung y Garcia, 1994; D’Suze y col., 1995; Fermin y
Quintero, 1996; Portillo y col., 1996; Lugo y Urbaneja, 2007; Borges y col., 2004b;
Albornoz y col., 2009; Salomon, 2009). Borges y colaboradores (2004b) sugieren la
existencia de mecanismos especie-especificos en su efecto nocivo sobre pancreas; al
respecto, por ejemplo, el veneno de T. zulianus al parecer posee componentes con

mayor toxicidad sobre pancreas que el veneno de T. discrepans.

Antecedentes histéricos

En Venezuela, las publicaciones indican que la atencion del estudio toxinoldgico de
los escorpiones se ha dirigido exclusivamente al veneno de pocas especies de Tityus,
de importancia médica en el pais por su alta diversidad toxinoldgica (Borges y De
Sousa, 2006, 2009; Borges y col., 2008, 2010a; De Sousa y col., 2010), y enfocado
fundamentalmente en el abordaje bioquimico, farmacoldgico, biotecnoldgico e
inmunologico de sus venenos; a saber: T. perijanensis (Borges y col., 2005; Borges y
Rojas-Runjaic, 2007), T. imei (Borges y col., 2006a), T. breweri (Borges y col.,
2010a), T. gonzalespongai (De Sousa y col., 2009a), T. nororientalis (Borges y col.,

2008; De Sousa y col., 2010) y especialmente los venenos de T. zulianus (Borges y



col., 2002, Paez y col., 2003; Borges y col., 2004a, 2004b) y T. discrepans (Borges y
col., 1990; D’Suze y col., 1995, 1997; Borges y col., 1999; Blanco y col., 1999;
D’Suze y col., 1999a, 1999b; Tsushima y col., 1999; Rodriguez-Acosta y col., 2000a,
2000b; Strauss y col., 2000; Rodriguez-Acosta y col., 2001; D"Suze y col., 2004a,
2004b; 2004c; Borges y col., 2004b, 2006b, 2006¢; Batista y col., 2006; D'Suze y
col., 2007; Brazon y col., 2008, 2009; D’Suze y col., 2009; Diaz y col., 2009).
Contrastando con lo anterior, el veneno de otros grupos taxondmicos ha sido poco
evaluado (De Sousa, comunicacion personal); entre los que se encuentra el de R.

laticauda (Ortiz, 1985; Boadas y Marcano, 2004).

En el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de Investigacion en Toxinologia
Aplicada y Animales Venenosos, Departamento de Ciencias Fisiologicas, Escuela de

Ciencias de la Salud de la Universidad de Oriente, Ntcleo de Anzoategui:

1. Desde el afio 1990 se caracteriza segun criterios clinico-epidemiolédgicos
(Borges y De Sousa, 2006; De Sousa y col., 1995, 1996, 1997, 1999,
2000, 2005, 2007a; De Sousa y Borges, 2009), sistematicos (taxonomia,
distribucion e historia natural) (Quiroga y col., 1999, 2000; De Sousa,
2006; De Sousa y col., 2006, 2008a, 2008b, 2009b, 2009c; Diaz y col.,
2005; De Los Rios, 2006; Padron y Romero, 2006; Manzanilla y col.,
2002; Manzanilla y De Sousa, 2003; Quiroga y col., 2000, 2004; Rojas-
Runjaic y De Sousa 2007; Cornejo, 2008; De Sousa y col., 2009b) y
toxinologicos (Borges y col., 2008; De Sousa 2006, De Sousa y col.,
2009a, 2010) la macroregion endémica de escorpionismo en la zona
Nororiental-Insular de Venezuela. Para esta macroregion, apenas se
conocen algunos elementos preliminares del perfil epidemiolégico del
escorpionismo en los estados Monagas (Velasquez y Rodriguez, 1992;
Tillero y Valdiviezo, 1994; De Sousa y col., 1997; Martinez y col., 1998;
Salazar, 2001; Avellaneda, 2004; De Sousa y col., 2005; Luces, 2005),



Sucre (De Sousa y col., 1996; Pérez y Veldsquez, 1999; Gil y Marcano,
2003; Avellaneda, 2004; Luces, 2005; Matos, 2010; Romero, 2010),
Anzoategui (De Sousa y col., 1995; Farifias y Lifiero, 2003), Nueva
Esparta (De Sousa y col., 2007a) y Delta Amacuro (Sanchez, 2010); y mas
recientemente, apuntando hacia la posible importancia de otros
envenenamientos causados por aracnidos del Orden Araneae (Theridiidae:
Latrodectus) (De Sousa y col., 2007b; Kiriakos y col., 2008) y de otros
grupos taxondémicos incluyendo los vertebrados (Poggio, 2009; Espinoza y
Quijada, 2010; Matos, 2010; Pérez y col., 2010; Ramos y Sifontes, 2010;
Sanchez, 2010).

Desde el punto de vista toxinologico a partir del afio 2000, se construye el
mapa de toxicidad de la escorpiofauna de la regién nororiental y se
optimiza un método para determinar el curso temporal de toxicidad y la
actividad biolégica del veneno de varias especies de butidos orientales,
entre ellos: T. gonzalespongai, T. nororientalis, T. quirogae, T. tenuicauda
y R. laticauda; para lo cual se ha utilizado el raton negro homocigoto
C57BL/6, el albino homocigoto BALBc y el albino no homocigoto NMRI
(Marcano y Mundaray, 2000; Marin y Rodriguez, 2000; Boadas y
Marcano, 2004; Turkali, 2004; De Sousa, 2006; Cornejo, 2008; Cova,
2008; Sanquiz y Gonzalez, 2008; Da Camara y col., 2008; Hurtado y col.,
2008; Aguilera y col., 2010; De Sousa y col., 2009a; De Sousa-Insana y
Pino, 2009; Chadee, 2010; De Sousa y col., 2010; Romero, 2010). Se
incorporaron para algunos de los indices letales precedentes, los
parametros de produccion de veneno (Chinchilla y Franco, 2003; De
Sousa, 2006; Cornejo, 2008; De Sousa-Insana y Pino, 2009; Aguilera y
col., 2010; Chadee, 2010; Romero, 2010; De Sousa y col., 2010), sus
perfiles cromatograficos (Valecillos, 2001; Jiménez y Paulo, 2001; De

Sousa, 2006), patrones electroforéticos de proteinas (Borges y col., 2008;
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De Sousa y col., 2010) o sus espectros de masa (De Sousa y col., 2010). A
las investigaciones anteriores, Albornoz y colaboradores (2009) y
Salomén (2009) anexaron estudios histopatoldgicos a los ensayos de
letalidad y curso temporal de toxicidad aguda experimental,
correlacionando, en lo posible, las alteraciones histologicas de varios
organos con los efectos de los venenos. Recientemente, De Sousa-Insana y
Pino (2009) y Chadee (2010) demostraron resultados toxinologicos de
diferenciacion de toxicidad intersexual, obtenidos para el veneno de una
poblacion de machos y hembras de T. nororientalis capturados en
Catuaro, estado Sucre. A los hallazgos anteriores, De Sousa y col., (2010)
demostraron diferencias en toxicidad aparentemente funcional, expresadas
por la neutralizacion desigual de las toxinas con el antiveneno y de la
expresion de algunos componentes neurotoxicos evidenciados en los
espectros de masa entre el veneno de machos y hembras de esta especie
capturada en Catuaro. Aguilera y col. (2010) también indicaron
diferencias en toxicidad intersexual para una poblacion de T. nororientalis
obtenida en la localidad de Las Melenas, municipio Marifio del estado

Sucre.

Con la informacion precedente, especialmente la relacionada con la productividad del
veneno y con los indices letales y el curso temporal de toxicidad aguda experimental,
se pretendio proponer el mapa preliminar de toxicidad de los venenos de algunos
butidos del nororiente venezolano estudiados en el Laboratorio de Toxinologia del
Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos del
Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad

de Oriente, Nucleo de Anzoategui.
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JUSTIFICACION

El veneno de los escorpiones es uno de los mas potentes que se conocen, produciendo
morbi-mortalidad que amerita interés médico y de investigacion (Borges y De Sousa,
2006). Una forma de abordar inicialmente su estudio es mediante la determinacion de
la dosis letal cincuenta (DLsg). Este indice representa la cantidad requerida de una
droga o toxina que es capaz de producir la muerte en el cincuenta por ciento de una
poblacion de animales experimentales (Ross, 1996); su determinacion es esencial
para la estandarizaciéon de los venenos y antivenenos de origen natural (Sevcik,
1987). Este indice letal se puede establecer utilizando distintos métodos, entre los
cuales se pueden mencionar el de Reed y Muench (1938), Dixon y Mood (1948),
Beccari (1949), Lichtfielld y Wilcoxon (1949), Finney (1952), Molinengo (1979) o el
de Meier y Theakston (1986). Adicionalmente, los experimentos para establecer los
indices letales, por normas éticas, deberian acompafiarse con la evaluacion del curso
temporal de toxicidad y/o con el estudio de los efectos histopatologicos y de otros

parametros de interés toxicoldgico.

El desarrollo de este trabajo se justifico con base en acopiar toda la informacion
disponible de investigaciones experimentales previas sobre la evaluacion de la
productividad de veneno y de la actividad bioldgica del veneno obtenido de especies
venezolanas ubicadas taxondmicamente dentro de los butidos, distribuidos en la
region nororiental de Venezuela, estudiados en el Laboratorio de Toxinologia del
Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos,
Departamento de Ciencias Fisiologicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad

de Oriente, Nucleo de Anzoategui.
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OBJETIVOS

General

Proponer el mapa de toxicidad del veneno de algunas especies de butidos, del

nororiente de Venezuela, estudiados en el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de

Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos, Departamento de

Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente,

Nucleo de Anzoategui, en el periodo 2000-2010.

Especificos

1.

Establecer el volumen de veneno eyectado por distintas especies de butidos

estudiados.

Cuantificar la cantidad de proteinas contenidas en el veneno.

Comparar las dosis letales cincuenta (DLsy) del veneno de los butidos

estudiados.

Comparar los signos clinicos y el curso temporal de aparicion de las
manifestaciones clinicas inducidas como efecto de la inyeccion intraperitoneal

de dosis controladas de veneno de los butidos evaluados.

Clasificar la actividad toxico/biologica del veneno de los butidos evaluados en
el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de Investigacion en Toxinologia
Aplicada y de Animales Venenosos, Seccion de Farmacologia, Departamento
de Ciencias Fisiologicas Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de

Oriente, Ntcleo de Anzoategui.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

La investigacion fue de tipo exploratoria con disefio documental basado en la revision
de la informacion relacionada con los pardmetros de productividad del veneno de
varias especies de butidos del nororiente; asi como de sus indices letales y del curso
temporal de toxicidad aguda experimental causado por los venenos de varias especies
de escorpiones evaluados en el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de
Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos del Departamento de
Ciencias Fisiologicas, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente,

Nucleo de Anzoategui.

Poblacion y muestra

De las 11 especies de Tityus del nororiente venezolano, descritas al presente, se han
estudiado en el Laboratorio de Toxinologia los venenos de T. quirogae, T.
nororientalis, T. gonzalespongai, T. tenuicauda y adicionalmente el veneno de otro
butido como R. laticauda, especie de baja toxicidad (Ortiz, 1985; Boadas y Marcano,
2004) y de amplia distribucion geografica en el pais y en el nororiente venezolano

(Manzanilla y De Sousa, 2003).

Fuente del veneno de escorpion

Las distintas especies fueron capturadas en varias localidades de su ambito de

distribucion (ver tablas 1 y 2). Durante el dia los escorpiones fueron ubicados bajo
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troncos, en el interior de la corteza parcialmente desprendida de los arboles, en el
interior de troncos en proceso de descomposicion y en la base de plantas de cafeto
(Coffea arabica) y cacao (Theobroma cacao) (Manzanilla y Péfaur, 2000). Durante la
noche se utilizaron ldmparas portatiles de luz ultravioleta (Pavan y Vachon, 1954).
Trasladados al Laboratorio de Toxinologia del Grupo de Investigacion en
Toxinologia Aplicada y de Animales Venenosos, Escuela de Ciencias de la Salud,
Nucleo de Anzoategui, Universidad de Oriente, se identificaron mediante observacion
detallada de sus caracteristicas morfologicas, empleando un microscopio
estereoscopico (Leica, modelo S6E). Los artropodos se mantuvieron vivos para la

extraccion de su veneno.

Extraccion y purificacion parcial del veneno

Los escorpiones fueron ordefiados por estimulacion eléctrica, a razéon de 5 pulsos
rectangulares de 60 V/pulso durante 100 ms, generados con un neuroestimulador
Phipps—Bird®, modelo 611 (en otros casos con uno Grass®, modelo S-D5, B-04-
03954) con cinco trenes de pulsos; cada uno con un lapso de cinco a seis segundos de
duracion segun técnica desarrollada en el Laboratorio de Alacranologia, Escuela de
Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de Bolivar (Quiroga y col.,
1982; Parrilla-Alvarez, 1999). El veneno eyectado de los ejemplares, fue recogido de
forma separada en tubos capilares de 100 pL de capacidad y luego transferido a tubos
Eppendorf de 1,5 mL. El veneno fue suspendido en 1 mL de agua bidestilada y
agitado en vortex (Super-Mixer”). Consecutivamente, centrifugado a 14 000 g
(Labnet para tubos Eppendorf”, modelo Z180M) por 20 minutos para separar restos
celulares de la fase soluble que contiene las proteinas con actividad farmacologica. Se
realizaron diluciones del veneno, cuando fue necesario 1/5, 1/10 o 1/20, en agua
bidestilada como paso previo a la cuantificacion de las proteinas contenidas en el

veneno (De Sousa, 2006; De Sousa y col., 2009a, 2010).
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Determinacion de la concentracion de proteinas

En cada veneno se determind la concentracion de proteinas en la fraccion soluble,
obtenida en el proceso de centrifugacion, mediante lectura de absorbancia en un
espectrofotometro Jenway®, modelo 6405 UV/vis, a una longitud de onda de 280 nm,
asumiendo que 1 wunidad de absorbancia (a esta longitud) representd una
concentracién de 1 mg mL™ (Possani y col., 1977; Parrilla, 1999) (ésta fue verificada
con una curva de calibracion). Se almacend el veneno en alicuotas de 1 mL, a -20°C,
hasta el momento de su uso para evaluar su actividad bioldgica en el modelo murido
C57BL/6, el resto fue liofilizado (liofilizador Labconco™) y almacenado a -20°C (De
Sousa, 2006; De Sousa y col., 2009a, 2010).

Fuente de los animales de experimentacion

Se utilizaron ratones hembra, cepa C57BL/6 (segin método estandarizado por
Parrilla, 1999; De Sousa y col., 2009a, 2010), adquiridas en el Bioterio del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC) y disponibles en el Area de
Toxinologia del Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales
Venenosos. Los animales se mantuvieron con ciclos de iluminacion natural, a

temperatura ambiente e hidratacion y alimentacion ad libitum.

Los lineamientos de investigacion en Toxinologia, utilizando animales de
experimentacion, segiin el Cédigo Etico de la International Society on Toxinology
(IST), refrendado por sus miembros en ocasion del 6" European Symposium on
Animal, Plant and Microbial Toxins (Basle, Suiza, Agosto de 1984) establecid: (a)
disminuir al minimo el periodo de sufrimiento de los animales de experimentacion y
no someterlos a procedimientos dolorosos extremos. (b) utilizar el menor niimero

posible. (c) s6lo se requerirdn para investigar los mecanismos de accion de las toxinas
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de origen natural. (d) el uso de la DLsy solo procedera, con fines cientificos, para la
estandarizacion de los venenos y de los antivenenos de origen natural. (e) para
establecer este indice letal se debe utilizar alrededor de 12 animales, acompafiando
los resultados del tiempo de supervivencia y los examenes patoldgicos de los
ejemplares sometidos a este procedimiento. En tal sentido, el método de Dixon y
Mood (1948) es uno de los mas apropiados (Sevcik, 1987; De Sousa y col., 2009a,
2010); por lo cual, todas las investigaciones previas realizadas en el Laboratorio de
Toxinologia del Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales
Venenosos, Seccion de Farmacologia del Departamento de Ciencias Fisioldgicas,
Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de Anzoategui,

siguieron los lineamientos éticos relacionados con experimentacion animal.

Evaluacion de la DLsp y de los signos de toxicidad agudo experimental

Las DLso, para una hora de experimentacion, del veneno de las distintas especies de
butidos nororientales (tabla 2) se determinaron por el método secuencial de Dixon y

Mood (1948), modificado por Sevcik (1987).

El veneno fue inyectado, por via intraperitoneal (vip), con una microjeringa
Hamilton® de 50 pL de capacidad, en ratones hembra C57BL/6. Las dosis
administradas se calcularon segin el peso (balanza digital, Denver Instrument®,
modelo XS-3009 precision 0,01 g) de cada animal experimental. Para la
administracion del veneno de las distintas especies de Tityus (Scorpiones, Buthidae)
del nororiente venezolano se prosiguié con el siguiente esquema de trabajo: en el
primer raton C57BL/6, por vip, se utilizo una dosis inicial de Anti-log X; = 1,00
(10,00 pg.g” de raton) [en el caso de R. laticauda Anti-log X, = 1,80 (63,09 ng.g” de
raton)]. Si este primer animal respondi6 con la muerte, el segundo ratén recibiria una

dosis X, calculada como Anti-log(X;) — d, donde d es un factor constante también
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establecido por experiencia previa (d = 0,05); en cambio, si el primer animal se
mantiene vivo, entonces, el segundo recibiria una dosis X, calculada como Anti-
log(X;) + d. El procedimiento continué y la dosis del siguiente animal sera: X, = Anti-
log(Xn-1) - d 0 X, = Anti-log(X,.1) + d si el animal no murié o se mantuvo vivo durante
los 60 minutos de duracion del experimento. La corrida valida se consideré completa
al obtener cuatro ciclos muerte-no muerte o no muerte-muerte [f 0T 070 70 7®, 60
070707 0®;donde T indica muerte, 0 supervivencia y ® la dosis que deberia ser

administrada al siguiente animal (punto final)].

Para establecer las DLsy se calcularon las medianas de las dosis a partir del primer
punto de inflexion que incluyé ademas el valor de la dosis que recibiria el siguiente

animal [punto final: ®] (De Sousa, 2006; De Sousa y col., 2009a, 2010).

Los signos clinicos expresados como efecto de toxicidad aguda experimental
inducida por la inyeccion intraperitoneal del veneno de cada uno de los butidos,
fueron observados meticulosamente durante los 60 minutos de experimentacion y
tabulados cronologicamente.

Los ratones sobrevivientes, al finalizar el tiempo establecido de observacion, fueron
sacrificados por inhalacion de vapores de cloroformo y mas recientemente por
dislocacion cervical. En todos los casos, se utilizd6 un animal testigo al cual se
administré solucidn fisioldgica en volumen similar al del grupo experimental (De

Sousa, 2006; De Sousa y col., 2009a, 2010).

Criterios de Inclusion

Resultados de ejemplares (hembras) de especies de butidos distribuidos en el
nororiente de Venezuela, cuyo veneno haya sido evaluado en el Laboratorio de

Toxinologia del Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales
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Venenosos, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de
Anzodategui, mediante (a) productividad de veneno por estimulacion eléctrica y/o (b)
actividad biologica in vivo, siguiendo los siguientes parametros: (1) determinacion de
la DLsy del veneno por el método secuencial de Dixon y Mood (1948) modificado
(Sevcik, 1987), (2) para una hora de experimentacion, (3) con administracion por via
intraperitoneal y (4) en ratones hembra cepa C57BL/6 (ver tabla 3 de la seccion de

resultados y discusion).

Criterios de Exclusién

Resultados de ejemplares (hembras y/o machos) de especies de butidos distribuidos
en el nororiente de Venezuela (o de butidos de otras regiones venezolanas), cuyos
venenos no haya sido evaluado en el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de
Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos de la Escuela de
Ciencias de la Salud, Universidad de Oriente, Nucleo de Anzoategui. Determinacion
de la productividad de veneno eyectado por los artropodos por un método distinto a la
estimulacion eléctrica y de la actividad bioldgica in vivo distinta al de Dixon y Mood
(1948) modificado (Sevcik, 1987). Utilizacion de ratones (machos o hembras)
diferentes a la cepa C57BL/6 o a la administracion del veneno por via subcuténea,
intravenosa o intracisterna magna o lapsos de experimentacion menores o mayores a

60 minutos (ver tabla 4 de la seccion de resultados y discusion).

Andlisis estadisticos

El programa Excel V-5.1 (Microsoft Corporation®, 2002) se utilizé en todos los casos
para automatizar los calculos y para elaborar las graficas de las DLsy. Todos los

resultados experimentales se procesaron por métodos estadisticos: (a) paramétricos,



19

por calculo de diferencias de proporciones (valor de Z) con muestreo independiente
para valorar la productividad de veneno con un nivel se significacion p < 0,05
(Glantz, 2002) y (b) no paramétricos o de libre distribucion mediante el calculo de
medianas de los datos validos a partir del punto de inflexion, segin Hodges y
Lehmann y sus limites de confianza (entre paréntesis) al 95% de certeza para la DLs,
y para el tiempo de aparicion de los signos de toxicidad aguda experimental. Las
diferencias entre las medianas fueron probadas por la técnica de andlisis de variancia
de Kruskal-Wallis, con un nivel de significacion p<0,05 (De Sousa, 2006; De Sousa y
col., 2009a, 2010).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Conceptos preliminares para clasificar la toxicidad del veneno de algunos

butidos nororientales

Para clasificar la actividad toxica de algunos butidos del nororiente de Venezuela se

utilizaron las siguientes estrategias:

1.

Se siguieron los lineamientos de investigacion en Toxinologia segun el
Cédigo de Etica de la IST (International Society on Toxinology) como fue
descrito en materiales y métodos (fuente de los animales de experimentacion)
y, adicionalmente, se tomaron en cuenta los conceptos emitidos por
Nishikawa y sus colaboradores (1994); quienes evaluaron la reactividad
antigénica cruzada y la letalidad del veneno de siete especies de escorpiones
de varias regiones de Brasil. Los autores indicaron que los venenos de T.
bahiensis, T. serrulatus, T. costatus y T. stigmurus fueron muy toxicos para
los ratones mientras que el veneno de T. cambridgei fue moderadamente
toxico y los de R. agamemnom y Broteas amazonicus poco toxicos. El mismo
trabajo indico, cuando se realizaron las pruebas de toxicidad en cobayos, que
el veneno de T. bahiensis poseia una dosis minima letal, alrededor de 126 ug
por animal; mas toxico que el de T. serrulatus con una dosis minima letal de
unos 250 pg por animal; mientras que el de T. cambridgei no fue toxico. En
dicho estudio la neutralizacion in vivo de los venenos de T. costatus, T.
stigmurus, T. cambridgei, R. agamemnom y B. amazonicus no fue realizado
por los siguientes motivos: (a) los accidentes atribuidos a estos escorpiones
representan alrededor del 20% del total de casos notificados, (b) los venenos
de esos escorpiones contienen componentes inmunoquimicos comunes

descubiertos por la presencia de anticuerpos en el antiveneno (T. serrulatus y
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T. bahiensis) y (c) los venenos de algunos de estos escorpiones; por ejemplo
de T. cambridgei, R. agamemnom y B. amazonicus, tienen muy baja toxicidad
en ratones; necesitando por lo tanto grande cantidades de veneno y de ratones
para realizar los experimentos de neutralizacion in vivo. Por lo tanto, los
autores concluyeron que los datos cientificos que pudieran ser obtenidos con
estos experimentos, ademds de ser poco éticos desde el punto de vista que el
nimero de escorpiones necesarios para obtener veneno y el de ratones
requeridos seguramente serian enormes y ademas inutiles para la

estandarizacion de antiveneno.

Para comparar la productividad y la actividad biologica in vivo del veneno de
algunos butidos nororientales evaluados en el Laboratorio de Toxinologia del
Grupo de Investigaciones en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos del
Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud,
Universidad de Oriente, Nucleo de Anzoategui, se localizaron 26 trabajos
[ascenso = 3, publicaciones = 3 y de grado = 20 (bachillerato = 2, pregrado =
16 y maestria = 2)], en la hemeroteca del grupo, relacionados con la
toxinologia del veneno de siete butidos venezolanos, a saber: T. quirogae, T.
gonzalespongai, T. nororientalis, T. tenuicauda, T. discrepans, T. zulianus y
R. laticauda; todos distribuidos en el nororiente de Venezuela con excepcion
de T. discrepans y T. zulianus; y haciendo la salvedad, que R. laticauda es la

especie de mayor distribucién en el territorio de Venezuela (tabla 2).

Aplicando los criterios de exclusion se eliminaron 13 trabajos (tabla 4);
algunos de los cuales evaluaron las dosis subletales o el perfil cromatografico
del veneno de varias especies o evaluaron exclusivamente el veneno de
ejemplares machos de alguna de las especies, o en su defecto el veneno
obtenido por el método de estimulacion manual de especies distribuidas en

areas distintas a la nororiental o la utilizacion de cepas de ratones albinos
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(NMRI o BALBc) investigando los efectos histopatoldgicos inducidos por
toxicidad aguda experimental. En la tabla 3, se presentan los 13 escritos que

cumplieron con los criterios de inclusion para proponer el mapa de toxicidad.

Para proponer el mapa de toxicidad, los resultados se comparan, en detalle, entre los
obtenidos con el veneno de T. nororientalis capturados en su localidad tipo ubicada
en Catuaro, municipio Ribero del estado Sucre (De Sousa-Insana y Pino, 2009;
Chadee, 2010; Romero, 2010; De Sousa y col., 2010) y el de R. laticauda capturados

en el noreste del estado Anzoategui (Boadas y Marcano, 2004).

Tabla 2. Datos geograficos de captura de especies de butidos utilizados en distintos
trabajos para la evaluacion de la productividad de veneno, calculo del indice letal,
evaluacion del curso temporal de toxicidad aguda experimental y perfiles
cromatograficos o espectros de masa de algunas toxinas contenidas en los venenos
evaluados en el Laboratorio de Toxinologia, Grupo de Investigaciones en Ciencias de
la Salud (nota: las referencias se organizaron cronoldgicamente).

LOCALIDAD DE CAPTURA ALTITUD

ESPECIE .
SPEC COORDENADAS GEOGRAFICAS (msnm)

MUNICIPIO EstADO REFERENCIA

. Sabana de Piedra .
T. quirogae 10°14°06"N, 63°32°00" "W 1.172 Caripe Monagas

De Sousa, 2000
La Piedra, Mundo Nuevo

T. gonzalespongal 10°00°09.27N,, 64°07°45.4”W 1.600 Freites Anzoategui
: Sabana de Piedra . Marcano y
T. quirogae 10°14°06"'N, 63°32°00""W 1.172 Caripe Monagas Mundaray, 2000
T. nororientalis Sabana de Piedra 1.172 Caripe Monagas Marin y

10°14°06"'N, 63°32°00""W Rodriguez, 2000

T. quirogae Sabana de Piedra 1.172 Caripe Monagas

10°14°06"'N, 63°32°00""W Pérez Di Gaeta,
2001
. . Sabana de Piedra .
T. nororientalis 10°14°06"N, 63°32°00" "W 1.172 Caripe Monagas
La Piedra, Mundo Nuevo Jiménez y

T. gonzalespongal 10°00°09.27N,, 64°07°45 4”W 1.600 Freites Anzoategui Paulo, 2001
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. L . .
T. quirogae 10018’292’1'2&6128;216'3 6w 360 Caripe Monagas  Valecillos, 2001
T. gonzalespongai 1Oggoggzd;?ﬁNMng?&I,igeng 1.600 Freites Anzoategui De Sousa, 2002
. La Guanota .
T. quirogae 10°18°29"N, 63°36°36"'W 360 Caripe Monagas
T. gonzalespongai La Piedra, Mundo Nuevo 1.600 Freit Anzoategui Chinchilla ¥
-9 pong 10°00°09,2"N, 64°07°45,4"W : rettes NZOACEM pranco, 2003
. . El Toyano . . .
T. nororientalis 10°07°26°N, 64°29°39" "W 856 Sotillo Anzoategui
R. laticauda UDO, Nucleo Anzoategui Bolivar ~ Anzoétegui 1]\3/[(;?22;(}; 2004
. . El Toyano . . . .
T. nororientalis 10°07°726''N. 64°29°39" "W 856 Sotillo Anzoategui Turkali, 2004
. La Guanota .
T. quirogae 10°1829"N, 63°36°36"'W 360 Caripe Monagas
- El Toyano i steeui D€ Sousa, 2006
T. quirogae 10°07°26°'N. 64°29°39" "W 856 Sotillo Anzoategui >
- Sima Los Escorpiones, El Toyano . , .
T. quirogae 10°08°017'N,, 64°28"28" "W 720 Sotillo Anzoategui
. . El Toyano . , .
T. nororientalis 10°07°26" "N, 64°29°39" "W 856 Sotillo Anzodtegui
Borges y col.,,
2008
. . Sabana de Piedra .
T. nororientalis 10°14°06"'N, 63°32°00 "W 1.172 Caripe Monagas
. San Antonio de Los Altos Los Sélias .
T. discrepans (10°20'N,, 67°.45'W Miranda
. La Guanota .
T. quirogae 10°1829"N, 63°36°36" "W 360 Caripe Monagas .
Chique, 2008
. La Piedra, Mundo Nuevo . , .
T. gonzalespongai 10°00°09.27N,, 64°07°45 4”W 1.600 Freites Anzoategui
. . Las Melenas 785 Marifio
T. nororientalis 10°40°57°'N, 62°37°17° "W Sucre
T. discrepans Sal(ll‘ggztgl?ﬁ (éﬁ;!‘zg ,/\X)\l,tos Los Salias  Miranda ~ Cova, 2008
Santa Cruz de Mora, Pint
T. zulianus zona sur del Lago de Maracaibo o Meérida
Salinas

8°22'N, 71°43'W,
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i i 785 Marifio
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre
. Las Melenas 785 Marifio .
T. tenuicauda 10°40°57"'N. 62°37°17" "W Sucre Cornejo, 2008
. . Las Melenas 785 Marifio Da Camaray
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17°"W: Sucre col., 2008
. ; Las Melenas 785 Marifio Hurtado y col.,
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre 2008
: ; Las Melenas 785 Marifio Sanquiz y
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre Gonzalez, 2008
. La Piedra, Mundo Nuevo . , . De Sousay col.,
T. gonzalespongai 10°00°09.2”N,, 64°07°45.4”W 1.600 Freites Anzoétegui 2009
. . Las Melenas 785 Marifio Albornoz y col.,
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17°"W: Sucre 2009
. ; Las Melenas 785 Marifio Salomoén y col.,
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre 2009
Catuar De Sousa-
T.nororientalis | 102350 1% 63°30°00.6" W 455 Ribero Sucre  Insana y Pino,
7 ’ 2009
T. nororientalis 10°23759 19§‘“§;230,00 6w 455 Ribero Sucre  Chadee, 2010
. . Catuaro .
T. nororientalis 10°23°59,1°"N, 63°30°00.6" "W 455 Ribero Sucre
. . Altos de Sucre Romero. 2010
T. nororientalis 10°13°07°'N, 64°28'30" "W 805 Sucre Sucre
. . Las Melenas 785 Marifio
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre
. : Las Melenas 785 Marifio Aguilera y col.,
T. nororientalis 10°40°57"'N, 62°37°17" "W Sucre 2010
T. nororientalis Catuaro 455 Ribero Sucre  DeSousay col,

10°23759,1°'N, 63°30°00,6"'W

2010
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Tabla 3. Criterios de inclusion de distintos trabajos, evaluados en el Laboratorio de
Toxinologia, Grupo de Investigaciones en Toxinologia Aplicada y Animales
Venenosos, Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud,

que cumplieron los requisitos.

REFERENCIA

MOTIVO DE INCLUSION

Marcano y Mundaray, 2000

Determinacion de la DLs, del veneno de ejemplares de T.
quirogae capturados en Sabana de Piedra, Caripe, Monagas

Marin y Rodriguez, 2000

Determinacion de la DLs, del veneno de T. nororientalis
capturados en Sabana de Piedra, Caripe, Monagas

De Sousa, 2002

Evaluacion de la productividad del veneno de T. gonzalespongai

Chinchilla y Franco, 2003

Evaluacion de la productividad de los venenos de T. quirogae
T. gonzalespongai y T. nororientalis

Boadas y Marcano, 2004

Determinacion de la DLs, y de la productividad del veneno de R.
laticauda
capturados en la region noreste del estado Anzoategui

Turkali, 2004

Determinacion de la DLs del veneno de T. nororientalis
capturados en
El Toyano, municipio Sotillo, Anzoategui

De Sousa, 2006

Determinacion de las DLs, y de la productividad del veneno de T.
quirogae
capturados en tres localidades del nororiente de Venezuela

De Sousa y col., 2009

Determinacion de la DLs, del veneno de T. gonzalespongai

De Sousa-Insana y Pino,
2009

Determinacion de toxicidad diferencial y productividad del
veneno de machos y hembras de T. nororientalis capturados en
Catuaro, Ribero, Sucre

Chadee, 2010

Determinacion de toxicidad diferencial y productividad del
veneno de machos y hembras de T. nororientalis capturados en
Catuaro, Ribero, Sucre

Romero, 2010

Determinacion de las DLs, y de la productividad del veneno de
tres poblaciones de T. nororientales capturados en tres
localidades nororientales

Aguilera y col., 2010

Determinacion de toxicidad diferencial entre el veneno de machos
y hembras de T. nororientalis capturados en Las Melenas,
municipio Marifio, Sucre

De Sousa y col., 2010

Determinacion de toxicidad diferencial, productividad, espectros
de masa y actividad funcional entre el veneno de machos y
hembras de T. nororientalis capturados en Catuaro, municipio
Ribero, Sucre
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Tabla 4. Criterios de exclusion de distintos trabajos, evaluados en el Laboratorio de
Toxinologia, Grupo de Investigaciones en Toxinologia Aplicada y Animales
Venenosos, Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Ciencias de la Salud,

que no cumplieron los requisitos.

REFERENCIA

MOTIVO DE EXCLUSION

De Sousa, 2000

Pérez Di Gaeta, 2001

Evaluacion de dosis subletales del veneno de T. quirogae, T.
gonzalespongai y T. nororientalis; calculadas a partir de sus DLs,

Jiménez y Paulo, 2001

Valecillos, 2001

Determinacion de los perfiles cromatograficos, por exclusion por peso
molecular, en columna de vidrio, de los venenos de T. gonzalespongai
y T. quirogae

Borges y col., 2008

Evaluacion de los patrones electroforéticos del veneno de T.
nororientalis capturados en dos localidades de los estados Anzoategui
y Monagas

Cornejo, 2008

Determinacion de la DLs, del veneno de ejemplares machos de T.
tenuicauda capturados en Las Melenas, municipio Marifio, estado
Sucre

Chique, 2008

Determinacion de los perfiles cromatograficos, por exclusion en
equipo HPLC, de los venenos de T. quirogae, T. gonzalespongai, T.
nororientalis y T. discrepans

Cova, 2008

Determinacion de las DL, del veneno, obtenido por método distinto a
la estimulacion eléctrica, de butidos (T. discrepans y T. zulianus)
distribuidos en otras regiones de Venezuela

Da Céamara y col., 2008

Hurtado y col., 2008

Sanquiz y Gonzélez, 2008

Determinacion de las DLs, del veneno de T. nororientalis en cepas
de ratones albinos (NMRI y BALBc)

Albornoz y col., 2009

Salomoén y col., 2009

Evaluacion de los cambios histopatologicos, en 6rganos de ratones,
sometidos al efecto de una DLs, del veneno de T. nororientalis
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Productividad de veneno

Los 111 ejemplares de R. laticauda, por estimulacion eléctrica, produjeron 26,12 mg
de proteinas y un volumen total de 227,28 uL. Cada escorpion en promedio, para
peso y volumen, origind 0,24 mg en 2,07 puL; dando una concentracion de veneno de
0,12 mg/pL (Boadas y Marcano, 2004) (tabla 5). Cuando se comparan estos datos con
los obtenidos con los del veneno de T. nororientalis de Catuaro (De Sousa-Insana y
Garcia, 2009, Chadee, 2010; De Sousa y col., 2010); R. laticauda es un escorpion de
baja productividad (tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de los datos de productividad del veneno, obtenido por
estimulacion eléctrica, de Tityus nororientalis y Rhopalurus laticauda.

Total Concentracion
. Volumen ., , ., .
Especie n (T) puL/escorpion proteinas  mg/escorpion  por escorpion
(uL) L
(mg) (mg/pL)
T. nororientalis 21 64,78 3,40 30,44 1,45 0,43
R. laticauda 110 227,28 2,07 26,12 0,24 0,12

T: Numero de ejemplares procesados

Toxicidad del veneno

En la tabla 6 se presentan los datos necesarios para caracterizar el veneno de T.
nororientalis (De Sousa- Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; De Sousa y col., 2010)
como de alta toxicidad al compararse con los datos de la tabla 7 para el calculo de la
DLs del veneno de ejemplares de R. laticauda como de baja toxicidad en ratones

C57BL/6 (tabla 7) (Boadas y Marcano, 2004), observados durante 60 minutos.



28

El total de ratones C57BL/6 para evaluar el veneno de ejemplares hembra de Tityus
nororientalis fue n = 13 [corrida no valida + corrida valida + siguiente animal (punto
final)] (tabla 6) y el total de ratones para evaluar el veneno de ejemplares (machos y
hembras) de Rhopalurus laticauda fue n = 15 [ corrida no valida + corrida valida +
siguiente animal (punto final)] (tabla 7). Para calcular la DLs, del veneno de Tityus
nororientalis, fue desde R; hasta Ry, + Ry3 (punto final) [n = 12]; y, para evaluar los
signos de toxicidad aguda experimental desde R, hasta R;; [n = 11] (tabla 6). En
cuanto a Rhopalurus laticauda la corrida valida fue desde R; hasta Rj4 + R;s (punto

final) [n = 13]; y para los signos de toxicidad aguda experimental desde R3 hasta R4

[n=12] (tabla 7).

El primer punto de inflexion (fendmeno muerte — no muerte o no muerte — muerte)
con el veneno de T. nororientalis se ubico en R; (tabla 5), mientras que con ¢l veneno

de R. laticauda en R; (tabla 7)

El primer punto de inflexion (Ry) con el veneno de T. nororientalis (tabla 6) se
obtuvo con un consumo de 0,39 mg (394,1 pg) de proteinas de proteinas contenidas
en el veneno (tabla 6) y con el de Rhopalurus laticauda (en R3) con la administracion
de 7,36 mg (7361,84 ng) (tabla 7).

La cantidad total de veneno de T. nororientalis, utilizada en la experiencia, fue de 2,2
mg (2163,66 ng), en doce ratones, para obtener la DLs, (tabla 6). Comparado con esta
cantidad de veneno, la cuantia total de veneno de R. laticauda tuvo un gasto global
21,4 mg (21 367,72 pg) de proteinas, en 14 ratones (corrida no valida y corrida
valida), para la DLs (tabla?7).
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Tabla 6. Datos para el calculo de la DLsq del veneno de ejemplares hembra de Tityus
nororientalis en ratones C57BL/6, administrado por via intraperitoneal, para una hora
de observacion (De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; Romero, 2010; De

Sousa y col., 2010).
RATON PESO Dosis DosiIs Dosis TOTAL VOLUMEN MUERTE
(n) (8 (Anti-Log) (nggh) (ng) (ub) (minutos)
CORRIDA NO VALIDA
1 21,71 1,00 10,00 217,10 10,31 +:50
Sub-total 217,10
CORRIDA VALIDA

2 19,86 0,95 8,91 177,00 8,40 0
3 19,12 1,00 10,00 191,20 9,08 T:44
4 17,35 0,95 8,91 154,63 7,34 0

5 18,07 1,00 10,00 180,70 8,58 +:30
6 17,44 0,95 8,91 159,85 7,59 0
7 17,12 1,00 10,00 171,20 8,13 1: 44
8 15,89 0,95 8,91 141,62 6,72 T:50
9 21,45 0,90 7,94 170,31 8,08 0
10 22,85 0,95 8,91 203,59 9,66 0
11 20,19 1,00 10,00 201,90 9,58 +:36
12 21,83 0,95 8,91 194,56 9,23 0

Sub-total 1.946,56
Total 2.163,66
SIGUIENTE ANIMAL
13 1,00 10,00 ®

Control: Rj4=19,02 g de peso corporal; inyectado vip con 100 pL de solucién fisioldgica.
+: Raton con exitus letalis.
® Punto final
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Tabla 7. Datos para el calculo de la DLs del veneno de R. laticauda en ratones
C57BL/6, administrado por via intraperitoneal, para una hora de observacion (Boadas

y Marcano, 2004).
RATON PESO DosIS Dosis DosIS TOTAL VOLUMEN MUERTE
() @ (Anti-Log) (nggh (ng) (uD) (minutos)
CORRIDA NO VALIDA
1 16,56 2,00 100,00 1656,00 153,7 +:49
2 15,05 1,95 89,13 1341,42 124,5 +:57
Sub-total 2997,42 2782
CORRIDA VALIDA

3 17,21 1,90 79,43 1367,00 126,87 0
4 15,01 1,95 89,13 1337,84 124,16 0

5 15,99 2,00 100,00 1599,00 148,40 0
6 14,55 2,05 112,20 1632,51 161,47 1:55
7 15,24 2,00 100,00 1524,00 150,74 f:52
8 13,38 1,95 89,13 1192,56 117,96 0
9 13,83 2,00 100,00 1383,00 136,80 0
10 12,04 2,05 112,20 1350,91 133,52 0
11 14,64 2,10 125,89 1843,03 295,35 T:58
12 13,12 2,05 112,20 1472,09 235,91 0
13 15,61 2,10 125,89 1965,14 552,00 +:29
14 15,18 2,05 112,20 1703,22 478,43 0

Sub-total 18 370,30 2.661,61
Total 21 367,72 2.939,81
SIGUIENTE ANIMAL
15 2,10 125,89 ®

Control: Ryjs=13,80 g de peso corporal; inyectado vip con 100 puL de solucién fisioldgica.

+: Raton con exitus letalis.

® Punto final
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Con el veneno de los escorpiones hembra de T. nororientalis la mayor regularidad de
muerte (n = 4; 80,0%) ocurrié con 10,00 pg g”. Con 8,91 pg.g”, la frecuencia fue
baja (n = 1; 20,0%) y con 7,94 pg g no ocurrié mortalidad (tabla 8). Con el veneno
de R. laticauda (tabla 9) la mayor letalidad (n = 2; 50,0%) ocurrié con 125,89 pug g™';
mientras que con 100,0 y 112,20 pg g, la frecuencia fue baja (respectivamente; n =

1; 25,0%). Con la dosis de 79,43 y 89,13 pg.g" no ocurrié mortalidad.

La tabla 10 compara las frecuencias de muerte y las secuencias de las dosis
administradas, por via intraperitoneal, en las corrida validas, de T. nororientalis (De
Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; De Sousa y col., 2010) y R. laticuda (Boadas
y Marcano, 2004) en el modelo murido C57BL/6. La letalidad se obtuvo con menores

dosis del veneno de T. nororientalis.

La DLso [106,01 (100,00 — 112,95) pg. g de ratén] del veneno de R. laticauda fue
significativamente de menor potencia (Kruskall-Wallis = 18,95; p = 0,00001) que la
DLso [= 9,46 (8,91 — 9,46) ng.g”' de raton] del veneno de T. nororientalis (figura 1).
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Tabla 8. Frecuencia de muerte y secuencia de dosis administradas, por via
intraperitoneal, del veneno de ejemplares hembra de Tityus nororientalis en el
modelo marido C57BL/6 (De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; Romero,
2010; De Sousa y col., 2010).

Anti-log Dosis

ng/ g de raton
RATON
0,90 0,95 1,00
7,94 ng g'1 8,91 pg g" 10,00 pg g'1
CORRIDA NO VALIDA
1 T:50
CORRIDA VALIDA
2 0
3 T:44
4 0
5 T:30
6 0
7 44
8 150
9 0
10 0
11 T:36
12 0
SIGUIENTE ANIMAL
13 ®
FRECUENCIA DE MUERTE [7]
CORRIDA VALIDA 0 1 4
n=>5 0,0% 20,0% 80,0%

100%

+: indica muerte 0: indica sobrevivencia ~ ®: indica siguiente animal (punto final del
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Tabla 9. Frecuencia de muerte y secuencia de dosis administradas, por via
intraperitoneal, del veneno de R. laticuda en el modelo mirido C57BL/6 (Boadas y

Marcano, 2004).

RATON

Anti-log Dosis
neg g" de raton

1,90 1,95 2,00 2,05
7943 pg g 89,13 ng g’ 100,0 ug g 11220 pg g

2,10
12589 ug g

CORRIDA NO VALIDA
T:49
+:57

CORRIDA VALIDA

T:55

T:58

1:29

15

SIGUIENTE ANIMAL: PUNTO FINAL

FRECUENCIA DE
MUERTE [ ]
CORRIDA VALIDA
n=4
100%

1 1
(25%) (25%)

2
(50%)

T: indica muerte

0: indica
sobrevivencia

®: indica siguiente animal (punto final del experimento)



Tabla 10. Comparacion de las frecuencias de muerte y secuencias de dosis
administradas, por via intraperitoneal, en la corrida valida, con los venenos de T.
nororientalis (De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; Romero, 2010; De
Sousa y col., 2010) y R. laticuda (Boadas y Marcano, 2004) en el modelo murido
C57BL/6.

Venenos ensayados

CORRIDA VALIDA
T. nororientalis R. laticauda
Anti-log Dosis 0,90 0,95 1,00 1,90 1,95 2,00 2,05 2,10
ug g de ratén 7,94 8,91 1000 7 7943 89,13 100,00 11220 125389
N 0 1 4 0 0 1 1 2

% 0,0 20,0 80,0 0,0 0,0 25,0 20,0 50,0
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nimero de ratéon

Figura 1. Comparacion de las DLs, de los venenos de T. nororientalis y R.
laticauda.

La flecha indica el punto de inflexion e inicio de los datos validos para el calculo
de las DLs. El resultado se presenta como la mediana y sus limites para un 95%
de confianza (entre paréntesis).

El punto de inflexion con el veneno de T. nororientalis, para iniciar la corrida
valida, se obtuvo con la dosis de 8,91 pg de proteina por g de peso de raton;
mientras que con el de R. laticauda se obtuvo con 79,43 pg.g” de raton.

a. La curva superior (0) representa las dosis de veneno de R. laticauda para
obtener su indice letal: DLs,, vip, 60 minutos = 106,01 (100,00 —
112,95) pg.g" de raton. IV = 12,2% [Boadas y Marcano, 2004 (para
detalles ver figura 2a)].

b. La inferior (o) representa las dosis de veneno de T. nororientalis para
obtener el indice letal: DLs, vip, 60 minutos = 9,46 (8,91 — 9,46) pg.g”
de raton. IV = 5,8% [De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010;
Romero, 2010; De Sousa y col., 2010 (para detalles ver figura 2b)].

¢. DLs, veneno de R. laticauda 106,01 (100,00 — 112,95) pg. g de raton.
DLs, veneno de T. nororientalis (29) = 9,46 (8,91 — 9,46) pg.g”" de
raton; Kruskall-Wallis = 18,95; p = 0,00001.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nlmero de ratén

13,00

11,00

Dosis (ug g*)

9,00 -

7100 T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Numero de raton

Figura 2. Comparacion, en detalle, de las DLs de los venenos de R. laticauda (2a) y

de T. nororientalis (2b) en ratones C57BL/6.

La flecha indica el punto de inflexion e inicio de los datos validos para el calculo de las DLsy.
(a): R. laticauda = 106,01 (100,00 — 112.95) (Boadas y Marcano, 2004) y T. nororientalis
(R9) = 9,46 (8,91 — 9,46) ug g de ratéon (De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010;
Romero, 2010; De Sousa y col., 2010). Kruskall-Wallis = 18,95; p = 0,00001.



37

En la tabla 11 se presentan las frecuencias y la intensidad de los signos clinicos
inducidos por efecto de toxicidad aguda experimental con los venenos de T.

nororientalis y de R. laticauda en ratones C57BL/6.

Con el veneno de T. nororientalis se observaron 27 signos y con el de R. laticauda

25 signos.

Los ratones, correspondientes a la corrida valida, ensayados con el veneno de T.
nororientalis presentaron signos clinicos comunes con R. laticauda, en general, con
mayor frecuencia de presentacion y concomitantemente mayor intensidad. T.
nororientalis presento alteracion de la marcha tipo ataxica; seguidamente signos de
potente estimulacion autondmica muscarinica (movimientos deglutorios, sialorrea
que evolucioné de leve a abundante, secrecion ocular, defecacion pastosa),
alteraciones del sistema nerviosos central (signo de Straub, convulsiones, hipotonia
tren posterior, paralisis espastica), respiratorio (bradipnea/apnea) motor (contractura
piel del dorso) y exoftalmos. Con menor frecuencia deshidratacion, defecacion

liquida, miccion, relajacion de esfinteres, hipotonia tren anterior.

Los ejemplares de R. laticauda exhibieron signos similares al de T. nororientalis
excepto distension abdominal, contractura de piel del dorso, pardlisis espastica y
deshidratacion. Adicional un signo caracterizado como lordosis. En el caso de la
defecacion liquida, esta se manifestd con mayor frecuencia que en T. nororientalis.
Con relacion a los temblores generalizados, en T. nororientalis su frecuencia fue

moderada pero mayor que con el veneno de R. laticauda.
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Tabla 11. Comparacion de la frecuencia e intensidad de las manifestaciones clinicas
inducidas por toxicidad aguda del veneno de Tityus nororientalis (De Sousa-Insana y
Pino, 2009; Chadee, 2010; Romero, 2010; De Sousa y col., 2010) y de R. laticuda
(Boadas y Marcano, 2004), en ratones C57BL/6.

ESPECIES
SIGNO DE TOXICIDAD
T. nororientalis R. laticauda
Hiperactividad +++ +++
Disnea: taquipnea +++ +++
Piloereccion +++ +++
Alteracion de la marcha +++ (ataxia) +++
Disnea: RAF +++ ++
Fascies toxica +++ ++
Rascado de nariz/boca +++ ++
Hipoactividad +++ ++
Sialorrea (inicio) +++ +++
Movimientos deglutorios +++ ++
Signo de Straub +++ ++
Defecacion pastosa +++ ++
Disnea: bradipnea/apnea +++ ++
Exoftalmos -+ ++
Hipotonia tren posterior +++ ++
Sialorrea abundante +++ +
Convulsiones +++ +
Secrecion ocular +++ +
Distension abdominal ++ +
Contractura piel del dorso +++ -
Temblores generalizados ++ +
Paralisis espastica ++ -
Defecacion liquida + ++
Deshidratacion + -
Miccion + +
Relajacion de esfinteres + +
Hipotonia tren anterior + +
Lordosis - +
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Consideraciones finales sobre la toxicidad del veneno de butidos del nororiente
de Venezuela

En la tabla 12 se presentan algunos datos para el veneno de varias especies de
escorpiones, de la familia Buthidae, evaluados en el Laboratorio de Toxinologia del
Grupo de Investigacion en Toxinologia Aplicada y Animales Venenosos, Seccion de
Farmacologia del Departamento de Ciencias Fisiologicas, Escuela de Ciencias de la

Salud, Universidad de oriente, Nucleo de Anzoategui.

Los experimentos ensayando el veneno de varias especies, algunas provenientes de
varias localidades, indicarian que la mayor cantidad de veneno empleado
correspondid con el de R. laticauda; con un consumo global de 20,90 mg (20 904,48

ug) en 14 ratones (tabla 12).

Romero, en 2010, demostrd cualitativamente diferencias en toxicidad, cuando fueron
comparados los indices letales (DLsg), entre venenos obtenidos de distintas
poblaciones de T. nororientalis (Las Melenas, Catuaro y Altos de Sucre) (tabla 13).
Estos hallazgos de Romero (2010), relacionados con las evidencias presentadas en la
tabla 12, indicarian dos grupos de toxicidad para el veneno de los ejemplares hembra
de T. nororientalis: (a) uno mas potente conformado por las poblaciones de
escorpiones de la localidad de Las Melenas (Peninsula de Paria, Sucre) y Sabana de
Piedra (Subregion Turimiquire, Sucre) y (b) uno menos potente para Catuaro, los
Altos de Sucre (Subregion Turimiquire, Sucre) y Alto Llano (Subregion Turimiquire,
Anzoategui). Sin embargo, el intervalo de confianza de la DLsy del veneno de los
ejemplares de Catuaro, se ubicaria entre los dos grupos de toxicidad. Técnicas como
MALDI-TOFF podrian demostrar diferencias cuantitativas entre estos venenos. De
Sousa-Insana y Pino (2009) y Chadee (2010) aportaron nuevos elementos a la

complejidad del veneno de T. nororientalis, al demostrar que el indice de letalidad en
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ratones hembra C57BL/6 presenta diferencias intersexuales cuando se evaluo, por

separado, el veneno proveniente de ejemplares hembras o de machos de esta especie.

Lo anterior conformaria un mapa de toxicidad entre las distintas especies de

escorpiones; y dentro de un mismo taxa, dependiendo de su origen geografico.

Tabla 12. Comparacion de la actividad biologica y DLsy del veneno de varias especies
de escorpiones evaluados en el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de
Investigacion en Toxinologia Aplicada y de Animales Venenosos, Seccion de
Farmacologia, Departamento de Ciencias Fisiologicas de la Escuela de Ciencias de la
Salud, Universidad de oriente, Nucleo de Anzoategui.

Numero de e
. . Veneno utilizado
(Referencia): Especie ratones DLs,
Localidad (mg.kg™)
municipio/Estado Cnv Cv Tr Veny Vev Vit Pl LM
n o n (ng) (ng) (ng)
a
R. laticauda, 29/3J3
’ 1,90 106,01
2 12 14 2997,42 18370,3 21 367,72 79.43 100-112.94
UDO
Bolivar, Anzoategui
b
T. quirogae, 29
. 1,20 14,99
Sima Cuf':va Los 4 9 13 830,00 2042,32 2872,32 15.85 14,13-14,99
Escorpiones,
El Toyano
Sotillo, Anzoategui
b
T. quirogae, 29
1,10 12,59
2 9 11 325,11 1756,04 2081,15 12.59 11.91-13.36
El Toyano
Sotillo, Anzoategui
c
T. gonzalespongai, ? ¢
2 11 13 379,55 2313,55 2693,1 P L]
Caserio La Piedra, Mundo > i i 12,59 11,22-12,59
Nuevo
Freites, Anzoategui
b
T. quirogae, 9%
1,10 10,61
La Guanota 2 8 10 355,06 1423,56 1758,68 12.59 10,00-11,22)

Caripe, Monagas
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d
T. quirogae, 2%
1 10 11 185,00 1742,9 1927.9 gg? 9416(2’10(?60
Sabana de Piedra ? ? ?
Caripe, Monagas
g
T. nororientalis @9
0,95 9,46
1 9 10 161,60 1426,58 1588,18 ’ ’
El Toyano 8,91 9,46-10,00
Sotillo, Anzoategui
h
T. nororientalis ¢ 9
1 10 11 161,60 1607,58 1768,58 g’g? ] 9?’18 00
Altos de Sucre ’ ’ ’
Sucre, Sucre
i
T. nororientalis, 2%
> 0,95 9,46
1 11 12 217,10 1946,56 2163,66 i ’
Catuaro 8,91 8,91-9,46
Ribero, Sucre
J
T. nororientalis, 29
2 10 12 240,05 1741,8 1981,85 2’32 7 9%‘:?;91
Sabana de Piedra ’ ’ ’
Caripe, Monagas
k
T. nororientalis, ¢ 9
0,90 8,43
2 14 16 179,80 2569,89 2749,69 ’ ’
Las Melenas 7,94 7,94-891
Marifio, Sucre
1
T. nororientalis, 9%
2 0,85 8,43
3 16 19 533,28 2817,38 3350,66 7.08 8,00-8,54

Las Melenas
Marifo, Sucre

El area gris significa veneno obtenido de los ejemplares capturados en su Localidad Tipo.

(a) Boadas y Marcano, 2004; (b) De Sousa, 2006; (c) De Sousa y col.,, 2009; (d) Marcano y
Mundaray, 2000; (g) Turkali, 2004; (h) Romero, 2010; (i) De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee,
2010; Romero, 2010; De Sousa y col, 2010; (j) Marin y Rodriguez, 2000; (k) Cova, 2008; (1)
Aguilera, Curupe y Granados, 2010; Romero, 2010

Cnv: nimero de ratones utilizados en la corrida no valida; Cv: numero de ratones utilizados en la
corrida valida; Tr: total de ratones inyectados con veneno.

Venv: cantidad de veneno utilizado en la corrida no valida; Vev: cantidad de veneno utilizado en la
corrida valida; Vt: total de veneno administrado en cada ensayo. PI: dosis administrada en el primer
punto de inflexién (Anti-log/ug.g™).
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Tabla 13. Comparacion de las DLsodel veneno de ejemplares de Tityus nororientalis
provenientes de varias localidades del nororiente de Venezuela (Romero, 2010)

DLs,
Poblacién de Tityus nororientalis
mgxkg! Limites de confianza Kruskall -
g7Ke Wallis; p
Alto Llano, Anzoategui (*) PP =946 9,46 — 10,00
Altos de Sucre, Sucre (A) Q=946 8,91 — 10,00
0,00; ns
Catuaro, Sucre (§) P9 =946 8,91 -9,46
Catuaro, Sucre (A) PP =946 891 -9,46
6,11; p=0,03
Sabana de Piedra, Monagas Q9 =8,43 7,94 — 8,90
0,00; ns
Las Melenas, Sucre A QO =843 7,99 — 8,54

* Turkali, 2004

A Romero, 2010

§ De Sousa-Insana y Pino, 2009; Chadee, 2010; De Sousa y col., 2010
1 Marin y Rodriguez 2001

Finalmente, este trabajo constituye la continuidad en la adquisicion de informacion
que permitiria comprender de forma integral el escorpionismo en el nororiente de
Venezuela y suplementariamente, contribuir con la elaboracién del mapa de letalidad
de las especies de Tityus venezolanos propuesto por Borges (1996) y, mas
recientemente, para una demarcacion del pais en ‘“Provincias Toxinoldgicas”
planteada por Borges y De Sousa (2006, 2009) y Borges et al. (2010a), a través de la
incorporacion de datos epidemiologicos, clinicos, moleculares e inmunologicos para
una comprension integral del escorpionismo como problema de salud publica en

Venezuela.
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CONCLUSIONES

. Por ordefio eléctrico, R. laticauda en promedio origind una concentracion de

veneno de 0,12 mg/uLL mientras que T. nororientalis de Catuaro produjo 0,43
mg/ul.

R. laticauda es un escorpion de baja productividad de veneno.

El primer punto de inflexién (fendmeno muerte — no muerte 0 no muerte —
muerte) con el veneno de T. nororientalis se obtuvo con un consumo de 0,39
mg (394,1 pg) de proteinas contenidas en el veneno y con el de R. laticauda
con la administracion de 7,36 mg (7361,84 nug).

La cantidad total de veneno de T. nororientalis, utilizada en la experiencia,
fue de 2,2 mg (2163,66 pg), en doce ratones, para obtener la DLso;
significativamente menor que la cuantia total de veneno de R. laticauda [21,4
mg (21 367,72 pg) de proteinas, en 14 ratones (corrida no vélida y corrida
valida)].

La letalidad se obtuvo con menores dosis del veneno de T. nororientalis.

Con el veneno de T. nororientalis la mayor frecuencia de muerte (n = 4;
80,0%) ocurri6 con una dosis de 10,00 pugg” de ratén, significativamente
menor al de R. laticauda con 125,89 ug g™

La DLsy [106,01 (100,00 — 112,95) pg. g'1 de raton] del veneno de R.
laticauda fue significativamente de menor potencia que la DLso [= 9,46 (8,91
—9,46) pg.g”" de raton] del veneno de T. nororientalis.

Los venenos de T. nororientalis y de R. laticauda, en ratones C57BL/6,
inducen signos de toxicidad aguda experimental comunes; aunque con mayor
frecuencia e intensidad cuando se ensayo6 el veneno de T. nororientalis.

Se han demostrado cualitativamente diferencias en toxicidad entre venenos
obtenidos de distintas poblaciones de T. nororientalis y T. quirogae; lo que
podria indicar dos grupos de toxicidad para los Tityus del nororiente
venezolano: uno mayor potencia y otro de menor potencia.

Las evidencias podrian indicar la conformacion de un mapa de toxicidad entre
las distintas especies de escorpiones; y dentro de una misma especie,
dependiendo de su origen geografico.
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Resumen:

Con la informacion relacionada con la productividad del veneno y con los indices letales y
el curso temporal de toxicidad aguda experimental, en el presente trabajo se pretende
establecer el mapa preliminar de toxicidad de los venenos de algunos butidos del nororiente
venezolano estudiados en el Laboratorio de Toxinologia del Grupo de Investigacién en
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(2.163,66 pg), en doce ratones, para obtener la DLsy; significativamente menor que la
cuantia total de veneno de R. laticauda [21,4 mg (21.367,72 ug) de proteinas, en 14 ratones
(corrida no valida y corrida valida)]. La letalidad (n = 4; 80,0% de los ratones) se obtuvo
con dosis menores (10,00 ug g™') del veneno de T. nororientalis; significativamente menor
al de R. laticauda (125,89 ug g™). La DLs [106,01 (100,00 — 112,95) pg. g de raton] del
veneno de R. laticauda fue significativamente de menor potencia que la DLs, [9,46 (8,91 —
9,46) ng.g" de raton] de T. nororientalis. Los venenos de ambas especies, en ratones
C57BL/6, inducen signos de toxicidad aguda experimental comunes; aunque con mayor
frecuencia e intensidad cuando se ensay6 el de T. nororientalis. Se han demostrado
cualitativamente diferencias en toxicidad entre venenos obtenidos de distintas poblaciones
de T. nororientalis y de T. quirogae; lo que podria indicar dos grupos de toxicidad para los
Tityus del nororiente venezolano: uno de mayor potencia y otro de menor potencia. Las
evidencias podrian indicar la conformacion de un mapa de toxicidad entre las distintas
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geografico.
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