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RESUMEN

En Colombia el escorpionismo es un problema de salud publica subestimado, y
por lo tanto no es de reporte obligatorio, debido a esto, los registros de incidencia,
las especies causantes y los efectos fisiopatologicos de los venenos de
escorpiones colombianos son limitados (Rodriguez-Vargas, 2012). En el
Departamento del Cauca, la especie Tityus sp, es una de las causantes de los
casos de escorpionismo, siendo los adultos la poblacion mas frecuentemente
afectada, sin embargo las manifestaciones graves se presentan en los nifios
menores de 11 afios y entre ellos, la mortalidad es mayor (Chippaux and Goyffon,
2008; Otero et al., 2004). El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto
cardiotoxico del veneno del escorpién Tityus sp, sobre ratas WISTAR macho
(n=16) (200+209). Para este fin se implement6 un disefio completamente aleatorio,
con tres grupos experimentales a los que se les aplicd por via intraperitoneal 3
dosis subletales (80%, 40% y 20%) de la dosis letal cincuenta (DLsg) (3,5mg/KQg)
del veneno y un grupo control tratado con solucién salina, 0,9%. Los registros
electrocardiogréaficos fueron, antes y después de 1, 2 y 3 horas de la inoculacién
de veneno. Ademas se determiné los niveles de enzimas cardiacas CK y CK-MB.
Finalmente los animales fueron eutanasiados y se les extrajo el corazén para
realizarles estudios histopatologicos. Los registros electrocardiograficos mostraron
un cronotropismo negativo con bradicardia proporcional a la dosis de veneno
aplicado, encontrdndose ademas alteraciones en el sistema de conduccion
cardiaca generada por la presencia de fibrilaciones auriculares, extrasistoles
ventriculares y bloqueos auriculo-ventriculares de 1 °, 2° y 3°, con mayor efecto en
la subdosis del 80%. El andlisis de enzimas cardiacas revel6 una elevacion de los
niveles de la enzima CK y de su fraccion CK-MB. La evaluacion histopatolégica
evidencio la aparicion de infiltrado inflamatorio, edema y necrosis en el tejido
cardiaco, dependientes de la dosis de veneno aplicado. Este trabajo permite
establecer el efecto producido por el veneno del escorpion Tityus sp a nivel

cardiaco qué contribuira a la aplicacién de un tratamiento médico adecuado.



1. INTRODUCCION

El escorpionismo es un problema de salud publica, que afecta principalmente a
paises Latinoamericanos como México con 250.000 casos por afio y Brasil con
21.500 (Lourenco et al., 2003). En Colombia durante el periodo comprendido entre
el 2006 y el 2010 se reportaron 441 casos (Rodriguez Vargas, 2012). Este
problema es comun y afecta principalmente a nifios menores de 11 afos. (Gomez
et al., 2010).

Los escorpiones son artrépodos distribuidos geograficamente en todo el mundo,
incluyendo regiones tropicales y subtropicales (Dehesa-Davila et al., 1995;
Dehesa-Davila and Possani, 1994). Se encuentran agrupados aproximadamente
en 22 familias con cerca de 1500 especies conocidas (Brownell and Polis, 2001;
Lourenco et al.,, 2003), siendo la familia Buthidae la reportada como venenosa
para los seres humanos (Fet et al., 2000). En Colombia se encuentran 5 géneros
pertenecientes a esta familia: Ananteris (13 especies), Centruroides (4 especies),
Rhopalurus (1 especie), Microtityus (2 especies) y Tityus (30 especies), una de
ellas Tityus sp, que fue descubierta hace poco tiempo en la ciudad de Popayan y
su descripcion esta en proceso de publicacion. (Botero-Trujillo, 2009; Botero-
Trujillo and Noriega, 2008; Florez, 2001).

En algunas regiones de Colombia se han presentado casos fatales por picadura
de escorpion particularmente en los departamentos de Boyaca (Puerto Boyaca),
Caldas (La Dorada), Tolima (Honda, Melgar, EIl Guamo y Ortega), Huila (Neiva,
Aipe y Villavieja) y Cundinamarca (Girardot). (Gémez C and Otero P, 2007). La
mayoria de los casos se caracterizan por ser complejos sindromaticos
principalmente asociados a disfuncion en los sistemas cardiorrespiratorio y
nervioso. (Izquierdo and Rodriguez Buitrago, 2012a; Pinto et al., 2010b; Pinto et
al., 2010c; Tomassone et al., 2003).
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El veneno de los escorpiones del género Tityus, es un coctel de diversos péptidos
neurotéxicos, que actdan interfiriendo sobre canales iénicos de Na*', Ca™, K™y
CI? (Barona et al., 2006; Saldarriaga Cérdoba and Otero Patifio, 2000). Uno de los
principales 6rganos afectados es el corazén (Pinto et al., 2010b; Pinto et al.,
2010c), el veneno influye sobre su marcapaso natural, desencadenando la
formacién de arritmias cardiacas y otros signos de envenenamiento sistémico,
como sialorrea, sudoracién, taquipnea y efectos cardiorrespiratorios, neurotoxicos,
colinérgicos, adrenérgicos, renales, entre otros. (Arenas et al., 2010; Izquierdo and
Rodriguez Buitrago, 2012b; Pinto et al., 2010b).

El presente estudio tiene como objetivo determinar las alteraciones fisioldgicas,
anatomicas, electrocardiograficas, enzimaticas e histopatolégicas, que se
producen en el corazdn de ratas WISTAR, como efecto de la exposicion al veneno

del escorpion T. sp.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El escorpionismo en Colombia no es objeto de vigilancia y por lo mismo no es de
notificacion obligatoria (Rodriguez-Vargas, 2012), desconociéndose su realidad
epidemioldgica, a pesar, de los casos graves reportados hasta el momento
(Izquierdo and Rodriguez Buitrago, 2012a) y, teniendo en cuenta que a diferencia
de los accidentes ofidicos, la mayoria de los accidentes por escorpiones ocurren
dentro del domicilio de las personas (Gomez and Otero, 2007). Por lo tanto,
cuando se presenta un accidente por picadura de escorpién, por desconocimiento
de los efectos de los venenos y sus posibles consecuencias no se aplica el

tratamiento adecuado a las personas afectadas.

Debido a estos problemas se formula la siguiente pregunta: ¢Puede el veneno
total de T. sp aplicado en dosis subletales causar algun efecto en el corazéon de
ratas WISTAR?

Si se produce un efecto cardiaco, este estudio permitird evaluarlo desde la
electrocardiografia, andlisis enzimaticos e histopatoldogicos en animales
experimentales, por lo tanto, serd factible extrapolar los datos obtenidos a

humanos, asi este estudio busca responder a los siguientes interrogantes:

¢ Causa el veneno total de T.sp alteraciones electrocardiograficas? ¢Altera el
veneno las concentraciones enzimaticas de CK y CK-MB?, ¢Causa el veneno

dafo en el tejido cardiaco?

Si estas respuestas son positivas, el presente estudio se convertira en un punto de
partida para futuras investigaciones en cuanto al efecto cardiaco del veneno de
esta especie. Ademas aportara informacion relevante para ser analizada en el

campo de la medicina y asi brindar un mejor tratamiento a las victimas.
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3. JUSTIFICACION

En Colombia y en especial en el Departamento del Cauca no existen registros que
permitan definir con certeza la incidencia y gravedad del escorpionismo. La
vigilancia epidemioldgica, los estudios realizados, la produccion de antivenenos y
los conocimientos sobre la prevencién, tratamiento y manejo son limitados,

generando un riesgo para la sociedad.

En virtud de lo anterior, varios investigadores se han interesado en el estudio de
este tema, motivados por los efectos de la picadura de estos artropodos y por el
aporte al conocimiento sobre la letalidad de las especies de nuestro departamento
(Arenas et al., 2010; Duefas, 2009; Guerrero-Vargas, 2002; Morales and
Guerrero-Vargas, 2011).

El veneno del escorpion T.sp, es el objeto de este estudio. Sobre el cual se
conocen investigaciones para la determinacion de la dosis letal 50, el efecto
antibacteriano, la actividad neurotoxica (Morales and Guerrero-Vargas, 2011) y la
accion de éste sobre los canales de Na™y K ** (Arenas, 2013; Morales, 2013). Lo
anterior motiva al estudio de esta especie, que al pertenecer al género Tityus,
estaria dentro de los escorpiones que producen una amplia sintomatologia a nivel
cardiaco y neurolégico en pacientes afectados (Benvenuti et al., 2002; Izquierdo
and Rodriguez Buitrago, 2012a; Pinto et al., 2010b).

De esta forma, se contribuye al conocimiento de los efectos cardiotoxicos del

veneno y la determinacion de los sintomas generales.
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4. MARCO TEORICO

4.1 GENERALIDADES DE LOS ESCORPIONES.

Los escorpiones son invertebrados terrestres que pertenecen al Phylum Artropoda
(artropodos), Subphylum Chelicerata (quelicerados), Clase Arachnida (aracnidos),
Orden Escorpionida (escorpionidos) (Brusca and Brusca, 2005). Estos se
distinguen de los demas aracnidos por presentar pedipalpos desarrollados con
una division distinta (opistosoma), la cual termina en el telson que contiene un par
de glandulas venenosas y un aguijon inoculador de veneno (Florez, 2007; Gémez
and Otero, 2007), que utilizan ya sea para defensa o para capturar el alimento. Su
actividad es nocturna, son carnivoros, durante el dia se ocultan y pueden tener

habitos extra e intra-domiciliarios (Florez, 2007; Otero et al., 2004).

La distribucion de los escorpiones esta fuertemente ligada a las condiciones
ambientales de temperatura y humedad. Aunque generalmente se les asocia con
sequedad y altas temperaturas, e incluso con condiciones desérticas, existen
especies que prefieren sitios con mayor humedad y temperaturas relativamente
bajas. En la actualidad estan distribuidos geograficamente en todo el mundo,
incluyendo regiones tropicales y subtropicales (Dehesa-Davila et al., 1995;
Dehesa-Davila and Possani, 1994), agrupandose aproximadamente en 22 familias
con 1500 especies conocidas (Brownell and Polis, 2001; Lourenco et al., 2003). En
Colombia se encuentran 5 géneros pertenecientes a la familia Buthidae: Ananteris,
Centruroides, Rhopalurus, Microtityus y Tityus con 30 especies (Botero-Trujillo,
2009; Botero-Truijillo and Noriega, 2008; Flérez, 2001).

El género Tityus, es el mas diversificado de la escorpiofauna americana, se
distribuye desde Costa Rica (América Central) hasta Argentina, en Suramerica,
incluidas las Islas Antillanas. Este taxon esta integrado por mas de 140 especies,

la mayoria de las cuales han sido asignadas a varios grupos (Fet et al., 2000). Su
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veneno se caracteriza por ser un coctel de diversos péptidos neurotdxicos que
actGan principalmente sobre los canales iénicos de Na*!, Ca*?, K™ y CI”? (Barona
et al., 2006; Saldarriaga Cordoba and Otero Patifio, 2000), en membranas
excitables afectando el tejido nervioso, glandular y muscular, causando efectos
neurotoxicos colinérgicos y adrenérgicos, renales y dificultad cardiorrespiratoria
ademas de signos de envenenamiento sistémico como sialorrea, sudoracion,
taquipnea, entre otros (Albornoz et al., 2008; Becerril et al., 1997; Bertazzi et al.,
2003; Cheikh et al., 2006).

Fuente: Este estudio

Figura 1. Escorpion Tityus sp, hembra en estado adulto.

4.2 EFECTOS DEL VENENO DEL GENERO Tityus.

El veneno del escorpidn es una secrecidon apocrina compuesta de proteinas
(neurotoxinas) y péptidos de bajo peso molecular que ejercen sus accién en los
canales i6nicos dependientes de voltaje (Na*', K*, Cca*, CI?®) (Barona et al.,

2006), provocando un aumento de la excitabilidad celular y la liberacion de
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neurotransmisores (catecolaminas y acetilcolina), en las terminaciones
postganglionares simpéticas y parasimpaticas (Otero et al., 2004), sus
componentes mas letales son las a y B toxinas; cuyos blancos moleculares son los
canales de Na™ en las membranas excitables; las cuales modifican los
mecanismos de permeabilidad ionica fundamentales para la homeostasis celular
de varios 6rganos y sistemas (Hanck and Sheets, 2007; Jiménez-Vargas et al.,
2012). Los efectos farmacologicos 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 autonémico, produciendo
los signos y sintomas clasicos observados en el escorpionismo (Otero et al.,
2004).

El envenenamiento sistémico, causado por picadura de escorpién se caracteriza
por presentar manifestaciones cardiovasculares, pulmonares y neurologicas, que
pueden ser mortales, especialmente en niflos menores de 11 afios de edad
(Gomez et al., 2010), debido a complicaciones tales como disfuncion miocardica,
shock, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), edema pulmonar o
encefalopatia hipertensiva con edema cerebral (Otero et al., 2004).

Segun Gomez, 2010, dentro la sintomatologia producida por la picadura de

escorpion se encuentra:

+ Sialorrea: Flujo exagerado de saliva.

% Piloereccion: Pelos que se erizan debido a la accion de los musculos

erectores del pelo, llamados piloerectores o pilomotores.

% Midriasis: Dilatacion de las pupilas por contraccion del iris.
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s Tremor: Es un movimiento involuntario, contracciones que involucran

oscilaciones o espasmos musculares de una o mas partes del cuerpo.

« Lagrimeo: Se entiende por lagrimeo el exceso de produccion lacrimal.

% Rinorrea: Es el flujo o emision abundante de moco por via nasal.

4.3 ELECTROCARDIOGRAFIA

El nombre electrocardiograma esta compuesto por el griego electro que implica la
actividad eléctrica, cardio del griego corazon y grama, del griego, que significa
escritura. El ECG es el gréafico que se obtiene con el electrocardiografo para medir
la actividad eléctrica del corazén a partir de electrodos colocados en la piel del
individuo. Es el instrumento principal de la electrofisiologia cardiaca y tiene una
funcion relevante en el cribado y diagndstico de las enfermedades
cardiovasculares, alteraciones metabdlicas y la predisposicion a una muerte subita
cardiaca, ademas tiene la ventaja de ser un procedimiento médico con resultados

disponibles inmediatos; no es invasivo y es econémico (Giraldo, 2000).

Segun Giraldo, 2010, el electrocardiograma estd compuesto por una serie de
derivadas, las cuales se clasifican en pequefios grupos: derivadas bipolares (DI,
DIl, DIII), derivadas unipolares (AVL, AVR, AVF) y las derivadas precordiales (V1,
V2, V3, V4, V5, V6). Para comprender como ocurre la despolarizacion de las
auriculas y los ventriculos se debe conocer la morfologia de las ondas P, el

complejo QRS, ylaonda .
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a 2. Sistema conduccion eléctrica del corazon (despolarizacion-

repolarizacion).

X/
L X4

Onda P: Es la despolarizacion de los atrios o auriculas.

Intervalo P-R: Se trata del tiempo que transcurre desde la salida del

impulso en el nodo sinusal, hasta alcanzar el nodo auriculo-ventricular.

Complejo QRS: Indica la despolarizacién del miocardio ventricular.

Onda T: Repolarizacion ventricular.

Intervalo Q-T: Despolarizacion y repolarizacion ventricular. (Belerenian et
al., 2001).

23



4.3.1 Sistema de conduccién cardiaca en mamiferos

Segun Belerenian y colaboradores, 2001, el sistema de conduccién cardiaco en
mamiferos esta conformado por un conjunto de células musculares modificadas,
para optimizar la conductividad eléctrica y que se encuentran agrupadas en las
siguientes estructuras anatomicas:

% Nodo Sinoauricular: Se encuentra ubicado en la auricula derecha en

relacion a la desembocadura de las venas cavas.

% Nodo Auriculo-ventricular (AV): Situado en la unién auriculo-ventricular

derecha en relacion a la base del tabique interventricular.

% Haz de Hiss: Es un cordén que rapidamente se divide en dos ramas,
izquierda y derecha; discurre por el tabique interventricular y luego da
origen por ramificaciones posteriores a las fibras de Purkinje, las cuales se

distribuyen en el miocardio ventricular.

4.3.2 Frecuencia cardiaca (FC)

La frecuencia cardiaca esta en funcion de muchas variables, se regula por un
equilibrio entre la actividad simpaticomimética y parasimpaticomimética (vagal). La
estimulacién parasimpaticomimética reduce la frecuencia cardiaca, mientras que
la estimulacién simpaticomimética la incrementa (Cunningham and Hernandez,
1999).

El estimulo parasimpaticomimético puede ademas estar influenciado por el estado
del corazén y del sistema circulatorio. El nodo sinusal es el marcapaso bioldgico
del corazén; bajo circunstancias normales el corazén de una rata late entre 400-

450, veces por minuto (Lopez, 1995). Si el nodo sinusal falla, la proxima area
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marcapaso serd la union auriculo-ventricular que permite latir al corazon a una
frecuencia mas baja por minuto. Si fallan ambos, el nodo sinusal y la union atrio-
ventricular, los ventriculos tomaran el mando y la frecuencia cardiaca descendera

aun mas (Escobar, 2003).

4.3.3 Ritmo sinusal

En un ritmo sinusal o normal, hay una onda P precediendo a cada complejo QRS y
a una onda T (Escobar, 2003). En ratas, este se identifica cuando la frecuencia

cardiaca se encuentra en el rango de 400 y 450 latidos por minuto (Lépez, 1995).

b4.80% 1,1

500

Canal 2 (V)

~500-

0.95 1 1.05 11 115 1.2 125 13 1.35 14 145 1.5 1.55 1.6

Fuente: Este estudio.

Figura 3. Registro electrocardiogréfico de rata (R. norvegicus), en la derivacion ll,
con ritmo sinusal.
4.3.4 Arritmias Cardiacas

Las arritmias cardiacas se definen como un trastorno de la formacion y/o
conduccion de los estimulos cardiacos que mantienen la actividad eléctrica normal

del corazdn, tales como: cambios en el lugar en la iniciacién o la secuencia de los
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impulsos, un simple retardo o una secuencia de activacion anormal (Cunningham
and Hernandez, 1999).

Segun Escobar, 2003, las arritmias cardiacas se clasifican en:

4.3.4.1 Extrasistoles:

Las extrasistoles (ES) se pueden presentar en cualquier parte del sistema
eléctrico del corazdn, desde el nodo sinusal hasta el Purkinje ventricular; se divide
en 2 grupos: las ES supraventriculares que se originan por encima de la
bifurcacién de las Haz de Hiss y las ES ventriculares por debajo de esta.

% Extrasistole supraventricular: es un impulso eléctrico prematuro en
el corazon, producido por una contraccidon auricular anticipada, puede

generarse en el nodo sinusal, en la auricula y en el tejido de union.

% Extrasistole ventricular: Es un trastorno del ritmo cardiaco y se
caracteriza por wun latido adelantado respecto a la frecuencia
cardiaca normal del individuo, percibiéndose como un salto en los latidos o
palpitaciones. En estos casos, el foco ectdpico puede estar en cualquier
lugar del sistema de conduccion comenzando en el ventriculo en vez de su

lugar usual, el nodo sinusal.
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4.3.4.2 Taquiarritmias

Las taquiarritmias pueden ser supraventriculares o ventriculares:

e Taquiarritmias supraventriculares

« Fibrilacion Auricular: Esta arritmia se caracteriza habitualmente por una
activacion rgpida y cadtica de las auriculas, donde no existen ondas P y se
presentan ondulaciones irregulares, en la linea base (ondas de fibrilacion).
Esta fibrilacidn origina un ritmo cardiaco anormal generando que la
frecuencia cardiaca de los ventriculos este determinada por el nUmero de
impulsos que el nédulo AV pueda conducir, lo que suele ser una
consecuencia de alteraciones y dilataciones en las auriculas (Nelson et al.,
2000).

e Taquiarritmias ventriculares

% Fibrilacion Ventricular: Este ritmo letal esta caracterizado por una
actividad eléctrica cadtica en los ventriculos; el ECG, presenta una base
con ondulaciones irregulares, donde las ondas electrocardiogréaficas no se

diferencian (Nelson et al., 2000).

4.3.4.3 Bradiarritmias

% Bradicardia Sinusal: Es la disminucion del automatismo sinusal cardiaco,
se puede dar por disminucion de la pendiente de la fase 4 del potencial de
accion, por hiperpolarizacion o por aumento del potencial de tiro, lo que se

ve reflejado en una baja de la frecuencia cardiaca (Escobar, 2003).
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% Blogueo AV de 1° grado: Se presenta cuando la conduccion a traves del
nodo AV (sistema de conduccién ventricular), se retrasa sin embargo todos

los impulsos son conducidos y cumplen su ciclo (Nelson et al., 2000).

s Bloqueo AV de 2° grado: Se caracteriza por una conduccién AV
intermitente, donde algunas ondas P no son precedidas por un complejo
QRS. Cuando muchas ondas P no son conducidas, el individuo tiene un

bloqueo cardiaco de segundo grado (Nelson et al., 2000).

% Bloqueo AV de 3°grado o completo: Est4d presente cuando ningun
impulso sinusal (o supraventricular), es conducido hacia los ventriculos. A
menudo se observa un ritmo sinusal regular o una arritmia sinusal; sin
embargo, las ondas P no estan relacionadas con los complejos QRS, los
cuales normalmente dan lugar a un ritmo de escape ventricular regular
(Nelson et al., 2000).

4.4 MIOCARDIO

El miocardio (mio: masculo y cardio: corazén), es el tejido muscular del corazén,
encargado de bombear la sangre por el sistema circulatorio mediante contraccion.
Posee una red abundante de capilares indispensables para cubrir sus
necesidades energéticas y funciona involuntariamente, sin tener estimulacion
nerviosa, es un mauasculo miogénico es decir autoexcitable. (Cunningham and
Hernandez, 1999).

El musculo cardiaco estd compuesto por un grupo de células llamadas miocitos
cardiacos, que se caracterizan por ser fisicamente las mas energéticas del
organismo y porque su contraccion es independiente de la estimulacion nerviosa
(Cunningham and Hernandez, 1999). Poseen un nucleo grande y oval situado en
la parte central (Gardner and Hiatt, 2002; Woodcock and Matkovich, 2005) y se
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caracterizan por la presencia de uniones terminoterminales altamente
especializadas, que se denominan discos intercalares. Estos tienen porciones
transversales, en las que abundan fascias adherentes, desmosomas, asi como
uniones comunicantes o "gap junctions” que permiten el acople eléctrico asi como
el paso de pequefias moléculas (<11 kDa) e iones (Herndndez and Drucker,
2005).

Segun Kumar, 2008, el corazon a nivel histolégico puede presentar las siguientes

alteraciones:

« Infiltrado Inflamatorio: Se trata de la migracion de células blancas a un
tejido, como mecanismo de reaccién a la presencia de sustancias extrafas,
los leucocitos reclutados son activados por el agente lesivo y por
mediadores, producidos localmente e intentan eliminar a los invasores y

deshacerse de los tejidos necréticos.

% Edema: Es un exceso de liquido en los tejidos. En la mayoria de los casos
aparece sobre todo en el compartimiento del liquido extracelular, pero

puede afectar también al liquido intracelular.

% Necrosis: Es la via principal de muerte celular, se refiere a una serie de
cambios, resultantes, en gran medida, a la accion degenerativa de enzimas
sobre las células letalmente lesionadas, las cuales son incapaces de
mantener la integridad de la membrana y sus contenidos con frecuencia
salen al exterior. La necrosis se debe a dafios patoldégicos como la

isquemia, exposicion a toxinas, diversas infecciones y traumatismos.
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4.5 ENZIMAS CARDIACAS CK'Y CK-MB

La creatincinasa (CK), es el marcador mas utilizado en el diagnostico de las
alteraciones miocardicas y del musculo esquelético, esta enzima universal se
localiza en el citoplasma de la musculatura estriada (y otros tejidos), donde
cataliza la fosforilacion de la creatina a creatinfosfato. No es cardioespecifica y sus
intervalos de referencia varian con la edad, raza, masa muscular y sexo

(Vasudevan and Sreekumari, 2012).

La CK esta compuesta por dos tipos de subunidades monoméricas, M (muscular)
y B (cerebral), las cuales se combinan para formar tres isoenzimas distintas: CK-1
(BB), CK-2 (MB) y CK-3 (MM). La principal proporcion de la actividad total de la
CK se encuentra en los musculos esqueléticos y es predominante la isoforma CK-
MM. En otros tejidos con niveles de creatina quinasa relativamente elevados que
incluyen el miocardio, se encuentra la isoforma CK-MB, de la misma forma en el
tracto gastrointestinal y el cerebro, prevalece la isoforma CK-1 (Vasudevan and
Sreekumari, 2012).

La isoforma CK-MB, es un marcador que contribuye a mejorar la
cardioespecificidad en cuanto a diagndstico de alteraciones cardiacas y se ha
convertido recientemente en el método de referencia del diagndstico biolégico de
la necrosis, aungue en algunos casos sus niveles, pueden elevarse sin lesion
miocardica (heridas e inyecciones). Los valores de CK-MB masa en humanos,
empiezan a detectarse en suero a partir de las 3-6 horas de inicio de alteraciones
y permanecen elevados en un periodo de 36 a 72 horas (Vasudevan and
Sreekumari, 2012). Debido a esta rapida elevacion y caida puede utilizarse para

detectar posibles dafios como el infarto.
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5. ANTECEDENTES

Teixeira y colaboradores en el 2001, estudiaron los efectos que causaba el veneno
de Tityus serrulatus por medio de la técnica de corazon aislado de ratas Holtzman
macho, analizando las alteraciones que se producian en la frecuencia cardiaca y
la fuerza contractil del corazén. Encontraron como resultado la presencia de
bradicardia acentuada seguida de taquicardia. El veneno de ésta especie
demostré claramente que los efectos cronotropicos dependen de la liberacion de
neurotransmisores, pero los efectos inotrépicos no son dependientes. El aumento
del neurotransmisor de contractibilidad puede ser una respuesta a la accion
directa del veneno sobre los cardiomiocitos. Los autores sugirieron entonces que
este efecto sobre el musculo cardiaco puede desempefar un papel importante en
el desarrollo de arritmias cardiacas y defectos en la contractibilidad después del

envenenamiento por el veneno de T. serrulatus.

Cordeiro y colaboradores en el 2006, determinaron los efectos del veneno de
Tityus serrulatus, en perros, usando 2 dosis diferentes: 1 dosis que simula el
envenenamiento natural (0,4 mg/animal) y otra experimental (0,25 mg/Kg),
evaluando pardmetros como la presion arterial sistémica, niveles de la isoenzima
CK-MB, examenes radiograficos, electrocardiograficos y ecocardiograficos. En los
resultados se encontrd, que la dosis que se asemeja a la natural (0,4mg/animal),
causo efectos leves, como ligero dolor en el lugar de la inoculacion, postracion y
salivacion, sintomas que desaparecieron entre 1 y 6 horas post-envenenamiento.
Los estados hematoldgicos, pulmonares, cardiacos y la presion arterial no
demostraron alteraciones notables. Con la dosis experimental (0,25 mg/Kg), se
presento intenso dolor en el lugar de la inoculaciéon, postracion, vomitos, diarrea,
salivacion y estornudos. El Analisis hematolégico demostro un incremento

considerable en el niUmero de leucocitos. Los niveles de CK-MB se elevaron de
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manera significativa y la evaluacion electrocardiogréfica evidencio alteraciones en
la repolarizacién ventricular, sefialando la presencia de lesion miocardica. Otras
pruebas relacionadas con el sistema cardiovascular no mostraron alteraciones

relevantes.

Albornoz y colaboradores en el 2008, evaluaron el veneno del escorpion
venezolano Tityus nororientalis en ratones hembra de las cepas de NMRI, BALBc
y C57BL/6, determinando los efectos que se producian después de 60 minutos de
exposicion al veneno, entre los resultados se obtuvo un porcentaje de
sobrevivencia del 50%, para cada una de las cepas evaluadas. Posterior a la
aplicacion del veneno, se evidenciaron sintomas como: hiperactividad seguida de
sialorrea escasa y posteriormente piloereccion. En el espectro medio de toxicidad,
moderadamente grave (comun para las tres cepas), ocurrio sialorrea abundante,
temblores generalizados, defecacion pastosa y convulsiones. Se eligié al azar un
ratén sobreviviente, de cada cepa, para evaluar los cambios histopatolégicos en el
tejido miocéardico. Los andlisis para las 3 cepas mostraron alteraciones del
parénquima cardiaco con necrosis celular y gran congestion vascular. Las fibras
revelaron la degeneracion de sus citoplasmas y ndcleos. En los citoplasmas se
observaron fragmentos con pérdida de sus estriaciones y con presencia de
estructuras de aparicion granular de color rojizo, las cuales se observaron en
menor cuantia en los vasos sanguineos. Se detect6 una dilatacion y congestion
vascular acentuada, también se presentaron grandes cambios de la estructura
normal de los miocitos con ausencia de los elementos histoldgicos normales en
muchas areas. De este analisis se concluyé que todas las cepas estudiadas
fueron severamente afectadas por la accion del veneno, aunque las cepas

homocigoticas (BALBc y C57BL/6) mostraron una aparente mayor afectacion.
Zayerzadeh y colaboradores en el 2010, realizaron un estudio, evaluando las

alteraciones que produce el veneno del escorpion Mesobuthus eupeus, sobre el

corazon y pulmon de conejos, estos fueron inyectados via subcutanea con la dosis
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letal media (DL50) (4,5mg/Kg peso corporal). Se realizaron pruebas de troponina
(cTnT), CK, CK-MB, lactato deshidrogenasa, electrocardiogramas, medicién de la
respiracion y tension arterial. Los andlisis electrocardiograficos presentaron
elevacion y depresion de la onda S, e inversion de las ondas de Q y T. Los
niveles de ¢cTnT aumentaron en el 16 % de los conejos y los niveles de LDH
incrementaron también, aunque ninguno de estos cambios fue estadisticamente
significativo, igualmente la isoenzima CK-MB no evidencio alteracion. Todos los
animales mostraron signos y sintomas de envenenamiento, muriendo entre los 40
minutos y las 3 a 3.5 horas post aplicacion del veneno. Los estudios de patologia
revelaron la presencia de edema alveolar y pulmonar en un 100 %, e infarto de
miocardio en el 16 % ademas de miocitolisis, necrosis coagulativa, hemorragia
focal, infiltrado inflamatorio y la inflamacion intersticial en los pulmones. Los
resultados de este estudio mostraron que la severidad del veneno causoé la muerte
de los animales en menos de 3.5 horas de la inoculacion, atribuyéndolo al dafio
pulmonar agudo y no a las lesiones cardiovasculares detectadas, infiriendo que los
efectos del veneno sobre los pulmones son tan importantes y parecen ser

independientes del dafio del corazon.

Pinto y colaboradores en el 2010, realizaron un estudio utilizando el veneno del
escorpién brasilero Tityus serrulatus, evaluando sus efectos en el sistema
cardiorrespiratorio de ratas WISTAR macho recién destetadas. Se realizaron
registros electrocardiograficos antes y después de la aplicacién del veneno; los
resultados mostraron que todos los animales experimentales presentaban
alteraciones en el ECG compatibles con el desequilibrio electrolitico, miocarditis,
las alteraciones del sistema de conduccion cardiaca y acentuaron la bradicardia a
los 25 y 30 minutos después de la inoculacion del veneno. Ademas se evaluaron
otros parametros como la elevacion de enzimas cardiacas CK y CK-MB, que
tuvieron un aumento significativo. Por ultimo se analiz6 el tejido cardiaco y no se
detectaron lesiones. La elevacion de las enzimas cardiacas comprueba que el

veneno del escorpién Tityus serrulatus produce efecto a nivel cardiaco y en
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pulmoén debido a que en el analisis microscépico fue detectada hemorragia
pulmonar por la presencia de tubos capilares congestionados y eritrocitos en

parénquima alveolar.

En el mismo afio, Pinto evalu6 el envenenamiento causado por el escorpién del
estado de Minas Gerais (Brasil), Tityus fasciolatus en ratas juveniles.
Los Examenes electrocardiograficos mostraron  desequilibrio  electrolitico,
miocarditis e interferencia del veneno en el tejido de conduccion. Las pruebas de
isoenzimas cardiacas evidenciaron dafio miocardico con altos niveles de CK, CK-
MB y LDH. La evaluacion microscopica del corazén no presenté alteraciones

morfologicas pero en pulmon si se observaron lesiones agudas.

Riveiro y colaboradores en el 2010, reportaron los efectos del veneno de Tityus
serrulatus en perros, evaluando el perfil bioquimico en sangre y orina, analizando
los niveles de glucosa, urea, creatinina, proteina total, potasio, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), creatin-kinasa (CK),
lactato deshidrogenasa (LDH), amilasa e insulina. No se encontraron alteraciones
significativas en la orina después del envenenamiento. El aumento de los niveles
de cortisol en suero encontrado en los animales del grupo experimental, coincidié
con la aparicion de hiperglicemia y una probable respuesta al dolor. El incremento
de insulina fue observado durante los picos de hiperglicemia. Los perros
envenenados presentaron aumentos discretos de ALT, AST Y CK, pero no se
observé ninguna alteracién en LDH, amilasa, cTnl, la urea, creatinina ni en los

niveles de K™,

Morales y colaboradores en el 2011, determinaron el efecto neurotoxico y
antimicrobiano, del veneno del escorpién Tityus sp. Fueron administradas 3
concentraciones de veneno diferentes (25%,50%,75%) de la DLsg, para evaluar el
efecto sobre la contraccion del musculo gastrocnemio del anfibio Rhinella marina.

Para la actividad antimicrobiana, se aplicaron 8 concentraciones diferentes del
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veneno, sobre 3 cepas bacterianas (P. aeruginosa, E. coli y S. aureus) y 3 cepas
fungicas (C. albicans, C, krusei y C. neoformans). Se presenté mayor alteracion
para la contraccion muscular en la dosis del 50% y una mayor actividad

antifngica comparada con la actividad antimicrobiana.

Izquierdo y Rodriguez en el 2012, presentaron un caso de picadura por escorpion,
en un nifio de 12 afos, habitante del municipio de Tolemaida, Tolima-Colombia,
que fue picado por el escorpién Tityus pachyurus sobre su muslo derecho. El nifio
presentd signos intensos y sintomas en el lugar de la picadura, posteriormente
desarroll6 edema pulmonar y alteraciones cardiovasculares que le produjeron
taquicardia ventricular y paro cardiaco, los examenes de laboratorio mostraron una
elevacion significativa en los niveles enzimaticos de CK, CK-MB, y troponina,
también hubo una disminucion en los niveles de Ca*? ionizado y una elevacion
leve de glicemia. Le fue aplicada una dosis de suero antiescorpionico
reaccionando favorablemente, después de 5 dias de trauma se traslado al hospital

general y finalmente fue dado de alta.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

« Determinar la actividad cardiotoxica producida por el veneno total del
escorpiéon T. sp, en ratas WISTAR (Rattus norvegicus).

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Identificar las alteraciones electrocardiogréficas causadas por el veneno
total del escorpion T. sp en ratas WISTAR (Rattus norvegicus), aplicado via

intraperitoneal, por medio de registros electrocardiograficos.

« Evaluar las alteraciones producidas por el veneno del escorpién T. sp, en

los niveles de las enzimas cardiacas CK y CK-MB.

% Determinar los dafios generados por el veneno del escorpién T. sp en el

tejido cardiaco de ratas WISTAR (Rattus norvegicus).
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 COLECTA DE ESCORPIONES

La colecta de escorpiones se realizé en el municipio de Popayan (Cauca),
especificamente en el Puente del Humilladero y lugares aledafios al Rio Molino y
al Rio Chune. Los muestreos se realizaron en horas de la noche, debido a los
habitos nocturnos de estos artropodos. Para la obtencidn de los animales se utilizé
lampara de luz negra para su deteccién, pinzas metalicas y tarros plasticos que

sirvieron como terrarios.

7.1.1 Mantenimiento de los escorpiones

En total se capturaron 30 especimenes (10 por muestreo), fueron trasladados al
Centro de Investigaciones Biomédicas de la Universidad del Cauca (CIBUC),
ubicado en la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la Universidad del Cauca.
Para el mantenimiento, los escorpiones se distribuyeron individualmente en
pequefias cajas de plastico que contenian un pedazo de panal de huevo y un
algodén con agua, alli fueron cuidados y alimentados hasta el momento del

desvenenamiento, teniendo en cuenta la humedad relativa y temperatura del lugar.

7.1.2 Extracciéon del veneno

El veneno se obtuvo por el método de estimulacion eléctrica del quinto segmento
del metasoma, donde se ubica la glandula del veneno, utilizando para la
extraccion el generador de impulsos eléctricos Square Wave Stimulator 1999
(82415IS Lafayette instrument company), el metasoma de cada escorpién fue

inmovilizado por medio de pinzas metalicas, ubicando su aguijon dentro del tubo
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Eppendorf® (1,5 ml para recoger el veneno). Después del impulso eléctrico, las
glandulas son estimuladas y liberan el veneno por el aguijon.

7.1.3 Procesamiento del veneno

Se limpi6 el veneno con agua destilada, vorterizandose hasta quedar en una sola
fase, posteriormente se centrifugd a 15000 rpm, por 15 minutos a 8°C para
separar el sobrenadante del pellet, por ultimo fue congelado a (-80°C), liofilizado y

guardado a (-20°C), hasta su utilizacion.

7.2 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio experimental in-vivo en el que se emplearon ratas WISTAR (R.
norvegicus), a las cuales se les aplicé via intraperitoneal diferentes dosis
subletales (80%, 40% y 20%) de la DLsp del veneno del escorpién T. sp, evaluando
el efecto cardiaco por medio de parametros electrocardiograficos, enziméaticos e

histoldgicos.

7.3 ANIMALES EXPERIMENTALES

Para la realizacion de este estudio, se utilizaron ratas WISTAR macho (R.
norvegicus), de peso 200g (+/- 20g), suministradas por el Centro de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad del Cauca, lugar donde fueron
mantenidas en condiciones de control de variables ambientales, suministro de

agua y alimento ad libitum.

7.4 DISENO EXPERIMENTAL

Se empleé un disefio experimental completamente aleatorio, en el cual se

utilizaron 16 ratas WISTAR macho (R. norvegicus), homogéneas en cepa, edad,
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peso y sexo, las cuales fueron distribuidas aleatoriamente en 4 grupos de 4
individuos cada uno (1 grupo control y 3 grupos experimentales). En cada bloque
se utilizé un individuo como control y tres experimentales como se muestra en la

tabla 1:

Tabla 1. Aplicacion de los tratamientos por bloque.

CONCENTRACION
INDIVIDUO DE SUSTANCIA CANTIDAD VIA APLICACION
APLICADA

Rata 1 SIn salina 0,9% 300uL Intraperitoneal

Rata 2 80% de la DLsg del 300uL Intraperitoneal
veneno.

Rata 3 40% de la DLsq del 300uL Intraperitoneal
veneno.

Rata 4 20% de la DLsg del 300pL Intraperitoneal
veneno.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa BioEstat version 5.3, los analisis
se realizaron por contraste de hip6tesis, con previo estudio de ajuste a la curva
normal. Los graficos se elaboraron con el programa GraphPad Prism version 5. En
la siguiente tabla, se referencian las pruebas estadisticas aplicadas para cada

alteracion:

Tabla 2. Estadistica de las pruebas aplicadas.

3 PRUEBA PRUEBA
PARAMETRO ALTERACION
ESTADISTICA COMPLEMENTARIA
ELECTROCARDIOGRAFIA Frecuencia
) ANOVA 1 via Tukey
cardiaca
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} PRUEBA PRUEBA
PARAMETRO ALTERACION
ESTADISTICA COMPLEMENTARIA
Extrasistole ) "
) Chi- Cuadrado Particién LxC
ventricular
Fibrilacion auricular Chi- Cuadrado Particion LxC
Intervalo P-R ]
Kruskal-Wallis Dunnet
bloqueo AV 1°
Intervalo P-R ]
Kruskal-Wallis Dunnet
bloqueo AV 2°
Intervalo P-R
Kruskal-Wallis Dunnet
bloqueo AV 3°
Enzima CK ANOVA lvia Tukey
ENZIMAS CARDIACAS
Isoenzima CK-MB Kruskal-Wallis Dunnet
Infiltrado . .
] ] Chi-Cuadrado Particion LxC
ALTERACIONES inflamatorio
HISTOLOGICAS Edema Chi-Cuadrado Particion LxC
Necrosis Chi-Cuadrado Particion LxC

7.5 REGISTROS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Para tomar los electrocardiogramas los animales fueron sedados con Zoletil® de
Virbac, (50mg/Kg), con refuerzo, utilizando un equipo poligrafo Powerlab de
ADInstruments, de 6 canales, mediante las derivaciones bipolares de plano frontal

DI, DII, DIl y las derivaciones unipolares AVR, AVL, AVF.

En cada individuo se tomaron 4 registros de 5 minutos c/u, los cuales se

efectuaron de la siguiente forma:

% Registro 1: Antes de la inoculacion del veneno.

% Registro 2, 3y 4 cada hora posterior a la inoculacion del veneno.
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% Para el control se tomaron los mismos registros antes y después de la

aplicacion de solucion salina 0,9%.

Fuente: Este estudio.

Figura 4. Distribucion de los electrodos en las extremidades la rata (R.

norvegicus).

7.5.1 Lectura de registros electrocardiogréficos.

Para la lectura e interpretacion de los registros, se utilizé el software Chart 5, en la
derivacion DII, debido a que permite apreciar mejor las ondas electrocardiograficas
y evaluar si existe 0 no un ritmo sinusal (Escobar, 2003). En el analisis se tuvieron

en cuenta los siguientes aspectos:

% Variacion de la frecuencias cardiaca: se tomaron 20 ciclos cardiacos por
cada registro de las ratas a las cuales les fue aplicado veneno asi como de
las ratas control, los valores fueron organizados segun la dosis para el

respectivo andlisis estadistico.
s Para el analisis de las fibrilaciones auriculares y las extrasistoles

ventriculares se tuvo en cuenta: el nimero de animales por dosis que

presento este tipo de arritmia.
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% Para el analisis de los bloqueos cardiacos se tuvieron en cuenta, los
registros que presentaron bloqueos de primer, segundo y tercer grado. En
el lugar del registro donde se hallaban estos, se realizaron las mediciones
del intervalo P-R, eligiendo por cada registro un segmento de 10 ciclos,
midiendo en cada ciclo del segmento la duracion en segundos del intervalo
desde el inicio de la onda P hasta el inicio de la onda Q. Las mediciones se
hicieron tanto para las ratas tratadas con el veneno como para los

controles.

7.6 DETERMINACION DE NIVELES DE ENZIMAS CARDIACAS CK Y CK-MB

Luego de hacer el ultimo registro electrocardiografico de cada animal, 3 horas post
inoculacién de veneno, se realizaron las respectivas cirugias, iniciando por la parte
ventral, retirando la piel e introduciendo en el térax la tijera para la cirugia
haciendo una diseccion hasta llegar al cuello. Se tom6 una muestra de sangre de
la vena cava descendente, ubicada entre el corazon y el higado, con un yelco de
20G, la sangre se recogio en tubos separadores de suero marca Vacutainer®
SST™, tapa amarilla de 13 x 75mm, vacio 2,5 ml, que contiene un gel separador
inerte en el fondo del tubo para acelerar el proceso de coagulacion, facilitando la
separacién entre el suero y el contenido celular. Las muestras se dejaron reposar
a temperatura ambiente por 30 minutos, tiempo necesario para la formacion de
coagulo, pasado este tiempo, se centrifugaron durante 12 minutos a 3000 rpm, el
suero fue extraido y depositado en tubos de ensayo y para diluirlo se agregaba
una pequefa dosis de agua destilada (uL). La lectura de las muestras se efectu6
mediante proceso de succién para lo cual se empleé el equipo BTS-310 marca

Byosistems.
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7.7 HISTOLOGIA

El corazén de cada rata fue extraido, se limpié con solucion salina al 0,9% para
evitar restos de sangre en tejido y fue dividido transversalmente en 3 partes, que

fueron depositadas en una rejilla respectivamente rotulada.

La fijacion se realizdé durante 48 horas en formol buferado al 10%, continuando
con la fase de deshidratacion en alcoholes ascendentes de la siguiente manera: 3
alcoholes del 96% (1 hora por c/u), 5 alcoholes absolutos (1 hora c/u). El
aclaramiento se hizo en dos bafios de xilol (1 hora por c/u). La infiltracién del tejido
se dividio en 2 secciones de parafina (59°C — 60°C), (1 hora c/u), transcurrido este
tiempo se procedié a la inclusidbn en parafina comercial. Las muestras fueron

cortadas de 3 a 4 um y puestas en portaobjetos para el proceso de tincion.

Para la tincion se empled la coloracion nuclear Hematoxilina — Eosina. Cada placa
fue remojada en Xilol (15 remojos), 2 alcoholes absolutos (8 remojos cl/u), 1
alcohol 90% (8 remojos) y agua a chorro. Posteriormente se hizo un bafio en
hematoxilina (6 min), agua a chorro, alcohol acido 0,5% (1 remojo), agua,
carbonato de litio (10 seg), eosina (30 segundos), agua a chorro, posteriormente
en alcoholes ascendentes, 96% (3 remojos), 2 alcoholes 100% (8 remojos c/u) y

por ultimo 2 bafios en xilol, (8 remojos c/u).
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 CLASIFICACION DE LA SINTOMATOLOGIA.
Segun Khattabi y colaboradores en el 2011, los signos y sintomas causados por la
picadura de escorpion se pueden clasificar en tres categorias:

Tabla 3. Clasificacion de la sintomatologia (signos y sintomas), producidos por la

picadura de escorpion, segun la severidad.

Clase I: . Clase lll:
: . Clase Il . -
Manifestaciones . . Manifestaciones
Manifestaciones menores
locales severas
Erupcién Distencion abdominal Nausea Falla cardiaca
Sensacion de ardor | Agitacion Nistagmus Hipotension
Equimosis Anisocoria Odinofagia Arritmia ventricular
Eritema Artralgia Palidez Bradicardia
. . . . Colapso
Hiperestesia Ataxia Pancreatitis P
cardiovascular
Picazon Confusién Priapismo
. . Parestesia . ,
Necrosis Convulsién Falla respiratoria
general
Parestesia Diarrea Postracion Cianosis
Dolor Distonia Ptosis Disnea
Hinchazén Encefalopatia Rinorrea Edema pulmonar
Hormigueo Fasciculacion Sialorrea
Hemorragia . -
ragia Somnolencia Falla neurolégica
gastrointestinal
Hematuria Estridor Pardlisis
Dolor de cabeza Sudacion
Hipertension Taquicardia
Hipotermia Sed
. Retencion
Lagrimeo S
urinaria
Calambres musculares | Vomito
Miosis Sibilancias
Midriasis
Mioclonia

Fuente: Tomado del articulo, Classification of clinical consequences of scorpion stings: consensus development, Khattabi et
al., 2011.
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Tipos de Escorpionismo Causado por el Veneno del Escorpion Tityus sp.
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Figura 5. Andlisis de Chi — cuadrado de la sintomatologia presentada por las ratas

durante la inoculacion con el veneno de T. sp.

Durante la inoculacién del veneno de T. sp, las ratas presentaron los siguientes
signos y sintomas: clase |, parestesia; dentro de la sintomatologia clase I
lagrimeo, tremor, midriasis, rinorrea y piloereccion; de la clase Il se presentd
bradicardia, arritmia ventricular y necrosis (Figura 5). Al analizar estadisticamente
la presencia o ausencia de la sintomatologia, se encontré significancia estadistica
(p-valor= 0,0001), entre los grupos inoculados con el veneno, es decir, que la
sintomatologia presentada es dependiente de las dosis de veneno aplicadas. Las
ratas tratadas con el del 80%, presentaron una sintomatologia mas acentuada,
comparada con la de las ratas inoculadas con el 40% del veneno. Las inoculadas
con el 20% presentaron sintomatologia leve. Parestesia, piloereccién, sialorrea y
arritmia ventricular fueron los sintomas que se manifestaron en mayor proporcion,

mientras que el lagrimeo y la rinorrea los de menor proporcion.

Segun, Gueron y colaboradores en 1991, las manifestaciones clinicas observadas,
pueden agruparse en: tipo colinérgico (vomitos, dolor abdominal, sialorrea,
nauseas, diaforesis, bradicardia sinusal, hipotension arterial, bradipnea,

broncoespasmo, diarrea, miosis, parestesias, calambres, disartria, fasciculaciones
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musculares) y las de tipo adrenérgico (prurito nasal, palidez cutanea, frialdad de
extremidades, piloereccion, taquicardia sinusal, hipertensién arterial, taquipnea,
priapismo, midriasis. Existe coincidencia al comparar la sintomatologia anterior
con la del presente estudio, en los sintomas como parestesia, piloereccion y
bradicardia, lo que indica que los sintomas presentados en la figura anterior son
de los dos tipos, pero inclinandose mas hacia la sintomatologia colinérgica,
corroborando los resultados presentados mas adelante sobre la estimulacion

parasimpatica provocada por el veneno.

Estudios anteriores corroboran este tipo de sintomatologia, por ejemplo Cordeiro y
colaboradores en el 2006, realizaron un estudio en perros tratados con el veneno
de T. serrulatus, que presentaron sialorrea, vomitos, diarrea, estornudos y
postracion, coincidiendo con los estudios realizados por (Cupo et al., 1994; Freire-
Maia et al., 1994) que también reportan la aparicion de sintomas como vOmitos,
postracion, temblores diarrea y salivacién excesiva. Gomez (2010), encontré que
el veneno de T. astheness provoca taquipnea, vomito taquicardia, sialorrea,

bradicardia y ataxia.

Segun Pinto, 2010, la sintomatologia por picadura de escorpién, se debe a las
manifestaciones clinicas de envenenamiento escorpionico atribuidas a la accion
de veneno sobre los canales i6nicos de las membranas neuronales y la liberaciéon
subsecuente de neurotransmisores, sobre todo de catecolaminas en los terminales
nerviosos autondmicos; estas liberaciones adrenérgicas y colinérgicas producen
una respuesta sistémica que es caracterizada por el incremento en los niveles de

diferentes mediadores inflamatorios.
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8.2 ANALISIS ELECTROCARDIOGRAFICO

8.2.1. Variaciones de la frecuencia cardiaca

Posterior a la aplicacion del veneno se observaron los siguientes resultados en la
frecuencia cardiaca de las ratas control y las que fueron tratadas con el veneno de

T. sp.

Tabla 4. Frecuencia cardiaca expresada en latidos por minuto (Ipm), para el grupo

control y los tratamientos con el veneno de T.sp.

CONTROL (Ipm) 20% DL50 (Ipm) 40% DL50 (Ipm) 80%DL50 (Ipm)
339 321 346 273
356 334 364 273
361 362 377 304
411 392 401 384
459 336 365 374
476 373 376 311
426 387 390 275
347 342 358 297
358 367 416 366
461 390 441 399
467 394 433
480 397 476

Los valores faltantes en la tabla anterior en la dosis del 80%, se justifican por la
muerte de 2 de las ratas de este grupo a las 2 horas de la aplicacion del veneno,
por lo tanto no fue posible tomar los registros de la tercera hora para estos dos

animales.
Al analizar estadisticamente los datos de frecuencia cardiaca (tabla 1), se

encontré diferencia significativa (p-valor= 0.0003), entre el grupo control y los

tratamientos. Presentando mayor diferencia (p<0,01) entre el control y la dosis del
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80% y entre la del 40% y la del 80% (p<0,01), entre la del 20%, 40% y el grupo
control, no se encontrd significancia estadistica (Figura 6). Los controles
evidencian un aumento discreto de la tarifa cardiaca posiblemente causado por la
aplicacion del sedante o por estrés del animal, estimulando asi el sistema nervioso
simpético, produciendo un efecto de cronotrépico positivo; mientras que en las
diferentes dosis se observa una disminucion de la frecuencia cardiaca
especialmente en la dosis mas alta (80%), lo que indica que el veneno produce
alteraciones en la frecuencia cardiaca, proporcionando un efecto cronotrépico

negativo en el corazén.

FRECUENCIA CARDIACA
5001
3 Control
4004 —— = B 20%
£ 40%
£ 300+ = 80%
s F=7.895
200- p= 0'0003***
100- Control vs 80% ***
40% vs 80% **
0 T T
&@\ r§\° b‘@\° %Qo\°
°

Dosis veneno de Tityus sp.

Figura 6. Andlisis de ANOVA de 1 via para la frecuencia cardiaca presentada por
las ratas en el grupo control y las dosis (20%, 40%, 80%), post-inoculaciéon del

veneno de T. sp.

El veneno de escorpion es una mezcla compleja de péptidos de cadena corta y
larga, asociados con mucopolisacaridos y pequefias cantidades de hialuronidasas
y neurotoxinas (Gazarian et al., 2005). EI mecanismo de accion de las toxinas
implica alteraciones en los canales idnicos de las membranas neuronales y la

liberacion de neurotransmisores de los terminales de nervios postganglionares.
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Algunas toxinas actGian sobre los canales iénicos de Na**, alterando la activacion
0 inactivacién de estos, afectando la entrada de Na™ por los canales de sodio
voltaje dependiente y no dependiente, mientras que otras obstruyen los canales de
potasio e impiden la entrada de este ion a la célula, causando asi, su acumulacion
en el medio extracelular, el resultado de esta accion es la despolarizacion de la
membrana, seguido de un potencial de accion y la liberacion masiva de

neurotransmisores, acetilcolina, noradrenalina y adrenalina (Ismail, 1995).

En este caso la bradicardia pudo haber sido ocasionada por lo que proponen
algunos autores como Cheikh et al., 2006; Pinto et al., 2010; Zayerzadeh et al.,
2010, sobre la liberacion de acetilcolina que desencadena el veneno sobre las
células, la acetilcolina tiene la capacidad de desacelerar la despolarizacidon
espontanea de la célula, porque frena el decremento espontdneo de la
permeabilidad para el potasio, este neurotransmisor hace que se necesite mas
tiempo para que las células del marcapaso lleguen al umbral, de manera que
existe un tiempo mas prolongado entre los latidos cardiacos (Cunningham and
Hernandez, 1999).

Segun Teixeira, 2001, la hipercalcemia es uno de los efectos del escorpionismo,
gue contribuye a la aparicion de la bradicardia debido a que deprime la conduccién
cardiaca. Ademas de otras alteraciones como el desequilibrio hemodinamico,
blogueos auriculo-ventriculares y ritmo de fuga, que causan la inhibicién de la
célula o la inactividad de la unién AV, provocando un retardo en la conduccion de
los impulsos, motivo por el cual el corazén reacciona activando los marcapasos
secundarios que trabajan a una frecuencia mas baja (Escobar, 2003; Pinto et al.,
2010b). Estudios previos han demostrado que el veneno de las especies del
género Tityus provoca este tipo de alteracion (Cunningham and Hernandez, 1999;
Escobar, 2003; Pinto et al., 2010b; Teixeira Jr and Teixeira, 2003; Yatani et al.,
1988).
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8.2.2. Arritmias cardiacas.

8.2.2.1. Extrasistoles.

«» Extrasistoles ventriculares
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Fuente: Este estudio.

Figura 7. Registro electrocardiografico de rata (R. norvegicus), en la derivacion ll,

con extrasistoles ventriculares.

En la anterior figura, se muestra uno de los registros electrocardiograficos con
extrasistoles ventriculares, en el que se presentan, ciclos cardiacos con complejos
QRS normales, ondas P y T irregulares dificiles de identificar y las extrasistoles
ubicadas en la parte intermedia de cada ciclo.

Al realizar el andlisis estadistico para las extrasistoles ventriculares, se encontro
significancia estadistica (p-valor 0,011), indicando que hay una dependencia entre
esta alteracion y las dosis del veneno. Las extrasistoles se presentaron en todas

las ratas tratadas de cada una de las dosis aplicadas (80%,40% y 20%) (Figura 8).
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EXTRASISTOLE VENTRICULAR
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Figura 8. Analisis de Chi-Cuadrado del niumero de animales que presentaron
extrasistoles ventriculares en los registros electrocardiograficos, por dosis de

veneno

Segun Escobar, 2003, entre las posibles explicaciones de la formacion de una
extrasistole ventricular se encuentran las teorias del aumento de automatismo y la

llamada reentrada.

La teoria del aumento del automatismo propone que una alteracion de cualquier
tipo de un grupo celular, puede hacer que el potencial de reposo se acerque al de
tiro, y por lo tanto facilite la produccion de una despolarizacién ectdpica; sin
embargo, se puede generar también una extrasistole ventricular a causa de un
aumento del automatismo, pues ciertas condiciones como la hipoxia y la
hipokaliemia que son efectos del envenenamiento escorpiénico (Pinto et al.,
2010b), hacen que la tercera fase del potencial de accion descienda o baje

provocando asi una despolarizacién espontanea.
Segun Escobar, 2003, la teoria de la reentrada supone que un impulso normal

llega a una bifurcacion cualquiera de la pared del ventriculo, en una de las ramas

se presenta un blogueo incompleto y se conduce muy lentamente por alli, luego de
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la conduccién incompleta se encuentra con un canal anastomotico, que le permite
llegar a la rama normal, pero tan tarde que la fibra normal ya esté recuperada de
su estado refractario, lista para otro impulso; en este caso el veneno pudo haber
producido el bloqueo en las ramas de Haz de Hiss lo que no impidié el paso del

impulso normal generandose asi la extrasistole.

Este tipo de alteracion ha sido encontrada en varios estudios (Cupo et al., 1994;
Freire-Maia et al., 1994; Pinto et al., 2010a; Pinto et al., 2010b; Teixeira Jr et al.,
2001), coincidiendo en que los principales hallazgos electrocardiogréaficos
descritos en la literatura para pacientes o experimentos in-vivo, después de las
picadura o administracibn de veneno escorpionico son: taquicardia sinusal con
extrasistoles ventriculares, depresion del segmento ST y el bloqueo auriculo-
ventricular, los cuales se deben a desequilibrios electroliticos causados por el
propio veneno del escorpion. Los principales trastornos electroliticos descritos en
asociacion con escorpionismo son hiperkaliemia e hipocalcemia (Ismail, 1995;
Murthy, 2000).
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Taquiarritmias supraventriculares.

8.2.2.2. Taquiarritmias.
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Figura 9. Registro electrocardiograf

con fibrilaciones auriculares.

los registros electrocardiograficos que

evidencia uno de

se

En la figura 9

con ritmo sinusal, complejo QRS normal y

presenta fibrilaciones auriculares,

perdida de lasondas Py T.

Después de aplicar el analisis para las fibrilaciones auriculares, se encontro

significancia estadistica (p-valor= 0,0011), es decir, que existe una relacién de

dependencia entre la presencia de fibrilaciones auriculares y las dosis de veneno

aplicado. Las fibrilaciones auriculares en este caso se presentaron en todas las

ratas expuestas a todas las dosis de veneno (80%,40% y 20%). (Figura 10).
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FIBRILACION AURICULAR
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Figura 10. Analisis de Chi-Cuadrado del nimero de animales que presentaron
fibrilaciones auriculares en los registros electrocardiogréaficos, por dosis de

veneno.

En los casos de fibrilacién auricular, el ritmo cardiaco se interrumpe por completo y
la actividad eléctrica en la auricula se vuelve cadtica. Los impulsos eléctricos se
transmiten de manera intermitente por las partes superiores del sistema de
conduccién lo que da como resultado un latido cardiaco anormal, originando que la

auricula pierda la actividad eléctrica organizada y fibrile (Richardson, 2004).

Una de las posibles explicaciones sobre los efectos del veneno en la formacion de
las fibrilaciones auriculares podria ser una abreviacion progresiva del potencial de
accion y de los periodos refractarios efectivos auriculares, causados por las
alteraciones de las corrientes idnicas (remodelacion eléctrica) (Samp6, 2005). El
veneno pudo haber actuado en la apertura y cierre de los canales idnicos (Cheikh
et al., 2006; Morales, 2013) provocando asi dichas alteraciones, ya que se ha
comprobado que dentro de sus componentes mas letales estan las ay [ toxinas;
cuyos blancos moleculares son los canales de Na*' y Ca*® en las membranas

excitables; modificando los mecanismos de permeabilidad i6nica fundamentales
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para la homeostasis celular de varios érganos y sistemas (Barona et al., 2006;
Becerril et al., 1995; Becerril et al., 1997).

La hipervagotonia podria ser otra de las razones que contribuye a la generacion
de este tipo de arritmias, ya que el sistema nervioso autonomo puede disparar la
fibrilacion auricular a través del incremento del tono vagal o parasimpatico
(Sampo, 2005), el cual pudo haber sido estimulado por el veneno, pues, se ha
demostrado que este causa la liberacion de neurotransmisores como la
acetilcolina que provoca un efecto inotrépico y cronotropico negativo directo sobre
los miocitos de rata (McMorn et al., 1993), permitiendo asi el estimulo del sistema

nerviosos parasimpatico.

El veneno también pudo haber influido en el potencial de accion de las células del
miocardio, produciendo una despolarizacién espontanea logrando la formacion de
un foco ectépico (Cunningham and Hernandez, 1999), al producir un desorden
electrolitico que por lo general tienen descargas rapidas, o generando la
despolarizacién en el periodo vulnerable (comienzo de la fase 3 del potencial de
accion) donde segun Escobar (2003), se pueden desencadenar arritmias

cardiacas.
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Figura 11. Registro electrocardiografico de rata (R. norvegicus), en la derivacion ll,

con fibrilacién ventricular.

En el registro anterior se presentan fibrilaciones ventriculares de ritmo irregular
con las ondas P, T y complejo QRS deformes, sin evidenciar los ciclos cardiacos.
(Figura 11). Estas fibrilaciones se detectaron en un solo registro de una rata
tratada con la dosis del 80% de la DLsg, por lo tanto, se infiere que posiblemente
se traté de una respuesta individual del animal, que tal vez fue el mas susceptible
en cuanto a peso y defensas corporales, pero también pudo ocasionarse por la
dosis de veneno aplicada que para este caso es la de mayor concentraciéon

desarrollado asi este tipo de arritmia.
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8.2.2.3 Bradiarritmias.
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, es decir,

inicio de la onda P hasta el inicio de la onda Q, donde se da el bloqueo (Figura

12).
intervalos P-R de las dosis de veneno de mayor concentracion (40% y 80%), se

El registro anterior presentan bloqueos auriculo-ventriculares de primer grado con
un ritmo sinusal, ondas P, T y complejo QRS normal, pero con un alargue entre el
P-R del grupo control y la duracién del mismo con las dosis de veneno. El grupo
infiere ademas que el bloqueo tuvo una mayor duracién en la dosis del 80%, la del
40% presentd bloqueo pero de menor duracion, de igual manera se puede afirmar

Figura 12. Registro electrocardiografico de rata (R. norvegicus), en la derivacion ll,

control y la dosis del 80% presentaron una significancia de (p-valor

Para los valores del intervalo P-R se encontré signi

con bloqueo auriculo-ventricular de primer grado.
0.0432)

entre el grupo control y la dosis del 40%



que a mayor concentracion de veneno se producira un mayor retardo en la
conduccién de los impulsos eléctricos de un nodo a otro, viéndose representado
en el alargamiento de este intervalo. Para la dosis del 20% no se encontro

significancia estadistica (Figura 13).
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Figura 13. Analisis de Kruskal-Wallis de la duracion del intervalo P-R en los
bloqueos auriculo-ventriculares de primer grado, para el grupo control y las dosis
aplicadas de veneno de T. sp.

El blogueo auriculo-ventricular se ve representado en una demora o interrupcion
en el sistema eléctrico de conduccion del corazon, con anormalidades en la
conduccién del impulso eléctrico en el nodo auriculo-ventricular, el Haz de Hiss, o
en sus ramificaciones (Oliva et al., 2012); éstas interrupciones en la conduccién de
los impulsos se pueden deber a que el veneno de escorpidén, en su composicion
contiene péptidos de bajo peso molecular que actian sobre los canales i6nicos
(Cheikh et al., 2006), pudiendo causar un posible bloqueo en la conduccion de los
impulsos generados en el corazon, de tal manera, que actia activando sus
marcapasos secundarios o generando el impulso en un marcapasos ectopico por

lo cual el intervalo P-R se ve afectado prolongandose, esto muy probablemente
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puede deberse a que mientras mas rapido se despolarice el nodo AV, mas
dificultad tendr& de transmitir el impulso (Escobar, 2003).

Otra posible explicacion de este tipo de arritmia, esta asociada con los niveles del
ion Magnesio (Mg*?), el cual cumple un papel importante en varias funciones
fisiologicas, activando la ATPasis y generando el transporte de los cationes como
el Ca™ vy el K™. La deficiencia de Mg*? (hipomagnesemia), puede contribuir a la
formacion de varias arritmias, generalmente ocurre concomitantemente con la
hipokaliemia e hipocalcemia, siendo dificil la reposicién adecuada de K™ o Ca*?
sin reposicion del magnesio, por el contrario el aumento en la produccion del ion
Mg*? (hipermagnesemia), puede causar bradicardia, bloqueo atrio-ventricular de

primer grado y aumento del intervalo QT (Lorentz and Brandao, 2011).
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Figura 14. Registro electrocardiografico de rata (R. norvegicus), en la derivacion ll,
con bloqueo auriculo-ventricular de segundo grado.
La figura anterior, evidencia uno de los registros electrocardiograficos, que

presentd blogueos auriculo-ventriculares de segundo grado, con ritmo irregular,
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complejo QRS normal, de dificil identificacion de las ondas P y T y alargamiento
de los intervalos PR y RR, algunos més prolongados en unos ciclos que en otros.

Analizando los valores del intervalo P-R, para los grupos control y tratamientos, no
se encontro diferencia significativa (p-valor =0,1649), es decir, estadisticamente no
hay variedad entre los valores de la duracion de P-R de las ratas del grupo control
y los de las ratas que fueron tratadas con las dosis del veneno (Figura 15), sin
embargo, en el registro de una de las ratas que le fue aplicado el 80% del veneno,
se presentaron casos particulares de bloqueos de segundo grado, cuyo valor (dato
distante mostrado en la figura 15 para la dosis del 80%), se incluy6 en el analisis
estadistico y posiblemente por ser el Unico y diferente no fue significativo, de igual
manera en este estudio el dato fue tenido en cuenta debido a los reportes hechos
por autores como (Pinto et al., 2010b; Pinto et al., 2010c; Teixeira Jr et al., 2001),
sobre la aparicion de bloqueos auriculo-ventriculares de segundo grado en los

electrocardiogramas, atribuyéndolo a la accién del veneno.
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Figura 15. Analisis Kruskal- Wallis de la duracion del intervalo P-R en los bloqueos
auriculo-ventriculares de segundo grado, para el grupo control y las dosis

aplicadas del veneno de T. sp.
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Segun lo reportado por Ferri en el 2006, dentro de las causas més frecuentes en
la formacion de los bloqueos de segundo grado, se encuentra la estimulacion del
tono vagal. En el 2006, Cheikh y colaboradores realizaron un estudio donde
comprobaron que el veneno del escorpion Buthus occitanus tunetanus produce
efectos inotropicos y cronotropicos negativos en el corazén aislado de rata y
sugirieron que esos efectos podrian deberse al menos en parte, a una disminucion
de la corriente en los canales de calcio de tipo L, esta situacion afectaria tanto al
potencial de accion como a la actividad del calcio intracelular en la membrana,
provocando un descenso de la actividad cardiaca, estimulando asi la funcion de
las fibras del nervio vago o parasimpatico, quienes tienden a inhibir la funcién del
corazén, disminuyendo la intensidad de contraccion y la frecuencia de los
impulsos. Al pasar los impulsos por el nédulo AV se producira un retardo por ser
esta una region que ofrece resistencia al paso del impulso cardiaco (Urroz, 1991).
Ademas teniendo en cuenta los efectos bloqueadores que ofrecen las toxinas
presentes en el veneno escorpidnico (Barona et al., 2006; Hanck and Sheets,
2007; Morales, 2013).

Las alteraciones degenerativas del sistema de conduccién auriculo-ventricular,
como isquemia de los nodos y la hipokaliemia (Escobar, 2003; Ferri, 2006), son
otras de las posibles explicaciones en la formacion de blogqueos de segundo

grado.

La interferencia del veneno de escorpidon sobre la regulacién de la actividad
eléctrica de corazon, causa desequilibrio iGnico en los espacios intra y extra-
celulares. Los principales trastornos electroliticos descritos en asociacion con
escorpionismo son hiperkaliemia e hipocalcemia (Matthew et al., 2006), estos
efectos toxicos de envenenamiento por escorpion en el corazén son resultado de
mecanismos complejos, que conducen a alteraciones eléctricas, funcionales y
estructurales (Abdoon and Fatani, 2009), dichas alteraciones pueden

desencadenar otras disfunciones del sistema cardiorrespiratorio como la isquemia
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de miocardio, que como mecanismo fisiopatoldégico es considerado un cuadro
clinico del accidente escorpionico severo. Este contexto ha llamado la atencién de
muchos investigadores, interesados en la presencia de alteraciones
electrocardiograficas compatibles con isquemia, lesiones miocéardicas y la
elevacion de los niveles séricos de enzimas indicativas de lesion cardiaca, todas
estas provocadas por la picadura de escorpion (Amaral et al., 1991; Cupo and
Hering, 2002; Hering et al., 1992).

Estudios hechos por Cordeiro et al., 2006; Alvarez et al., 2010 y Pinto et al., 2010,
coinciden en que entre las alteraciones electrocardiograficas mas comunes
generadas por el veneno de escorpidn se encuentran: taquicardia sinusal con
extrasistoles ventriculares, depresion del segmento ST, alteraciones observadas
en la morfologia del complejo QRS y la onda T, trastornos de la conduccion
auriculo-ventricular, bloqueos auriculo-ventriculares de primer y segundo grado,

siendo que rara vez existe bloqueo completo.
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Figura 16. Registro electrocardiografico de rata (R. norvegicus), en la derivacién ll,

con bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado.
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El registro anterior presenta bloqueos auriculo-ventriculares de tercer grado, con

ritmo irregular, complejo QRS ancho, ondas T y P desaparecidas en algunos ciclos
e intervalos P-R alargados.

Para este tipo de bloqueo no hubo diferencia estadisticamente significativa (p-
valor =0,2872), en ninguna de las dosis aplicadas del veneno (Figura 17), Sin
embargo se presentdé el mismo caso del bloqueo de segundo grado,
encontrandose casos de bloqueo de tercer grado en uno de los registros de rata
tratada con la dosis del 80%, tal como se puede apreciar en la figura 16. Se
decidio tenerlo en cuenta por ser un dato poco frecuente, encontrado en estudios

relacionados con escorpionismo como lo menciona (Alvarez et al., 2010).
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Figura 17. Analisis Kruskal- Wallis de la duracion del intervalo P-R en los bloqueos

auriculo-ventriculares de tercer grado, para el grupo control y las dosis aplicadas
de veneno de T. sp.

El bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado, se caracteriza por ser un bloqueo
completo, es decir, los impulsos cardiacos no logran pasan de las auriculas hacia
los ventriculos, estos trabajan con base a un ritmo ectdpico localizado en cualquier

parte del sistema His- Purkinje (Escobar, 2003), en esta ocasién el veneno pudo
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haber actuado empleando un mecanismo de accién que bloquea o modula
diferentes tipos de canales ionicos (Killinger et al., 2005), generando un bloqueo al
paso de los impulsos eléctricos, de esta manera el corazén se ve incapacitado
para seguir con su funcionamiento normal, ocasionando que los ventriculos al no
llegar el impulso no puedan cumplir su funcion de bombear sangre, generando la
perdida de suministro de oxigeno originando asi la necrosis del tabique del haz de
Hiss (Fuster et al.,, 1997), y la aparicion de bloqueos auriculo-ventriculares

completos.

Lo anterior puede desencadenar la aparicion de un infarto agudo de miocardio por
la generacién de la necrosis miocéardica que segun Ferri (2006), ocurre por la
formacién de bloqueos auriculo-ventriculares completos. Algunas de las
principales manifestaciones del IAM, son la aparicion de fibrilaciones ventriculares
y elevacion de isoenzimas cardiacas CK y CK-MB (Fuster et al.,, 1997),
comparando esta sintomatologia con nuestro estudio podemos afirmar que
posiblemente hubo presencia de un infarto de miocardio en las ratas tratadas con
la dosis del 80 % por la aparicién de alteraciones de este tipo durante el proceso

de envenenamiento.

Otra posible causa para la formacion de bloqueos completos es la propuesta por
(Killinger et al., 2005), que en su estudio determind la relacién entre la conduccion
auriculo-ventricular y la frecuencia sinusal, mostrd que el grado de blogueo AV se
incrementaba con la disminucién de la frecuencia cardiaca, alteraciéon que puede
ser consecuencia de la estimulacion parasimpética que ofrece el veneno de
escorpién (Cheikh et al., 2006; Pinto et al., 2010b; Teixeira Jr et al., 2001;
Zayerzadeh et al., 2010), este comportamiento puede interpretarse debido a un
efecto predominante del tono vagal sobre el nodo AV, en presencia de un

deterioro de la conduccion en este nodo.
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8.3 ANALISIS DE ENZIMAS CARDIACAS CKy CK-MB

8.3.1 Enzima CK

Analizando los resultados mostrados de la enzima CK, (Figura 18), se encontro
que estadisticamente, existe diferencia significativa (p-valor=0.0466), entre los
valores de CK del grupo control y los de las dosis de aplicadas de veneno.,
principalmente entre la dosis del 20% y la del 40% (p<0.05), lo cual implica que el
veneno logré elevar los niveles de CK, particularmente en la dosis del 40%. El

aumento en los niveles de las demas dosis no fue estadisticamente significativo.
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Figura 18. Analisis de Kruskal-Wallis de los valores de la enzima cardiaca CK,

para el grupo control y las diferentes dosis aplicadas del veneno de T. sp.

Segun lo reportado por Pinto et al.,, 2010, los valores normales de CK total
encontrados en suero de ratas WISTAR son (1293 + 390 U/l), comparando estos
valores promedio con los resultados de los controles de este estudio, se nota un
incremento que puede ser consecuencia de inyecciones intramusculares
(aplicacion del sedante), heridas y el decubito prolongado que segun (Cardinet Ill,

1997), pueden causar aumentos de la actividad de la CK. Los resultados
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anteriores muestran que la dosis del 40% es la que causa mayor elevacion de los
niveles de CK, que pudo ser causada por posibles afectos adrenérgicos
provocados por el veneno, es decir, hay un aumento en el consumo de oxigeno
debido al efecto inotrépico positivo de catecolaminas liberadas por el veneno que
podria llevar a una isquemia del miocardio, ademas de los efectos adrenérgicos
importantes evocados por el veneno como reporta el estudio hecho por Teixeira et
al., 2001, en el que menciona que una accion directa sobre las fibras cardiacas
puede jugar un papel importante en el desarrollo de arritmias cardiacas y defectos

de la contractilidad del corazoén.

La CK total elevada es una caracteristica de condiciones patolégicas severas y es
consecuencia de un constante dafio tisular. Su elevacion podria significar
polimiositis, distrofia muscular, fallo renal e hipotiroidismo (Lloret et al., 1996).
Cabe resaltar que ante un proceso de necrosis miocérdica, la creatincinasa, total
se detecta por encima de su valor superior de referencia a partir de 4-6 horas del
inicio de sintomas isquémicos. Lo anterior podria establecer un posible dafio en
las fibras miocardicas, que se veria representado en la elevacion de los niveles de

esta enzima (Lloret et al., 1996).

La creatincinasa total no es cardioespecifica y sus intervalos de referencia
normales varian con la edad, raza, masa muscular y sexo del individuo. Ademas
puede elevarse por una gran variedad de condiciones patolégicas, debido a esto
posee la fraccion MB, como unidad limitada para el diagndstico de infarto agudo
de miocardio (IAM) (Lloret et al., 1996).
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8.3.2 Isoenzima CK-MB

Con respecto a la subunidad CK-MB, se encontr¢ diferencia significativa (p-valor=
0.0489) entre los valores del grupo control y los obtenidos de las dosis aplicadas
del veneno de T. sp, especialmente entre los del grupo control y los de la dosis del
40% (p=0.0360), y entre los de control y los de la dosis del 80% (p=0.0119). Para
la dosis del 20% no se encontrd significancia estadistica (Figura 19). Analizando
estos resultados se deduce que hubo un aumento en los niveles de CK-MB de las
ratas tratadas con la dosis del 80%, seguido del incremento causado por la del
40%, es decir, que el veneno de este escorpion estimula la alteraciébn en los

niveles de esta isoenzima, dependiendo de la concentracion del mismo.
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Figura 19. Analisis de Kruskal-Wallis de los valores de la isoenzima cardiaca CK-

MB, para el grupo control y las diferentes dosis aplicadas del veneno de T. sp.

Pinto en el 2010, en su trabajo realizado con el veneno de T. serrulatus aplicado
a ratas WISTAR, reportd los niveles normales de CK-MB (413 = 176 Ul/l),
comparando estos valores con los resultados obtenidos en este estudio, se

aprecia un aumento en los niveles de esta isoenzima.
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El aumento en los niveles de la CK-MB, se puede deber a un incremento de la
concentracion de enzimas intracelulares, esto puede suceder debido a la accién
directa del veneno sobre el tejido muscular cardiaco y estriado. Sin embargo,
también se ha sugerido que las alteraciones observadas en enzimas de prondstico
pueden deberse al estimulo de los mediadores quimicos, que provocan su
liberacién (Heidarpour et al., 2012). Estudios anteriores como el de (Possani et al.,
1999), han mostrado que las lesiones en el corazén son una consecuencia de
sobrecarga de catecolaminas, la inhibicibn de canales i6nicos causada por el
veneno de escorpion provoca la liberacion de éstas, conduciendo al consumo
aumentado de oxigeno por los miocitos, hipoxia de miocardio y la degeneracién

del tejido.

De Figueiredo et al., 2010, plantedé un posible mecanismo que contribuiria a la
explicacion de las alteraciones cardiacas producidas por el escorpionismo, la
isquemia miocardica la cual esta relacionada electrocardiograficamente con supra
e infra desnivelaciones del segmento ST y zonas eléctricamente inactivas; muchas
veces asociadas a la elevacion de los niveles de las enzimas cardiacas. La
isquemia miocéardica en el envenenamiento por escorpiébn puede ser una
resultante de la hiperestimulacion de receptores alfa-adrenérgicos, que provocaria
una constriccion microvascular en la circulacion coronaria, ademas por el aumento
del consumo de O,, del musculo cardiaco, debido al metabolismo y la perfusion,

alteraciones que se producen por la picadura de escorpién (Cordeiro et al., 2006).

Los valores de CK-MB masa en humanos empiezan a detectarse en suero a partir
de las 3 a 6 horas de inicio de los sintomas isquémicos y de infarto,
permaneciendo elevados entre las 36 a 72 horas (Vasudevan and Sreekumari,
2012). Segun el estudio realizado por Pinto y colaboradores en el 2010, los niveles
de CK-MB se incrementan durante la primera hora post-envenenamiento. En
nuestro estudio, se presenta un aumento después de las 3 horas de la aplicaciéon

del veneno, cabe aclarar que en este estudio los niveles para las enzimas solo se
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midieron pasado este tiempo, debido que de acuerdo con la revision bibliogréafica
como se menciono anteriormente, la CK-MB se elevaba a partir de las 3 0 6 horas
luego que se presentara alguna alteracion en el corazon. No se hizo ningun
seguimiento durante la exposicion al veneno, pues lo que se pretendia era

conocer que efecto producia el veneno sobre dichas enzimas.

Otros estudios realizados con diferentes venenos de escorpién han evaluado los
efectos de estos en los niveles de la CK-MB, por ejemplo: Cordeiro y
colaboradores en el 2006, con el veneno de T.serrulatus en perros encontré que
este veneno efectivamente incrementaba los niveles de CK-MB, afios mas tarde
Pinto y colaboradores en el 2010, aplicando el veneno de T.serrulatus y T.
fasciolatus en ratas WISTAR, reportaron el aumento significativo en los niveles de
esta isoenzima, los anteriores autores coinciden en que estas elevaciones se
deben a la liberacion de neurotransmisores y dafio directo sobre los miocitos.
Zayerzadeh en el 2010, no encontrd elevacion significativa en los niveles de CK-
MB en conejos tratados con el veneno de Mesobhutus eupeus, lo que atribuyé a
que este veneno produjo alteraciones mayores en pulmén y los efectos cardiacos
fueron insignificantes, es decir, que la actividad cardiaca con el veneno de este
escorpién no es grave, en comparacion con los que pueden producir los venenos
de los escorpiones del género Tityus, otra explicacion seria el animal experimental
utilizado en este estudio (conejo), que puede haber reaccionado diferente a las

ratas o simplemente el veneno de este género tiene afinidad hacia otros 6rganos.
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8.4 HISTOLOGIA CARDIACA.

8.4.1 Infiltrado inflamatorio.

Figura 20. Infiltrado inflamatorio del tejido cardiaco de las ratas inoculadas
con el veneno de T. sp, (A) Tejido cardiaco grupo control, (B) Infiltrado
inflamatorios del tejido de ratas inoculadas con el 20% DLsy, (C) Infiltrado
inflamatorios del tejido de ratas inoculadas con el 40% DLsy, (D) Infiltrado

inflamatorios del tejido de ratas inoculadas con el 80% DLso. H-E. 100X.

El tejido cardiaco de las ratas control, mostr6 fibras musculares cardiacas
paralelas organizadas, con estriaciones y nucleos normales. Los de las ratas
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tratadas con el veneno de T.sp, presentaron fibras cardiacas desorganizadas,
rotas con ausencia de nucleo y células sanguineas (infiltrado inflamatorio),
esparcidas en el tejido, en mayor cantidad en el tejido de las ratas inoculadas con
el 80% del veneno, seguido del 40% y pocos infiltrados para la dosis del 20%
(Figura 20).

La prueba estadistica para el infiltrado inflamatorio, presentdé diferencia
estadisticamente significativa (p-valor = 0,0084), lo que indica que la aparicion de
infiltrado inflamatorio en el tejido cardiaco es dependiente de la dosis de veneno
aplicada. En las 3 dosis se presentaron infiltrados leves en tejido cardiaco, la dosis
del 20% sélo 2 individuos, en las del 40% y 80% en todos los individuos de cada
dosis (Figura 21). La aparicion de estos infitrados en el tejido cardiaco de las
ratas coincide con la presencia de necrosis, debido a que el tejido cardiaco antes

de padecerla pasa primero por un proceso de inflamacion (Kumar et al., 2008).

INFILTRADO INFLAMATORIO

m > 1 Ausencia
% a4 = B Leve
E £ Moderado
& 31 3 Grave
5
o X?=11.73
g 1 I p =0.0084**
2

0 T L] L]

Control 20% 40% 80%

Dosis veneno de Tityus sp.

Figura 21. Analisis de Chi- Cuadrado para el nimero de animales que presentaron

infiltrados inflamatorios en el tejido cardiaco, por dosis de veneno aplicado.

Kumar en el 2008, propuso un mecanismo que puede explicar la presencia de los

infiltrados inflamatorios en el tejido cardiaco, dicho mecanismo tiene que ver con
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fagocitos y otras células del huésped que reaccionan a la presencia de una
sustancia extrafia o anormal (el veneno), liberando varias moléculas de proteinas
y lipidos que funcionan como mediadores quimicos de la inflamacion (p.ej.
citocinas, histamina). El envenenamiento escorpidnico es un proceso nho infeccioso
que induce la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias, las cuales pueden
producir una respuesta inflamatoria generalizada. Las citoquinas son mediadores
pleiotrépicos capaces de estimular mdultiples efectos biolégicos. También se
producen mediadores a partir de las proteinas plasmaticas que reaccionan con los
microbios o con los tejidos lesionados, algunos de estos actian sobre los
pequefios vasos sanguineos de la vecindad y promueven la salida de plasma y el
reclutamiento de leucocitos circulantes en el sitio en donde se localiza el elemento
causal. En el foco lesivo los leucocitos reclutados son activados por el agente
lesivo y por mediadores producidos localmente, intentando eliminar el objeto
extrafio, por fagocitosis y deshacerse de los tejidos necréticos. El tejido cardiaco
pudo haber presentado una inflamacién aguda como reaccién rapida al efecto del

veneno, liberando asi leucocitos y proteinas plasmaticas en el lugar afectado.

Las reacciones inflamatorias agudas pueden ser desencadenadas por varios
estimulos: Infecciones, traumatismos, cuerpos extrafios y necrosis tisular (de
cualquier causa), incluida la isquemia (como en el infarto de miocardio) y la lesién
fisica y quimica (Kumar et al., 2008). Lo anterior explica por qué se presentaron
mayores areas con infiltrados en los tejidos de las ratas tratadas con las dosis del
80% y del 40%, con respecto a la dosis del 20%, ya que la necrosis en los tejidos

de éstas dosis estaba en estados mas avanzados que en la de menor porcentaje.

Otra de las posibles causas de la presencia de estos infiltrados podria ser la
miocarditis, que representa inflamacion del miocardio a causa de una lesion. Sin
embargo, es importante resaltar que la sola inflamacion no es diagnostica de

miocarditis; por ejemplo, también pueden aparecer infiltrados inflamatorios como
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respuesta secundaria al dafio por isquemia (efecto del veneno) (Kumar et al.,
2008).

8.4.2 Edema.

Figura 22. Edema (E), del tejido cardiaco de las ratas inoculadas con el
veneno de T. sp, (A) Tejido cardiaco grupo control, (B) Edema del tejido de ratas
inoculadas con el 20% DLso, (C) Edema del tejido de ratas inoculadas con el 40%
DLs, (D) Edema del tejido de ratas inoculadas con el 80% DLso. H-E. 100X.

El edema se presentd en todos los tejidos de las ratas a las que se les
administraron las diferentes dosis del veneno de T.sp. en la dosis del 80% los
edemas se encontraron en mayor cantidad y diametro, en comparacion con los del
tejido de las ratas inoculadas con el 40% del veneno, en los que el edema
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apareciéo en mayor proporcion en algunas regiones de tejido mas que en otras
especialmente en los lugares necroticos. En la dosis del 20% fueron pocos los
edemas encontrados. El tejido de las ratas control presento fibras cardiacas con

estriaciones, nucleo normal y ausencia de zonas edematosas (Figura 22).

Analizando la presencia del edema en el tejido cardiaco de las ratas inoculadas
con el veneno de T. sp, en la dosis del 20%, 3 individuos presentan edema leve y
1 moderado, en la dosis del 40%, los 4 individuos moderado y en la del 80%, 1
moderado y 3 grave (Figura 23), indicando que a medida que la dosis aumenta la
severidad del edema es mayor. Estadisticamente se encontr6 que existe
diferencia significativa (p-valor = 0,0011), deduciendo que el tipo edema producido

por el veneno es dependiente de la dosis inoculada.

Edema
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Figura 23. Andlisis de Chi- Cuadrado para el nimero de animales que presentaron

edema en el tejido cardiaco, por dosis de veneno aplicado.

El edema se refiere a la presencia de un exceso de liquido en los tejidos

corporales en este caso del tejido cardiaco. En la mayoria de los casos aparece
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sobre todo en el compartimiento del liquido extracelular, pero puede afectar
también al liquido intracelular (Hall, 2011).

Una de las posibles causas de la formacion del edema en el tejido cardiaco es la
reduccion del flujo sanguineo, ocasionado por el veneno, que al obstruir o
bloguear los canales i6nicos de las células marcapaso del corazén (Gazarian et
al., 2005), impide el paso de los impulsos eléctricos de las auriculas a los
ventriculos, provocando que estos no puedan realizar completamente la funcion
del llenado de sangre causando una disminucion en el flujo de sangre, cuando
esto sucede, el reparto de oxigeno y nutrientes se escasea de igual manera y el
metabolismo normal tisular no se logra mantener en su normalidad, generando
una depresion en las bombas i6nicas de la membrana celular. En consecuencia,
los iones de Na*!, que normalmente se filtran hacia el interior de la célula ya no
pueden ser bombeados a las células, y el exceso Na** extracelular permite el paso
del agua al interior de las células por osmosis. A veces esto puede incrementar el
volumen intracelular de una zona de tejido, de 2 a 3 veces el volumen normal.
Esta situacion, suele ser el preludio de la muerte del tejido (Hall, 2011). Lo anterior
podria explicar la relacion que tendria la formacion del edema con la necrosis del

tejido cardiaco también causado por el veneno de T.sp.

El mecanismo que podria explicar la formacion del edema en el tejido cardiaco
esta relacionado con el proceso inicial de la inflamacion, la vasodilatacion
arteriolar y el aumento del flujo sanguineo, que aumentan la presién hidrostéatica
intravascular, dando lugar al paso de liquido de los capilares a los tejidos. Este
liquido denominado trasudado, es esencialmente un ultrafiltrado de plasma
sanguineo y contiene pocas proteinas. Sin embargo, la trasudacion se ve pronto
eclipsada por un aumento de la permeabilidad vascular que permite el paso de
liquido rico en proteinas e incluso en células (denominado exudado) al intersticio,
reduciendo la presidon osmatica intravascular y aumentando la presidon osmatica

del liquido intersticial. El resultado neto es una salida de agua e iones a los tejidos
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extravasculares, la acumulacién de liquido en esto espacios recibe el nombre de

edema (Kumar et al., 2008).

La insuficiencia cardiaca segun Kumar (2008), es una de las causas que
contribuyen a la formacién del edema. La elevacion generalizada de la presion
venosa y la formacion de edema, se presentan con mas frecuencia en la
insuficiencia cardiaca congestiva afectando la funcion ventricular derecha. Aunque
el incremento de la presion hidrostatica venosa es importante, la patologia del
edema cardiaco es compleja. Esta insuficiencia se asocia a una disminucion del
gasto cardiaco y por consiguiente, se reduce la perfusién renal. Esta hipoperfusion
estimula a su vez al eje renina-angiotensina aldosterona, lo que da lugar a una
retenciéon de agua y Na™ en los rifiones, que pretende elevar el volumen
intravascular, para mejorar el gasto cardiaco y restablecer la perfusién renal
normal. Sin embargo, si el corazoén es insuficiente y no puede incrementar el gasto
cardiaco, el exceso de liquido producira un aumento de la presion venosa vy,

posteriormente un edema.

Varios autores han planteado posibles causas a cerca de la aparicion del edema a
partir de la picadura de escorpidon. Segun el estudio realizado por Amaral y
colaboradores (1991), con el veneno de T. serrulatus, sugirieron que el edema
pudo haberse producido por la accion de las toxinas de escorpién, que
provocarian la aparicion de insuficiencia ventricular izquierda aguda debido a la
liberacibn masiva de catecolaminas o dafio del miocardio inducido por el
veneno. Se ha propuesto también que el edema podria derivarse del aumento de
la permeabilidad vascular producida por sustancias vasoactivas que pueden ser
liberadas por el veneno. Cordeiro y colaboradores en el 2006, estudiaron el
veneno de T. serrulatus y proponen que la insuficiencia cardiaca es uno de los
factores que puede influir en la formacién de los edemas por la acumulacion de
liquido, que genera dafio en los ventriculos y posteriormente una congestion

pulmonar.
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8.4.3 Necrosis

El tejido cardiaco de las ratas control, presento fibras organizadas con estriaciones
normales y nucleos centrales sin anormalidad alguna. Por el contrario el tejido de
las ratas tratadas con el veneno de T.sp. en especial con la dosis del 80%,
mostraron fibras con degeneracion total, palidez, pérdida de estriaciones, ausencia
de ndcleos y grandes zonas edematosas, en la dosis del 40% las fibras se
encuentran parcialmente degeneradas, con nucleos deformes y edemas

alrededor, la dosis del 20% se observan pocas fibras necréticas con estriaciones

regulares, y ausencia de nucleo en algunas de ellas (Figura 24).

Figura 24. Necrosis (N) del Tejido cardiaco de las ratas inoculadas con el
veneno de T. sp, (A) Tejido cardiaco grupo control, (B) Necrosis del tejido de
ratas inoculadas con el 20% DLsg, (C) Necrosis del tejido de ratas inoculadas con
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el 40% DLsp, (D) Necrosis del tejido de ratas inoculadas con el 80% DLso. H-E.
100X.

La necrosis del tejido cardiaco se encontrd, en la dosis del 20% solamente en 1
individuo de manera moderada, para la del 40% en 3 individuos levemente y en la
del 80% 2 individuos la presentaron moderada y 2 grave. La prueba estadistica,
reveld que existe diferencia estadisticamente significativa (p-valor = 0,0186), es
decir, que la necrosis es dependiente de la dosis de veneno aplicada, por lo tanto

a mayor dosis, esta tiende a ser mas aguda (Figura 25).
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Figura 25. Andlisis de Chi- Cuadrado para nimero de animales que presentaron

necrosis del tejido cardiaco, por dosis de veneno aplicado.

Cuando se habla de necrosis miocardica, se refiere a la muerte de las células del

tejido cardiaco, lo que puede ser causado por diferentes lesiones.
Segun Kumar en el 2008, la muerte celular o necrosis, se produce como

consecuencia de diversas causas tales como: infecciones, toxinas, reacciones

inmunitarias e isquemia de miocardio. En la revision hecha por Teixeira y
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colaboradores en el 2003, sobre los mecanismos de la necrosis miocardica
inducida por el veneno de T. serrulatus, se sugirid que la sola tormenta simpatica
no causaba todas las manifestaciones clinicas y hemodinamicas provocadas por
el veneno, entre estas la necrosis. Ademas existen otros factores que también
influyen como la cascada inflamatoria, los mediadores inflamatorios y los
neuropeptidos, que poseen un papel importante en el desarrollo de lesiones y

letalidad por el envenenamiento (Kumar et al., 2008).

Otra posible explicacion del origen de la necrosis, tiene que ver con la capacidad
ya mencionada que tiene el veneno de alterar la actividad de los canales iGnicos
de las células del corazon (Gazarian et al., 2005), de esta manera se podria
formar un blogueo en el momento del paso de los impulsos eléctricos de las
auriculas hacia los ventriculos, los cuales estan encargados de cumplir la funcion
de llenado de sangre en el corazdn, si el veneno altera estos canales el impulso
no podrd llegar a los ventriculos y estos se veran obligados a contraerse de
manera irregular, ocasionando que haya poco flujo de sangre en el corazén y por
consiguiente de oxigeno, la insuficiencia de este desencadenaria la isquemia de
miocardio, que es otra de las posibles causas de la necrosis, debido a que la falta
de irrigacion de oxigeno hacia las células miocéardicas provocaria la pérdida de su

funcionalidad y posterior muerte.

La isquemia de miocardio también esta4 relacionada con el aumento de la
concentracién de calcio citosélico, inicialmente por liberacion de Ca*? de los
depdsitos intracelulares, y posteriormente como consecuencia de un aumento de
la entrada a través de la membrana plasmatica. El aumento del Ca* activa
numerosas enzimas, con efectos celulares potencialmente perjudiciales, dentro de
las que estan incluidas las fosfolipasas (que causan dafio en las membranas) y
proteasas (que rompen proteinas de las membranas citoesqueleticas). Los dafios
producidos por las enzimas al interior de la célula podran ser otra explicacion de la

geénesis de la necrosis de los miocitos cardiacos (Kumar et al., 2008).
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Benvenuti y colaboradores en el 2002, en su estudio con el veneno de
T.serrulatus, sugirieron que la necrosis miocardica, podria deberse a un caso de
isquemia, inducido por el aumento en la demanda del oxigeno causado por
estimulo inotrépico del corazon, sin un incremento equivalente del flujo de sangre
coronario debido a una obstruccibn que bloquea la irrigaciébn del miocardio,
produciendo consecuencias funcionales, bioquimicas y morfolégicas profundas. A
los pocos segundos de la obstruccion vascular se interrumpe la glucolisis aerobia
de los miocitos cardiacos, dando lugar a una produccion inadecuada de ATP y a
la acumulacion de productos catabdlicos potencialmente perjudiciales (p.ej., &cido
lactico), trayendo como consecuencia la pérdida de contractilidad, que aparece

después de un minuto de isquemia.

Para el diagnéstico de la necrosis miocardica, la sintomatologia clinica y los
hallazgos electrocardiogréaficos son importantes, pero en numerosas ocasiones el
diagnéstico de certeza se basa en resultados y analisis de los marcadores
bioldgicos de la misma (Santalé Bel et al., 2003). Las enzimas cardiacas son la
pauta de referencia diagnostica de necrosis miocardica, la elevacion de la enzima
CK y de su fracciébn CK-MB, en especial de la ultima es signo de presencia de
necrosis, por ser cardioespecifica, ha sido utilizada hasta el momento para éste
diagnéstico. En nuestro estudio la CK-MB, presento elevacion de sus niveles en el
suero de las ratas tratadas con el veneno, especialmente en las dosis del 40% (en
menor proporcion) y del 80% (mayor proporcion), lo que confirmaria la aparicién
de necrosis en los tejidos de los individuos a los que se les administraron estas

dosis.
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9. CONCLUSIONES

El veneno total del escorpidén Tityus sp, causd las siguientes manifestaciones

cardiotoxicas:

>

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Gener6 una sintomatologia clinica leve moderada y grave, dependiendo de
la dosis de veneno aplicada, producida probablemente por la estimulacion
colinérgica provocada por el veneno, concordando con la reportada por

otros autores.

Produjo un efecto cronotropico negativo sobre el corazéon de las ratas
tratadas es espacial con las dosis mayores (40% y 80%), que contribuy6 a
una disminucion en la frecuencia cardiaca, ocasionada posiblemente por la

estimulacion del sistema nervioso parasimpético.

Causé elevacion en los niveles de la enzima CK y de su fracciéon CK-MB,

por posible dafio de los miocitos cardiacos y la necrosis del tejido cardiaco.

Gener6 alteraciones electrocardiograficas, por posible bloqueo en los
canales i6nicos, aparicion de focos ectopicos, o dafio en el sistema de
conduccidn eléctrica del corazon, concordantes con las ya reportadas por
otros autores que han realizado estudios con el veneno de los escorpiones

del genero Tityus.

Causo dafio en el tejido cardiaco ocasionando la presencia de necrosis de

sus células, inflamacion del tejido cardiaco y la edematizacion del mismo.

A mayor dosis de veneno se presentaron mayores efectos y alteraciones en

el tejido cardiaco.
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Este estudio se convierte en un punto de partida para la realizacion de
nuevas investigaciones sobre esta y otras especies venenosas endémicas
del Departamento del Cauca, con el fin de conocer el potencial
biotecnoldgico, farmacolégico y toxicologico que tienen y de esa forma

contribuir a la prevencién y manejo de los accidentes escorpidnicos.
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10.RECOMENDACIONES

Realizar estudios de los niveles en sangre de los iones K**, Na** Ca* para
conocer como el veneno afecta sus concentraciones, debido a las

alteraciones que causa en los canales de los mismos.

Tener en cuenta, los niveles de troponina I, Mioglobina y las subformas de
la isoenzima CK-MB, para la realizacibn de proximos estudios
cardiotoxicos, ya que son importantes marcadores de dafio cardiaco y

servirian para confirmar la presencia de infarto y necrosis miocardica.

Investigar los posibles efectos producidos por el veneno de esta especie en

los diferentes érganos del cuerpo.

Purificar del veneno total de T.sp, las moléculas causantes de dafio
cardiaco y estudiar su efecto en los canales ibnicos de membrana de las

células cardiacas.

Este estudio podria ser complementado con métodos alternativos como la
ecocardiografia que permite analizar los dafios en el corazén desde otro
angulo, contribuyendo a un mayor conocimiento de las patologias

cardiacas.
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