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Kesumen

Dl envenenamiento por escorpiones del género Títyus es causa de emergencia pediátrica por lo menos en cinco

áreas endémicas localizadas en la franja norte de Venezuela, coincidiendo con los principales sistemas montaño-

sos y sus áreas de piedemonte, donde se ubican las regiones más densamente pobladas del país. Once especies

han sido identificadas e incriminadas como responsables de accidentes graves y/o fatalesz T. zulianus, T. valerae

(región Andina), T. per{anensis (Serranía de Yerijá, occidente del estado Zulia), T. falconensis (Centro-Occidental

en el ylacizocorianb), i. píttíerí, T. ísabelcecíIíae, T díscrepans (CentreNorte Costera), T quírogae, T. nororíentahs'

T. carípítensÍs y T neoespartanus(Nororiental e Insular). Tres especies adicionales (T barquísmetanus, T. sanarensts

y T. ivlcnancor)habitan áreas del estado Í;rra, donde se han reportado c¿tsos severos. Dl único suero antiescorpiónico

disponible (anti-T díscrepans) es altamente efectivo en la neutralización de los venenos de las especies de Títyus

distribuidas en las regiones CentroNorte Costera y Nororiental-lnsular, pero su eficacia disminuye en el occidente

del país (particularmente en el caso de T. perijanensis). La antigenicidad de los componentes más letales de

los venenos de escorpión (las neurotoxinas activas sobre los canales de sodio voltaje-dependientes) está asociada

a zonas con elevado polimorfismo, lo que dificulta la preparación de anticuerpos con amplio espectro de neutrali-

zación. La diversidad taxonómica de los Títgus en Venezuela parece tener un paralelo en términos de actividad

y composición (proteómica y transcriptómica) de sus venenos, lo cual posee claras implicaciones epidemiológicas.

bste trabajo resume resultados de investigaciones moleculares, bioquímicas, fisiológicas y epidemiológicas, sugi'

riéndose la incorporación de análisis filogenéticos parala elaboración del maPa de letalidad de la escorpiofauna

venezolana de importancia médica.

Abstract

Envenoming by Títyus scorpions in Venezuela constitutes a pediatric emergency in at least five endemic areas

which co-localiz" rittt all densely-populated, mountain ranges (including piedmont areas) of the country. Eleven

species have been positively implicated in these areas as responsible for severe /fatal sting cases: T. zulíanus'

T. ualerae (Andean region), T. perijanensis (Zulian region, ?eriiá range), T. falconensis (Central-western region,

Coro Massiq, T. píttierí, T, ísabelceóíIíue, T. díscrepans (North-central coastal region), T. quírogae, T. nororíentalís,

T. carípítensis, T. neoespartanus (North-eastern and Insular region). Three additional species (7. barquísímetanus'

T. sanarensis, and I íuícnancor) inhabit areas in Lara state where acute sting cases have been reported. The

only available antiscorpion serum (anti-T díscrepans) is highly effective for the treatment of cases from the north'

central and north-eastern areas but higher doses are required in western Venezuela, particularly in the case of

T. perijanensis. Antigenicity of the venom's most lethal components (neurotoxins altering the gating of voltage-

sensitive sodium channels) is associated with highly polymorphic regions, which complicates production of antibodies

with broader efficacy. Títyustaxonomic diversity seems to be parallel by ample differences in activity and composition

(at the proteome uñ¿ tñnrcriptome levels) of their venoms, with clear epidemiological implications. This article

summarizes molecular (including a phylogenetic analysis), biochemical, physiological, and epidemiological findings

which would help in the completion of a lethality map for the venezuelan scorpion fauna of medical importance.

Reuísta Facultad de Farmacía. Vol.69 ' Nos. I a 2 ' 2OO6 l5
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Los escorpiones y sus toxinas

Los escorpiones, conocidos desde tiempo inme-

morial como animales altamente tóxicos, siempre

han sido temidos por el hombre. Sólo recientemen-

te se han comprendido, en parte, los mecanismos
que explican la extrema letalidad de sus venenos,

con el uso conjunto de técnicas fisiolÓgicas y de

ingeniería de proteínas. EsfueÍzos similares Para
la generación de medidas terapéuticas efectivas (in-

cluyendo la producción de inmunoglobulinas espe-

cíficas) son igualmente de data reciente, a pesar

de que anualmente se registran fatalidades como

consecuencia del envenenamiento por estos arác-
nidos en países de las regiones tropicales y sub-
tropicales del mundo, incluyendo Venezuela. Los

venenos producidos por los escorpiones (las espe-

cies tóxicas pertenecen casi exclusivamente a la

familia Buthídae) son mezclas complejas que con-
tienen entre I OO y 2OO componentes, incluyendo
péptidos y proteínas con masas moleculares entre
5 y B kDa, los cuales son, predominantemente, ago-
nistas o antagonistas específicos de varios canales
iónicos, entre los cuales destacan los de Na* y K*
sensibles al voltaje (Possani y col., 1999; Loret y

tlammock, 2OOl ). Adicionalmente, se han aislado
toxinas que modifican selectivamente la funciÓn
de canales para Ca*2 y Cf (Martin-Euclaire y Cou-
raud, 1995). Algunas de estas neurotoxinas son
especie-específicas, habiéndose aislado comPonen-
tes capaces de distinguir entre canales iónicos de
vertebrados, insectos o crustáceos (De Lima y col.,
l986). Inclusive, se han identificado componentes
letales para parásitos tripanosomatídeos (Borges
y col., 2OO6c). Otros componentes, aunque minori-
tarios, como es el caso de la enzima hialuronidasa,
contribuyen con la difusión de las toxinas hacia
sus blancos farmacológicos (Pessini y col., 2OOl),
o como algunos péptidos, con actividad antimicro-
biana y antifúngica, protegiendo las glándulas pro-
ductoras de veneno contra el ataque de agentes
patógenos (Pimenta y De Lima , 2OO5).

Los efectos sistémicos de las toxinas aisladas
y de los venenos crudos se deben, al menos en
parte, a la descarga masiva de catecolaminas y ace-
tilcolina como resultado de la despolarización de
terminales pre y post-ganglionares del sistema ner-
vioso autonómico (Martin-Eauclaire y Couraud,
I 995). Particularmente, la descarga colinérgica exa-
cerbada a nivel pancreático provoca la activación
prematura de enzimas que se producen en el acino,
además de mediadores pro-inflamatorios, cuya
liberación (a raíz del daño tisular por pancreatitis)
provoca la disfunción de órganos a distancia, inclu-

l6

yendo el pulmón, lo que Puede llevar a la muerte

del emponzoñado Por insuficiencia cardiorrespira-

toria (Bathia y col., 2OO5). Tal despolarización es

el resultado de la acción combinada de: ( I ) g-toxinas,

que tienen la capacidad de retardar el proceso de

inactivación de las corrientes de Na* voltaje-depen-

dientes; (2) 9-toxinas, las cuales Promueven la

disminución del potencial umbral del proceso de

activación, facilitando el Proceso de apertura del canal

de Na* (Céstele y col., l99B; Tsushima y col., 1999;

Leipold y col., 2006), y (5) toxinas (-5 kDa) que blo-

quean el filtro de selectividad de canales de K*

volt4i e'dependientes, dificultan do la r epolarizaciÓn
(Miller, 2OO0). [.as c- y ptoxinas son los comPonentes
más letales del veneno y poseen en su estructura

secundaria tres láminas p-plegadas y una cr-hélice

entrelazadas portres a cuatro puentes disulfuro (Fon-

teci l la-Camps y col. ,  1988; Pintar y col. ,  1999;

Polikarpov y col., 1999). Las asas que conectan estos

elementos de estructura secundaria son variables

en términos de su longitud y secuencia aminoací-
dica. En vista que estas regiones son las más ex-
puestas y, por ende, las más antigénicas de las
neurotoxinas tipo s y p, se dificulta la preparación

de inmunoglobulinas con la capacidad de reconocer
simultáneamente epÍtopes en toxinas de diferentes
especies y/o de distintas procedencias geográficas
(Ctazarian y col., 2005). Tal diversidad antigénica

lambién ha sido hallada en el caso de las toxinas
que afectan a los canales de K. (Vacher y col., 2OO4).
Asimismo, es posible la existencia de diferencias
geográficas en la concentraciÓn de los principios

activos que coadyuvan en la difusiÓn de las toxinas
ín viuo (Pessini y col., 2OOl). Esta situaciÓn es Par-
ticularmente relevante en el caso deVenezuela, don-
de se han descrito 52 taxa pertenecientes al letal
género Tityus, de las 184 especies que conforman
la totalidad de la escorpiofauna venezolana descrita
hasta el año 2006 (Rojas-Runjaic y De Sousa, en
prensa). El75o/o (59 de los 52 Títyus venezolanos)
se distribuye en la franja norte, donde se ubican
las regiones venezolanas más densamente pobladas
(Tabla I, Figura l) (Borges, 1996; De Sousa y col.,
2OOO). Los resultados de investigaciones recientes
indican que tal diversidad taxonómica en los escor-
piones venezolanos del género Títyus está acom-
pañada por una diversidad tanto o más compleja,
en términos de la composición y actividad de los
venenos de cada una de las especies. De hecho,
la efectividad del único suero antiescorpiónico
disponible en el país depende, entre otros factores,
de la especie responsable del accidente (Borges y
col., 2OO5, 2OO6a'). El presente trabajo resume
hallazgos fisiol ógi cos, b i oq u ím i cos, molecu l ares
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R¡a¡on¡s Entidades
Federales

1996 1997 1998 1999 2000 Total
n T[l n Ttl n Ttt n T[t n T[t n mrP

Centro
Norte
Costera

Distrito
Federal
Aragua

Carabobo
Miranda
Yaracuy

I

I

0,09

,,tn_

t

I

I

0,09

0,14

0,08
f 0,40

I
I

0,0;
0,40

2

2

2
2

0,18

0,28

0,16
0,80

Centro
Occidental

Falcón
Lara

I
2

0,27
0,26 I 0,15

I
I

0,27
0,15

I
I

0,27
0,15

5
5

0,82
0,66

Zuliana Senanía
de Perijá

Andina Barinas
Mérida

Portuguesa
Táchira
Trujillo

I
5

0,56
o,u: I

I

0,28_

0,55

I
3

2

0,56
o,t:

0,69

I

I

0,28_

0,55

I

3

0,28

0,60

2
I

5
4

0,72
2,50

0,60
1.58

Nororiental Anzoátegui
Monagas

Sucre
;
2

1,05
0,49

I
5

0,54
0,74

I 0,54
I 0,25 I 0,25

5
7

1,78
1,73

Insular Nueva
Dsparta

Ouayano
Amazónica

Amazonas
Bolívar I 0,16 t 0,1; I 0,1; 5 0,49

Deltana Delta
Amacuro

Llanos
Centrales

Apure
Cojedes
Guárico

Venezuela t5 0.15 l l 0,09 l0 0,09 4 0,05 9 0,09 49 0,42

Tabta I
Tasas de Mortatidad (por millón de habitantes) por escorpionismo,

distribuidos por regiones y estados, en Venezuela para el periodo 1996.2000

N: número de casos por año,. TM: Tasa de mortalidad por año; TMP: Tasa de mortalidad promedio para el periodo

Tabla II
Lista de especies venezol.rnas de Tityus distribuidas en las iireas más pobladas del paÍst

I Compilado a partir de González*Sponga, 1996; 1997; Quiroga y col., 2OOO,2OO4, Borges y col.

Reuísta Facultad de Farmacia. VoI.69 ' 1Yos. I A 2 ' 2OO6

Especie Distribución

Qrupo "Androcottoides,

Tityus ahíncoí (González-Sponga) San José de Las Acequias (Mérida)

Títyus b arquísímetanus (González-Sponga) Alrededores de Barquisimeto (Lara)

Tityus boconoensis (González-Sponga) Páramo de Arbol Redondo (Trujillo)

Títg us cachíp alens is (Conzález-Sponga) Cachipal (Sucre)

l7
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Especie Distribución

Títyus car abob ens is (González-Sponga) Vía Bejuma-Canoabo (Carabobo)

Títyus carípítensis (Quirogay col. ) Mcpios. Punceres y Bolívar (Monagas)

Títy us do r ae (Conzález-Sponga) Parque Nacional Yuribí, San FeliPe
(Yaracuy)

Títyus falconensis (Conzález-Sponga) Sierra de San Luis (Falcón)

Títyus funestus (tlirst) Región central de Táchira

Títyus gonzalezspongaí (Quiroga y col.) Ylacizo del Bergantín (Anzoátegui)

Títyus Ímei (Borges y col.) Vertiente sur de la Sierra de Portuguesa

Títyus íuicnancor (Qonzález-Sponga) Alrededores de Sanare (Lara)

Títy us lanciníí (González-Sponga) Pico Naiguatá (Dtto . Capital /Miranda)

Títyus monaguensis (Conzález-Sponga) Cueva Los González (Caripe, Monagas)

Tityus neo esp ar tanus (González-Sponga) Cerro Copey (Nueva Esparta)

Títy us no roríenta lis (González-Sponga) Anzoátegui, Sucre y Monagas

Títyus pococki (Flirst) Ciudad de Mérida, área urbana (Mérida)

Títyus quirogae (De Sousa y col.) Municipios Caripe y Montes
(Monagas y Sucre)

Titg us roj así (Conzález'Sponga) Las Trincheras (Carabobo)

Títyus rugosus (Schenkel) Dttos. Libertador/Campo Elías (Mérida)

Tityus rusmely ae (Qonzález-Sponga) Humocaro Alto (Lara)

Tityus s anarensÍs (Conzález-Sponga) Alrededores de Sanare (Lara)

Títyus suroríenta lis (Conzález-Sponga) Sur de Monagas

Tityus uquírensis (Conzález-Sponga) Uquire (Sucre)

Títyus u alerae (Scorza) Alrededores de Valera (Trujillo)

Tityus zulíanus (Conzález-Sponga) Norte de Mérida y Táchira, Sur de Zulia

Grupo "Díscrepans"

Títyus arellanoparrai (González-Sponga) Cueva Dl Cuácharo (Monagas)

Títyus díscrepans (Karsch) Sistema de la Costa y Serranía del Interior

Títyus ír ap aensis (Conzález'Sponga) Las Melenas, Irapa (Sucre)

Títyus ísabelcecÍliae (Conzález-Sponga) El Junko, Distrito Capital

Títyus o smanus (Conzález-Sponga) Cabeceras del Río Osma (Vargas)

Títyus píttíerí (Qonzález-Sponga) Parque Nacional flenry Píttier (Aragua)

IB
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I:p"*
Grupo sNematochírusn

Distribución

Títy us mer íd anus (Conzález-Sponga) D ístríto Rangel (uréríd a)

Tity us nematochírus (Conzález-Sponga) Sur de Ylérida/Táchira, Noreste Barinas.

Títyus perlj anensis (González'Sponga) Sierra de Perijá (Zulia)

Tityus surmerídensis (González-Sponga) Embalse Borde Seco, Santa Maria de Caparo
(Mérida)

Títyus tamay oí (Qonzález-Sponga) Noreste de Cumanacoa (Sucre)

Qrupo de Posicíón Taxonómíca Dudosa (sín asígnación a grupo morfológíco)

Títyus melanosüictus (Pocock) Miranda, adicionalmente Aragua, Carabobo
y Vargas

Títyus clathratus (Koch) Todo el territorio nacional

y epidemiotógicos que han permitido re-examinar
el problema del escorpionismo en Venezuela con
la ayuda de un enfoque multidisciplinario.

Nuevas áreas endémicas y especies
resPonsables de escoryionismo
en Venezuela

Dl envenenamiento por escorpiones del género
Títyus en América del Sur es causa de emergencia
pediátrica en diferentes áreas endémicas, las cuales
coinciden con el sistema montañoso de los Andes,
en Colombia (Otero y col. , 2OO4) y en Yenezuela
(Borges, 1996; De Sousa,2006; De Sousa y col.,
2OOO,2006), de la floresta amazónica en Brasil
(Chávez-Olortegui y col., 1996) y en Argentina (De

Roodt y col., 2OOl). En Yenezuela, s€ han descrito
cuatro regiones macroendémicas de escorpionismo
(De Sousa y col., 2O0O), las cuales actualizamos
y ampliamos en este trabajo, con los nuevos datos
disponibles al presente (Figura l, Tabla I): I ) Región
Andina, comprendiendo los estados Mérid a, Táchi-
ra, Trujillo e incluyendo sectores de los piedemon-
tes de los estados Zulia (cuenca sur del Lago de
Maracaibo), Lara y Barinas;2) Región Centro-Occi-
dental, abarcando el macizo coriano, e incluyendo
la depresión de Barquisimeto y la Serrania de San
Luis, en la frontera Lara-FalcÓn; 5) RegiÓn Centro-
Norte Costera, desde el macizo de Nirgua (estado

Yaracuy) hasta Barlovento (estado Miranda); y 4)
Región Nororiental (Sucre, Monagas, Anzoátegui;
caracterizada por De Sousa y col., 1995, 1996,
L997,1999, 2OOO,2005) e Insular (Nueva Esparta).
A estas cuatro macrorregiones se agregaríanz 5) Se-

Revísta Facultad de Farmacía. VoI.69 ' Nos. I A 2 ' 2006

rranía de Perijá, en el estado Zulia; 6) la Deltana
(estado Delta Amacuro); y 7) la Cuayano-Amazóni-
ca, abarcando los estados Amazonas (Subregión
Amazónica) y BolÍvar (Subregión Cuayanesa). A la
Región Andina debería incorporarse el territorio
norte del estado Portuguesa, para el cual se ha
descrito recientemente elTityus ímeí, especie cuyo
veneno contiene neurotoxinas con las caracterís-
ticas anteriormente mencionadas, detectadas por
espectrometría de masa (Borges y col., 2006b). Si-
milarmente, para la macrorregión Nororiental se
incorporan Títyus gonzalespongaí (Anzoátegui)
(Quiroga y col., 2OO4) y T. quírogae (Sucre y Mo-
nagas) (De Sousa y col., 2006), especies que produ-
cen componentes neurotóxicos en sus venenos
(Borges y De Sousa, resultados no publicados). La
macrorregió n C uayano - Amazóni ca, te rritorialm e nte
la más extensa y la menos poblada (ubicada fun-
damentalmente en la franja sur del territorio vene-
zolanol, aportaría la menor proporción de casos
a nivel nacional, los cuales poseen, sin embargo,
relevancia clínica significativa.

A fin de establecer la importancia epidemio-
lógica del escorpionismo por región (y con ello de
las especies que cohabitan tales áreas), la Tabla
I contiene las tasas de mortalidad calculadas por
entidad federal y por región macroendémica para
el período 1996-2000. De las macrorregiones en-
démicas anteriormente citadas, la Andina, y particu-
larmente el estado Mérida, encabeza la casuística
nacional de fatalidades por escorpionismo (n = 9
casos; tasa de mortalidad promedio anual de 2,5O
muertes por millón'de habitantes), seguida por
Sucre (n = 7 casos; 1,7 3 por mil lón) V Monagas

l9
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Figura I
Macrorregiones endémicas de escorpionismo en Venezuela
y su correlación con las especies deTítgus en cada árear,'.
l. Andinaz Tityus ahincoi, T, funestus, T, meridanns, T. po-
cocki, T rugosus, T. surmeridensis (Mérida), T. nematochÍrus
(piedemonte llanero de Táchira y andino de Barinas), T. boco-

Amacuro) (L.

noensis, T valerae (Trujillo), T. zulianus (cuenca
sur del lago de Maracaibo, piedemonte andino),
T. iuícnancor, T. rusmelyae, T. sanarensis (Lara)
y T. ímeí (norte de Portuguesa).

2. Centro-Occidentalz T. falconensis (macizo
coriano, Falcón) y T. barquísimetanus (depre-
sión de Barquisimeto, Lara),

3. Centro-Norte Costera: T, dorae (Yaracuy), I
carabobensis, T, rojasí (Carabobo), T. píttierí
(Aragua), T. discrepans (Distrito Capital, Aragua,
Miranda), T. ísabelcecíIiae, T lanciníí, T ramirezi
(Distr i to Capital),  T. melanosficúus (Miranda,
adicionalmente en Aragua, Carabobo y Vargas)
y T. osmanus (Vargas).

4. Nororiental e Insular: T. gonzalespongai (An-
zoátegui), T. arellanoparraí, T. carípitensis, T,
monaguensis, T, surorientalís (Monagas), T. qui-
rogae (Monagas, Sucre, Anzoátegui (De Sousa,
2006l), T. cachipalensis, T. irapaensís, T. tama-
yoi, T. uquirensis (Sucre), T. nororienfalis (Su-
cre) (Monagas y Anzoátegui; De Sousa y Borges,
datos no publicados) y T. neoespartanus (Nueva
Dsparta).

5. Zuliana (Serranía de Perijá): T. perijanensis
(Zulia).

6. Deltanaz Títyus sp.y I, nororientalis (Delta
De Sousa y A. Borges, datos no publicados).

7. Guayano-Amazónica: 7a. Subregión Guayanesa; T, bre-
weri, T. caesarbarríoí., T. riocaurensis, ?l sarísarínamensis
y T. uenamensis (Bolívar). 7b. Subregión Amazónica; T. andu-
zeí, T. culebrensís, T. dupouyí, T, fíIodendron, T. manakai,
T. shiríana y T. urbinai (Amazonas).

Figura 2
Localización geograifica de las especies ve-
nezolanas de Títyus reportadas como res-
ponsables de casos severos o fatalidades
en humanos

l) T. zulianus (Borges, 1996; Borges y col.,
2OO2, 2AO4a, 2OO4b, ZOOGa; l'4,azzei de Dávila
y col.., 1997, 2OO2); 2) T. ualerae (Arellano-
?arra y col., l98 I ); 3) T. perijanensis (Arocha-
Sandoval y Villalobos-Perozo, 2OO3; Borges y
col., 2OO5); 4) T. falconensis (Guinand y col.,
2OO4);5) I iuicnancor, T. barquisimetanus
y T. sanarensis (Ramírez, 1986) (.); 6) T. pit-
üierl (Cfavijo, 1997);7) T. isabelcecilíae (Con-
zález-Sponga y col., 2OOl); 7l T. díscrepans
(Arellano-Parra y col., l98 l; González-Sponga,
1984; Borges y col. ,  l99O; Mota y col. ,  1994;
D'Suze y col., 1995); 9) T. quirogae (De Sousa,
2OOG): T. nororientalis; ll) T. caripitensis (De
Sousa y col., 2OOO) y l0) T. neoespartanus.
(.) Las especies citadas son prevalentes en las
áreas en donde se han reportado casos graves
de escorpionismo en Lara, aun cuando los
estudios citados no ofrecen identi f icación
taxonómica de los especímenes involucrados
en los accidentes.

' T. clathratus es la esp€c¡e del género más ampliamente d¡stribulda en venezuela, aun cuando se desconoce su tmportanclameorca.
¡ Las especles de Tltgus se compilaron a partir de Rojas.Runjaic y De Sousa (en prensa),
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(n = 5 casos; 1,72 muertes Por millÓn) en el noro-

riente. En Mérida, los años con mayores tasas fue-

ron 1996 y l99B (n = 5 casos; O,B5 por millón).

Adicionalmente, Mérida presentÓ fatalidades en

cada uno de los cinco años evaluados. Para Sucre,

el de mayor casuística fue 1997 (n = 5; O,74 por

millón). Dn el estado Monagas, en 1996, se verificó

el mayor indicador de mortalidad para todo el te-

rritorio venezolano (n = 3; 1,05 casos por millón

de habitantes). Yarael período anteriormente seña'

lado ( 1996-20O0), los estados que conforman la ma-

crorregión endémica de escorpionismo en la región

Andina aportaron I B fatalidades a la casuística

nacional (n = 49 decesos) seguida de la Nororiental

con 12, concentrando ambas regiones el62,20/o de

los decesos. De todas las regiones geográficas

deVenezuela (Tabla I), solo la de los Llanos Centrales

no reúne, al presente, los criterios Para ser conside-

rada endémica de escorpionismo (no se ha descrito

la presencia de especies de Títyus y/o de casos

de relevancia clínica o epidemiolÓgica).

De las 59 especies que habitan en las áreas

de la franjanorte del país (Figura l, Tabla II), diez

han sido positivamente identificadas y relacionadas

con casos severos y/o muertes (Figura 2). Dn la

Figura 2 se muestra la localizaciÓn geográfica de

tales especies en el territorio nacional y se detalla

la información bibliográfica que respalda su incri-

minación. Ds notable el hecho que las especies

listadas coinciden con la distribuciÓn espacial de

mayor densidad poblacional hum ana. Sobre las si-

guientes especies existen reportes de su participa-

ción etiológica en casos de escorpionismo: En Ia

región Andina, Títyus zulíanus y Títyus ualerae;

en la Serranía de Perijá, Títyus períianensis; en

la Centro-Occidental (macizo corian o), Títyus falco-
nensis; en la Centro-Norte Costera, Tityus discre-

pans, Títyus píttierí y Títyus isabelcecílíae; en el

Nororien te, Títyus no ror íentalís, Tityus quiro gae,

Títyus carípítensis; y en la Insular, Tityus neoes-

partanus. Dn el caso deLara, en donde los acciden-

tes reportados no han sido asociados a esPecímenes

debidamente identificadas, se puede presumir que

el escorpionismo esté relacionado con Títyus bar-

quísímetanus, Títyus íuícnancor o Títyus sanaren-

sis, estas dos últimas abundantes en la población

de Sanare (Conzález-Sponga, 1997\. Dxisten, igual-

mente, reportes de casos severos de escorpionismo

en los estados Delta Amacuro (Marín y col., l986)

y Bolívar (López-Nouel y Trejo-Bastidas, 1974), en

los cuales desafortunadamente aún se desconoce

la identidad de los especímenes involucrados. De

hecho, uno de los primeros reportes de accidente

escorpiónico severo en el país fue el realizado por
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López-Nouel y Trejo-Bastidas (197 4) con un caso

proveniente de El Pao (distrito tleres, Bolívar), en

el cual se describen complicaciones características
de un envenenamiento por Títyus (miocarditis tóxi-

ca, entre otras), aun cuando se presentÓ una fotogra-

fía de un escorpión que claramente no pertenece

a la familia Buthidae. Similarmente, para la región

deltana, Marín y col. (1996) describieron el primer

caso de complicación neurolÓgica tardÍa (hemi-

poaresia y afasia) por escorpionismo (para detalles

revisar De Sousa y col., 1995). Kecientemente, en

esta región endémica se ha capturado la especie

T. nororíentalís y un taxÓn desconocido de este

género (De Sousa y Borges, datos no publicados).

Debe señalarse que un análisis exhaustivo del

problema del escorpionismo a escala nacional (el

cual está aún por realizarse) depende de que las

autoridades sanitarias establezcan en los anuarios

epidemiológicos renglones seParados para los

distintos tipos de envenenamiento animal, lo cual,

desafortunadamente, no es el caso actualmente.
Igualmente, es imperativo que se incluya en los pro-

tocolos de tratamiento el envío de los especímenes
responsables de los accidentes (cuando éstos estu-

viesen disponibles) a los expertos en el área taxo-

nómica parasu clasificaciÓn. El establecimiento del

mapa de letalidad, cuya elaboración fue sugerida
ya hace una década (Borges, 1996), sólo puede ser

el resultado del esfuerzo mancomunado de autori-

dades sanitarias e investigadores en las áreas de

la sistemática y la toxinología.

Diversidad toxinológica y filogenética
de los Títgus veÍrezolanos

El uso de antivenenos específicos es aún la úni-

ca medid a terapéutica efectiva Parael tratamiento
del envenenamiento escorpiónico a nivel mundial.

Aun cuando no es el objeto de la presente revisiÓn,

debe señalarse que varios factores influyen en el

éxito de su empleo. Entre otros, el tiempo trans-

currido entre el momento del envenenamiento y

la aplicación del antiveneno es un elemento crucial
(Ylazzei de Dávila y col., 1997), en vista del papel

que juegan los mediadores inflamatorios en las

complicaciones sistémicas y Ia inutilidad de inmu-

noglobulinas anti-toxina Para prevenir su acciÓn'

Por otro lado, como ha sido señalado por Amaral

y Kezende (2OOO), la composición del veneno, las

manifestaciones clínicas y la severidad de las mis-

mas pueden variar de una región a otra, afectando

la eficacia del tratamiento con un determinado an-

tiveneno. En este sentido existen reportes que se-

ñalan una menor eficacia del suero antiescorpiÓnico,
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disponible comercialmente en Yenezuela, en el
tratamiento de los envenenamientos ocurridos en
la región occidental de nuestro territorio. Dl suero
venezolano es elaborado, en caballos, contra el
veneno de Títyus díscrepans obtenido por estimu-
lación manual (Poggioli de Scannone, 1996). Este
antiveneno es altamente efectivo para el tratamien-
to de los envenenamientos acaecidos en la regiÓn
Centro-Norte{ostera (Mota y col., 1994). y en la Noro
riental e Insular (L. de Sousa, resultados no publica-
dos). La dosis efectiva del suero, en el caso de I
zulíanus (región Andina), que neutralizalos síntomas
y signos en niños de corta edad, es suPerior a la
sugerida por el fabricante para la neutralización de
los efectos producidos por Títyus díscrepans (2-

4 ampollas vs. l-2 ampollas; tsorges y col.,2OO2;
Ylazzei de Dávila y col., 2OO2\. Esta observación ha
sido corroborada en el modelo murino, hallándo-se
una dosis efectiva de 5Oo/o, 1,5 veces superior ala
requerid a en el mismo modelo para neutralizar el
efecto de I díscrepans (Borges y col., 2OO6a). ?ara
el veneno de T. perijanensÍs (región Zuliana\ la dosis
neutralizante es tres veces aquella obtenida en el
caso de T, díscrepans (Borges y col., 2OO5). Las
bases moleculares que explican estas observaciones
están aún por ser dilucidadas, aunque es posible
que las diferencias en reactividad, frente al suero
disponible comercialmente, de los venenos de
diferentes especies puedan deberse a la existencia
de toxinas con estructuras exclusivas para cada
taxón y/olapresencia de componentes tóxicos co-
munes presentes con diferente abundancia, como
lo sugerido por De Sousa (2006) para el veneno
de ejemplares de T quírogae provenientes de dis-
tintas localidades de los estados Anzoátegui y Mo-
nagas. Existe evidencia que indica la existencia
de diferencias funcionales en venenos de diferente
origen geográfico, que bien pueden ser el reflejo
de diferencias en su composición. En este sentido
se ha demostrado que, al menos los venenos pro-
ducidos por T, díscrepans y T. zulíanus, difieren
en actividad biológica (Borges y col. ,  2OO4a,
2OO4b). Dl veneno de T. zulíanus induce, tanto en
humanos como en ratones, una clínica cardiorres-
piratoria más prominente (Borges y col., 2OO4b;
Ylazzei de Dávila y col., 2OO2) y resulta significa-
tivamente más pancreatotóxico que el veneno de
T. díscrepans (Borges y col., 2OO4b). Por otra par-
te, es notable la presencia de compuestos en el
veneno de I zulianus que sensibilizan la respuesta
del músculo liso traqueal de bovino a agonistas
muscarínicos tipo carbamilcolina (un efecto no ob-
servado con el veneno de I díscrepans) (Borges
y col., 1999b) y que podría explicarse por un po-
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sible bloqueo de los canales de K* activados por

C?*2, los cuales, en este músculo, amortiguan la

hiperpol arización inducida por el agonista (Vaali

y col., 20OO). Por otra parte, en un estudio con l5
pacientes envenenados por Títyus falconensis
(región Centro-Occidental, macizo coriano), los va-
lores de glicemia y amilasa plasmática no sufrieron
alteraciones, por lo que el cuadro difiere del repor-
tado para la zona central del país (Quinand y col.,
2OO4). Tomadas en su conjunto, estas evidencias
sugerirían que el síndrome de envenenamiento es-

corpiónico, ?l menos para las especies venezolanas
de Tityus, es especie-específico. Aun cuando restan
por evaluar otros taxade import artcia médica, a nivel
nacional, tal diversidad potencial en la acción de
los venenos y en su composición debería ser consi-
derada como una advertencia para los médicos
tratantes que se enfrentan con envenenamientos
por Títyus procedentes de diferentes áreas endémi-
cas en el país, los cuales pueden presentar cuadros
diversos y exigir diferentes medidas terapéuticas.

Un estudio reciente, comparando el proteoma
y el transcriptoma de las glándulas de veneno de
T. díscrepans y T. zulíanus, reveló francas diferen-
cias que no pueden ser atribuidas a diversidades
individuales, en vista que estos análisis incluye-
ron pools de veneno y de RNA total provenientes
de entre 50 y 6O escorpiones adultos (Borges y col.,
2OOGa).I,a amplificación de los ARN mens4ieros que

codifican para neurotoxinas activas sobre canales
de Na* (empleando un oligonucléotido degenerado
con anclaje en la porción 5' de tales genes (en com-
binación con un cebador contra-sentido con reco-
nocimiento en la porción 5' poliadenilada) produjo
12 clones distintos de DNA complementario en el
caso de T díscrepans, mientras se obtuvieron sÓlo
dos para T. zulíanus. Dllo indica la variabilidad en
la región nucleotídica que codifica Para el péptido

lÍder de las toxinas, entre ambas especies, la cual
contiene la secuencia que señalizala secreción de
la toxina madura hacia el lumen de la glándula. Por
otra parte, la neurotoxina activa sobre estos canales,
más abundantemente producida por T zulíanus (Tzl )
(Borges y col., 2OO4a), es sintetizadaa partir de cinco
copias con secuencia nucleotídica significativamente
diferente en la porción 5' no traducida, mientras
que I discrepans, que también produce una versión
idéntica, homóloga de Tzl, aparentemente lo hace
a partir de sólo dos isoformas (Borges y col., 2OO6a\.
La composición de ambos venenos, exploradaatra'
vés de la espectrometría de masas acoplada a la
desorción por rayos láser y posterior evaluaciÓn del
tiempo de vuelo de las especies ionizadas, sujetas
a un campo electromagnético (MALDI:TOF), también
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revela la existencia de componentes exclusivos Para
cada uno de ellos, aun cuando poseen masas muy

cercanas, que corresPonden al intervalo de las toxi-
nas activas para estos canales (Borges y col., 2OO6a).

Resultados preliminares obtenidos para el veneno

de otros Tityus, de importancia médica en el paÍs
y evaluados con la misma técnica de MALDI-TOR
han permitido establecer que la huella peptídica,
para el mencionado intervalo de 6-8 kDa, es espe-
cie-específica (A. Borges, resultados no publicados;
véase también Borges y col., 2OO6b, en el caso de
T. ímeí), de tal manera que las diferencias clínicas
observadas en diferentes regiones del paÍs bien
pueden tener como base diferencias en los proteo-

mas de las glándulas de veneno de las especies
involucradas.

Con anterioridad, Borges y col. ( 1999a) ya }¡.a'

bían sugerido la existencia de diferencias antigé-
nicas entre las toxinas producidas Por especies de

Títyus de Venezuela y Brasil. En este sentido, el

suero anti-Títyus díscrepans no neutraliza los efec-

tos producidos por las a y p-toxinas del veneno
del escorpión brasileño Títyus serrulatus sobre
los canales de Na* sensibles al voltaje. También

se han señalado diferencias a nivel del mecanismo
de acción de B-toxinas provenientes de ambos ve-

nenos, siendo posible incrementar el grado de mo-

dificación de los canales de Na* afectados por TdVIII
(la p-toxina más letal de I díscrepans por vía intra-
peritoneal; Borges y col., l99O) y la toxina Tzl (del

Títyus zulíanus;), aumentando la magnitud del pul-

so despolarizante (Tsushima y col., 1999; Borges
y col., 2OO4a; t eipold y col., 2006), una conducta
no observada en el caso de Ts I , la p-toxina más

abundante de T. serrulatus (Marcottey col.,1997).
Estas observaciones Parecen tener su fundamento
en la existencia de diversas estructuras primarias en

toxinas provenientes deYenezuela y de Brasil (D'Su-

ze y col., 1996; Borges Y col., 2OOOa).

Tomados en conjunto con hallazgos previamente
presentados, estos resultados indicarian que la

diversidad de toxinas entre especies de Títyus

ocurre en el norte de América del Sur en una escala
geográfica aún más reducida, y que por lo menos

tiene lugar entre las especies o gruPos de especies
que habitan el territorio venezolano (Fig. 2'1. A la

luz de lo anterior, cabe la pregunta sobre si tal di-

versidad (funcional y estructural) se extiende a los

venenos de otros Títyus de conocida o potencial

importancia epidem i olÓgica en Y enezuela, i ncluyen-

do aquellas que habitan áreas aún no intervenidas
por el hombre.

El género Tityus, de distribución exclusiva en

el neotrópico, es uno de los géneros más diversos

Reuista Facultad de Farmacia. Vol.69 ' /Yos. I A 2 ' 2OO6

de la familia Buthídae, con alrededor de 150 espe-
cies descritas hasta el momento (Fet y col., 2000).
El norte de América del Sur (Venezuela, Colombia
y las Quayanas) está habitado al menos Por el 600/o
de estos taxa (Fet y col., 2OOO), los cuales son,
en su mayoria, especies con distribución restringida
a centros de endemismo (Lourengo,2OOl ). Dn vista
de la creciente importancia epidemiológica del es-
corpionismo en Venezuela, del elevado número de
especies endémicas y de la potencial diversidad es-
tructural/antigénica existente entre toxinas de dife-
rente origen geográfico en el país, se hace necesaria
una clasificación de las especies venezolanas de

Títyus con base €n: I ) el grado de reactividad que
presenten sus venenos frente al suero anti-T.. díscre'
pans;y 2'l el perfil de expresión de las toxinas activas
contra canales de Na* voltaje-dependiente. Este úl-
timo aspecto ha sido recientemente abordado por

Borges y col. (2O06a) al identificar las neurotoxinas
producidas por T. díscrepans y T zulíanus (con base
en Ia estructura primaria codificada Por la secuencia
nucleotídica) y la abundancia relativa de los com-
ponentes en el veneno secretado a través de sus
respectivos ARNms (mediante experimentos de
transcripción reversa acoplada a la reacción en ca-
dena de la polimerasa).

I"a selección de los taxa a estudiar, a fin de hacer
posible Ia clasificación anterior, sólo puede basarse
en el catálogo más reciente de las especies venezo-
lanas deTityus, descritas con base en criterios mor-
fológicos (Qonzález-sponga , 1996; De Sousa , 20O6;
E Rojas-Runjaic y L. de Sousa, en Prensa). El análisis
de estos caracteres ha permitido reunir estas esPe-

cies en tres grupos definidos Para la franja norte
del país (Tabla ll)z díscrepans (6 especies), nema'
tochírus (5 especies), y androcottoídes (26 espe-
cies). Adicionalmente a los tres anteriores, los de
posición taxonómica dudosa, sin asignaciÓn a grupo

morfológico (2 especies). La diversidad de cada gru-
po, en términos geográficos, €s amplia, como es

el caso de androcottoídes, con 15 especies en el

occidente, 4 en el centro-norte y 9 en el oriente
del país. En vista que rasgos fenotípicos semejantes
en organismos con ecología similar pueden ser el

resultado de presiones selectivas similares sin im-
plicar un ancestro común (Civnish y Sytsma, 1997;

flodin, 2OOO) y que la demarcación de estos gruPos

de especies tiene un interés más que académico,
en vista de su potencial peligrosidad parael humano,

es necesario que la selección de los taxa estáfunda-
mentada en criterios de mayor resolución que la

simple procedencia geográfica o la pertenencia a

un grupo morfológico determinado. Dn este senti-

do, existe el precedente que esPecies de caracoles
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pertenecientes al letal género Conus (Mollusca'

Gastropoda), morfotógicamente relacionadas entre

sí, difieren marcadamente en el perfil de expresiÓn

de conotoxinas codificadas por loci comunes (Duda

yPalumbi,2oo4).I.,oscriteriosdelasistemáticaba-
sa¿a en métodos moleculares pueden Proveer' en

elcasodelosescorpiones,lasuficientesensibilidad
como par adistinguir entre taxa estrechamente r el*

cionadosquepuedandiferirenelperfildeexpresión
desustoxinas.Dnestesentido'unestudiof i logené-
ticoseencuentraavanzadoconlafinalidaddehacer
posible una clasificación más objetiva de los Tityus

venezolanos, que sirva de base a futuros análisis

clínicos, toxinolÓgicos y epidemiológicos (datos no

publicados). Tales estudios, basados en la secuencia

nucleotídica de regiones polimÓrficas del ADN' per-

miten generar un número más elevado de caracte-

res, determinados con mayor consistencia' que en

los estudios basados en la morfología (Avise, 2o0o)'

Un enfoque multidisciPlinario
para ta sotución del escorpionismo

en venezuela

LaaplicaciÓndeunenfoquemult idiscipl inario
parael ástudio de la escorpiofauna venezolana de

importancia médica se hace perentorio en vista

delanecesidaddeconjugarestrategiasdediversas
disciptinas, desde la sistemática tradicional (Gon-

zalez-ilponga, 1996; Ylanzanilla y col" 2OO2; De

Sousa y col., 2006) y la ecología y distribución de

los escorpiones (De Sous a,2O06; Ylanzanilla y col"

1999;YlanzanillayDeSousa,z}O1)'hastalacarac-
terizaciÓn clínica y epidemiolÓgica de los envene-

namientos por regiÓn (Borges, 1996' 2OO2; De Sousa

y col. ,  1995, 1996, lgg7, 2OO5; Cuinand y col"

2OO4; Ylazzei de Dávila y col., 1997 , 2OO2) y la dilu-

cidacióndelosmecanismosmolecularesasociados
con la fisiopatotogía (D'Suze y col" 1996; Tsushima

y col., 1999; Borges y col', 2OO4a; D'Suze y col"

2OO4; Leipold y col., 2006'), para una comprensiÓn

integral del problema. Tal enfoque' sin duda' permi-

tiría establecer similitudes y diferencias entre las

áreas endémicas existentes (Fig' 1) y'si es el caso'

identificar nuevas áreas, para una demarcación del

país en rrprovincias toxinológicas", si cabe el término.

La delimitación del territorio en áreas de riesgo ad-

quiere especial relevancia si se toma en cuenta

que otros escorpiones tóxicos del continente ameri-

cano tienen la capacidad de invadir áreas recien-

tementecolonizadasporelhombre,enrespuesta
a la alteración de su hábitat. AsL Títyus serrulatus,

la especie responsable de escorpionismo agudo en

Brasil, que durante el siglo xIX sólo habitaba una
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zonarestringida del estado de Minas Gerais' ahora

ocupa todo el Sur-Este de Brasil' alcanzando tsolivia

(Lourengo y col., 1996) y posiblemente el norte

de Argentina (Carrasco y Ricciardi' 2000)' Igualmen-

te, Mctntyre ( 1999) ha señalado que la distribución

de las viviendas en zonas recientemente urbaniz*

das, la proximidad de áreas silvestres y las activida-

des de remociÓn del terreno están correlacionadas

significativamente con la frecuencia de envenena-

mientos por centr ur o íd e s sculptur atus (Buthíd ae)

en el áreametroPolitana de Phoenix' Arizona' Esta-

dos Unidos.

Aunque desconocemos las estrategias particula-

res adoptadas por las diferentes especies tÓxicas

locales con relación al impacto humano sobre su

ambiente natural, es claro que los casos de envene-

namiento van en incremento en algunas de las áreas

endémicas,consecuenciaprobabledelcrecimiento
de los centros urbanos (De Sousa y col" 2OOO; Lou-

rengo y Cuéllar, 1995, L.ourengo y col" 1996; Spiran-

¿etiiCru zy co:.,1995; Von Eickstedt y col" 1996)'

La severidad potencial y el tratamiento médico por

área endémica del envenenamiento escorpiÓnico

pueden ser previstos con la ayuda de la clasificación

qu" uqrí se ha ProPuesto realizar' I'a convocatoria

efectua¿arecientementeporelMinisteriodeCien-
cia y Tecnología, en el marco de la Misión Ciencia'

parala creación de una red dedicadaala soluciÓn

del problema de la demanda nacional de antive-

nenos, ha permitido reunir un núcleo de investi-

gadores en las áreas anteriormente mencionadas'

io qrr. constituye un esfuerzo serio Para el abordaje

multidisplinario del ofidismo y el escorpionismo

en Venezuela.
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