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RESUMEN

Los escorpiones son aracnidos, facilmente reconocibles por la presencia de una cola que
termina en aguijon, asi como de pinzas similares a las de crustaceos. México ocupa el
primer lugar a nivel mundial con respecto a la riqueza de estos animales, describiéndose
mas de 300 especies. En el estado de Sonora, se han reportado méas de 40 especies;
solamente 4 se consideran de importancia médica toxicolégica. En ese sentido, estudios
han revelado que las toxinas presentes en venenos de escorpiones afectan principalmente
los canales i6nicos, algunas sumamente potentes que pueden llegar a poner la vida
humana en peligro. Adicionalmente, se ha reportado que algunas de estas toxinas
presentan potencial biotecnolégico para el desarrollo de biofarmacos y agentes
diagnosticos, convirtiéndolas en una rica fuente de moléculas bioactivas. En este articulo
discutimos un poco sobre las generalidades de estos animales, sus venenos y su potencial
en areas de investigacion biomédica.
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Scorpions from Sonora, Mexico and their Biotechnological Potential

ABSTRACT

Scorpions are arachnids, easily recognizable by the presence of a tail that ends in a stinger
as well as of pincers like those of crustaceans. Mexico ranks first worldwide in terms of the
richness of these animals, with more than 300 species described. On the other hand, in the
state of Sonora, more than 40 species have been reported and only 4 are considered of
medical toxicological importance. In that matter, studies have revealed that the toxins
present in scorpion venoms mainly affect ion channels, some of which are extremely
powerful and may endanger human life. Additionally, it has been reported that some of
these toxins have biotechnological potential for the development of biopharmaceuticals
and diagnostic agents, making them a rich source of bioactive molecules. In this article we
discuss the general characteristics of these animals, their venoms, and their potential in
the areas of biomedical research.
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INTRODUCCION

Los escorpiones, también conocidos como alacranes en paises latinoamericanos, son animales
aracnidos, principalmente nocturnos. Se pueden encontrar en practicamente todos los
continentes, con excepcion de algunas islas oceénicas, areas boreales y la Antartida [1]. Estos
animales son facilmente reconocibles por su anatomia tan peculiar, como se puede observar en
la Figura 1, en donde destaca un apéndice con cinco segmentos (metasoma), el cual termina en
un aguijon capaz de inocular veneno producido en glandulas especializadas [1]. De igual manera,
se pueden observar unos palpos modificados altamente adaptados para sujetar a presas (pinzas)
y son animales reconocidos por su capacidad de producir fluorescencia cuando son excitados con

luz ultravioleta [2].

Asimismo, podemos encontrarlos en una gran gama de colores y tamafnos, por ejemplo, el
escorpién gigante del desierto sonorense (Hadrurus arizonensis) puede alcanzar un tamafio en
su adultez cercano a los 18 cm de longitud [3]. En ese sentido, el escorpidon Superstitionia
donensis suele alcanzar una talla méxima de 3 cm. Por otro lado, en cuanto a la coloracién existe
una gran variabilidad; se encuentran aquellos peligrosos para la salud humana de coloracién
relativamente oscura, como Tityus asthenes, T. forcipula, Centruroides noxius, o bien amarillenta
como Centruroides sculpturatus, C. infamatus [4]. De la misma manera, pudiéramos mencionar
escorpiones completamente inofensivos de coloracién oscura, tales como Pandinus imperator o

bien, amarillenta como Paravaejovis spinigerus [1].
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Figura 1. Anatomia basica de un escorpién (escorpién de dunas, Smeringurus
mesaensis). Se muestran sus 4 pares de patas, palpos modificados (pinzas), metasoma

(cola con 5 segmentos) y aguijon.

Estos animales presentan una mala fama por diversos factores; el cultural es uno de los mas
destacados. En el mundo se han descrito mas de 2800 especies de escorpiones, de las cuales
solamente aquellas pertenecientes a la familia Buthidae se consideran como de “importancia
médica toxicolégica” [5], [6]. Es necesario comprender que, en México, al presentarse una gran
diversidad de especies de escorpiones, es de esperar que se generen mitos y leyendas en torno
a ellos. Desde reglas para intentar clasificarlos como peligrosos o no peligrosos, basadas en su
tamafio y/o coloracién, hasta remedios caseros en caso de algun accidente por piquete, es

necesario basarnos en informacion veraz y técnica, a fin de evitar riesgos.

Por ejemplo, es relativamente comun escuchar que aquellos escorpiones de menor tamafo o que
tengan tonalidad amarillenta son los mas mortiferos. Es importante considerar que dicho mito
puede llegar a arriesgar la vida de alguien, ya que no existe una regla absoluta para diferenciar

entre aquellos considerados de importancia medica o inofensivos si comparamos la coloracion y
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tamano sin la ayuda de un experto [1]. En ese sentido, es muy importante contemplar la diversidad
de este grupo de animales que hay en el pais, a manera de profundizar en el conocimiento y
eliminar mitos que puedan poner en peligro a las personas.

Escorpiones en México y en Sonora

De las més de 2800 especies de escorpiones descritas en el mundo, en México se han reportado
poco mas de 300 especies, las cuales se encuentran divididas en 8 familias y 38 géneros [7],
como se observa en la Figura 2. Como se menciono antes, solamente los escorpiones de la familia
Buthidae se consideran como peligrosos para la salud humana; en México se registran 51
especies [8]. Al contrario de la creencia popular, en Durango no se encuentra el escorpién con el
veneno mas potente del pais, sino en Nayarit. Se trata de Centruroides noxius con una dosis letal
50 (DLso) de 2.5 pg/20g en ratones CD1 [9].

En el estado de Sonora se ha reportado la presencia de 3 especies de esta familia, pertenecientes
al género Centruroides spp., conocidos cologuialmente como escorpiones o alacranes de corteza
0 gueritos. Curiosamente, tanto en Sonora como en el estado de Arizona, Estados Unidos de
América, se encuentra distribuida la especie Centruroides sculpturatus, considerada como la mas
peligrosa de ese pais; comparandola con C. noxius de Nayarit, presenta una DLso de 22.27 ug/20
g [9]. Cabe resaltar que estos animales se encuentran practicamente distribuidos en ecosistemas
muy variados, desde el nivel del mar hasta altas montafias serranas, zonas templadas, desérticas,

hamedas y urbanas.
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Figura 2. Mapa de observaciones ciudadanas de escorpiones en México, datos obtenidos
de iNaturalistMX [10].

Curiosamente, no todos los miembros de la familia Buthidae son peligrosos, se reportan ~20
especies como de importancia médica toxicolégica en México. Para determinar lo anterior se han
realizado investigaciones tanto bibliograficas, sobre contenido de venenos, como de datos de
intoxicaciones por piquete de alacran [4]. Por otro lado, Sonora es el segundo estado mas grande
de México, cuenta con una gran diversidad de ecosistemas, promoviendo asimismo una alta
diversidad en especies de estos animales. Para el estado de Sonora se han descrito mas de 40
especies de escorpiones, distribuidos en 5 familias y 15 géneros diferentes, tal y como se muestra

en la Tabla 1.
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Tabla 1. Lista de especies de escorpiones (Arachnida: Scorpiones) en Sonora, México [7].

Familia Género Especie
Superstitionidae Superstitionia (Stahnke, 1940) . donensis
Hadruridae Hadrurus (Thorell, 1876) . arizonensis
Diplocentrus (Karsch, 1880) . gertschi
. leptomanus
Diplocentridae . Spitzeri

. peloncillensis

. williamsi

Centruroides (Marx, 1890) . edwardsii

_ . lauriadnae
Buthidae -
. pallidiceps

. sculpturatus

Chihuahuanus (Stahnke, 1940) . russelli

Gertschius (Gonzalez-Santillan & Prendini, 2013) . agilis

. crassicorpus

Paravaejovis (Williams, 1980) . confusus
. Spinigerus

. colluvius

Kochius (Soleglad & Fet, 2008) . sonorae

Pseudouroctonus (Stahnke, 1974) . apacheanus

Vaejovidae . Santarita

Paruroctonus (Werner, 1934) . baergi
. borregoensis
. stahnkei

. Xanthus

. hearnei

. yaqui

Serradigitus (Stahnke, 1974)

Smeringurus (Haradon, 1983) . mesaensis

il wnw WU T T U TV U A U T IO GOl OO O] © O 0o oIl w

Stahnkeus (Soleglad & Fet, 2006) . allerdi
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. polisi
. subtilimanus

. huahuca

. bandido
. decipiens

Uroctonites (Williams & Savary, 1991)
Vaejovis (Koch, 1836)

. islaserrano
mauryi

. montanus
. patagonia

<K <K < KKK KLl Cclwvmw»

. pequefio

De acuerdo con datos del Boletin Epidemiologico, en el pais se suelen registrar en promedio ~300
000 intoxicaciones por piquete de alacran (IPPA, cddigo X22) al afio; los estados de Jalisco y
Guerrero son los de mayor incidencia. Adicionalmente, en Sonora se suelen registrar alrededor
de ~2000 IPP anualmente [11]. Es importante considerar que estos datos se obtienen del sector
publico, por lo cual nos consta que existe un subregistro, considerando que hospitales y centros
de salud privados no reportan estos casos. En contraste, se ha reportado que en EUA se suelen
registrar poco mas de ~7 500 IPPA al afio [12]; el estado de Arizona (frontera norte con Sonora),
es el de mayor incidencia en esto, con ~5 000 IPP registradas anualmente [13]. Lo anterior es un
claro indicador de la importancia de estos animales para el sector de salud publica y justifica el

continuar estudiandolos, especialmente sus venenos y toxinas.

Veneno de Escorpiones Mexicanos

Entendemos por venenos aquellas sustancias producidas en tejidos especializados, los cuales
tienen una actividad biolégica destinada a la defensa y/o inmovilizacion de presas [14]. Existe un
gran numero de especies de plantas y animales capaces de producir toxinas. Especificamente
para el caso de escorpiones todos son capaces de producir venenos, sin embargo, no todos son

peligrosos para la salud humana [4].
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En ese sentido, el veneno de escorpiones es producido en glandulas especializadas que se
encuentran en el telson, el dltimo segmento del metasoma (cola) donde también encontramos al
aguijon. Este es utilizado de manera defensiva y para inmovilizacion de sus presas [1]. Lo anterior
resulta sumamente interesante, considerando que los humanos no formamos parte de la dieta de
estos animales, indica que aquellas toxinas que afectan gravemente la salud son de caracter

defensivo [1].

Existen reportes que mencionan que el contenido de familias de toxinas, en venenos de
escorpiones mexicanos, esta principalmente compuesto por toxinas que afectan a canales
idnicos, como las a y p-toxinas, modificando el cierre y apertura, respectivamente, de canales de
Na*. En la Figura 3 se muestra el contenido de distintos tipos de toxinas que se han caracterizado
en algunos venenos de escorpiones mexicanos. Actualmente resulta sumamente interesante
contar con las herramientas necesarias para profundizar en el conocimiento del contenido de
toxinas de venenos de estos animales, lo anterior puede impulsar la investigacion y el desarrollo

de productos como medicamentos.
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Figura 3. Contenido de péptidos aislados de escorpiones mexicanos, modificado de
Santibafiez-Lépez, Francke, Ureta'y Possani 2015 [1]

Como se mencion6 anteriormente, los venenos de estos animales se encuentran altamente
adaptados a la modificacién de canales ionicos, lo cual ayuda a explicar los sintomas derivados
por IPPA (movimiento ocular involuntario, salivacion excesiva, sudoracion excesiva, hipertension
arterial, entre otros). Es importante recordar que las IPPA pueden llegar a poner en riesgo la vida,
especialmente en pacientes pediatricos y embarazadas [15], [16]. Es vital considerar que, si
conocemos los mecanismos de accion, sitios de union u objetivos biolégicos donde actlan estas
toxinas, podemos aprovechar ese conocimiento para el desarrollo en los sectores biomédicos o
biotecnolégicos [17], [18]. Por ejemplo, en el caso analogo de las serpientes, organizaciones de
caracter internacional como la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia
Médica Europea (EMA) han aprobado el uso y comercializacion de medicamentos basados en
toxinas de animales (captopril, tirofiban, eptifibatida, exenatida-4, ziconatida, entre otros) [19].
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Potencial Biotecnologico de Venenos de Escorpiones

Previamente se ha reportado que el principal interés con respecto a la caracterizacion de venenos
de animales suele tener un enfoque médico [1]. Lo anterior toma bastante sentido cuando
consideramos que, necesitamos saber qué agentes son los que ocasionan estragos en la salud
por mordeduras o piquetes de animales venenosos. De manera muy interesante, en los Ultimos
aflos hemos visto una serie de reportes de investigacion donde se ha evaluado el potencial que
tienen extractos de veneno total, asi como toxinas aisladas y/o purificadas, en el sector
biotecnoldgico [5], [17], [20]. Por ejemplo, en la Figura 4 se destacan algunas propiedades del
veneno de escorpiones, como la produccién de antivenenos (faboterapicos de 32y 42 generacion),

deteccion de enfermedades y propiedades anticancerigenas.

En ese sentido, debemos de recordar que el desarrollo de medicamentos conlleva generalmente
largos periodos de tiempo. Se encuentran tres grandes etapas principales: estudios preclinicos in
vitro, estudios preclinicos in vivo y finalmente los estudios de seguridad en fases clinicas. La gran
mayoria de estudios reportados sobre el potencial biotecnolégico y/o farmacolégico que presentan
algunos veneno o toxinas provenientes de escorpiones, son justamente estudios preclinicos, en
su mayoria in vitro. Por lo tanto, es importante recalcar el enorme potencial de investigacion y
desarrollo que estas moléculas representan para México, podemos considerarlas como minas

bioldgicas esperando ser encontradas.
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Figura 4. Potencial biotecnolégico de toxinas de venenos de escorpiones. En fotografia

un escorpion de dunas (Smeringurus mesaensis).

La evaluacion de moléculas con bioactividad provenientes de venenos de animales ha permitido
el desarrollo de farmacos [21]. Por ejemplo, anteriormente mencionamos los casos de éxito del
captopril, tirofiban y eptifibatida, con enfoque cardiovascular, asi como la exenatida para diabetes
y ziconatida como analgésico [22], [23]. Curiosamente, algo que no se suele contemplar en
estudios de evaluaciones de veneno es la cantidad de extracto obtenida, lo cual puede llegar a
dificultar en ocasiones la continuidad de investigaciones en el area. Por ejemplo, cuando
contemplamos las extracciones de veneno de serpientes, en ocasiones se reportan desde 0.5
hasta mas de 1 mL, dependiendo de la especie y dieta del organismo. En contraste, se ha
reportado que en extracciones de veneno de escorpidén se pueden obtener cerca de 1 — 2 pL de
veneno [24]. En la Tabla 2 se muestran diferentes toxinas provenientes de venenos de

escorpiones con gran interés biotecnologico.
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Tabla 2. Propiedades de interés biotecnoldgico de venenos de escorpiones.

Especie Toxina Interés biotecnoldgico Referencia

Modulacion de canales de Na*,
BmK alV _ o [25]
propiedades analgésicas

Mesobuthus martensii
Péptido antitumoral-  Propiedades  antitumorales vy

L L [26]
analgésico analgésicas
_ _ Stigmurina Actividad bactericida y
Tityus stigmurus . [27]
TSAP-2 bacteriostatica
Inhibicibn de crecimiento de
Hadrurus aztecus Hadrurina bacterias Gram-positivas y Gram- [28]

negativas

_ _ _ _ Inhibicion de invasion de tejido en
Leiurus quinquestriatus Clorotoxina [29]
tumores cerebrales

Previamente se ha reportado el potencial antimicrobiano que diferentes componentes del veneno
de escorpiones pueden ofrecer [30]. Carcamo-Noriega, Sathyamoorthi, Banerjee, Gnanamani y
Mendoza-Trujillo reportaron en 2019 el efecto antimicrobiano que presentaban dos fracciones del
veneno del escorpion mexicano Diplocentrus melici en cepas de Staphylococcus aureus y
Mycobacterium tuberculosis [31]. Por otro lado, estudios han demostrado que la clorotoxina,
péptido de 36 aminoacidos aislado por primera vez del escorpion amarillo palestino (Leiurus
quinquestriatus), es capaz de unirse a células de glioblastomas, ayudando en el desarrollo de
mejores herramientas diagndstico para tumores cerebrales [29], [32]. Asimismo, también existe
evidencia del potencial del veneno de Hottentotta saulcyi frente a células cancer de mama (MCF-
7), en estudios in vitro e in vivo en ratones [33]. Lo anterior resulta sumamente prometedor en el

desarrollo de nuevos y mejores agentes terapéuticos.
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Es importante recalcar que algunas de las ventajas de utilizar moléculas de origen proteico (como
toxinas) como agentes citotoxicos son su alta especificidad y solubilidad [23]. Cabe mencionar
gue, las propiedades como potenciales agentes autoinmunes no han escapado a la comunidad
cientifica. Algunas toxinas como la kaliotoxina y OSK1, aisladas de Androctonus mauretanicus y
Orthochirus scrobiculosus, respectivamente, pueden presentar actividad inmunosupresora, al
bloquear canales de K* (Kv1.3) [34].

Finalmente, es importante mencionar el caso de pacientes embarazadas con cuadros de IPPA.
Dependiendo del trimestre en el que se encuentre una paciente, pueden presentar problemas
obstétricos sumamente serios como preeclampsia y eclampsia, nacimiento pretérmino,
complicaciones perinatales, entre otros [35]. Nuevamente, si consideramos los efectos que se
producen a nivel fisioldgico en pacientes embarazadas, podemos inferir que el veneno de estos
animales tiene potencial para actuar de manera sumamente especifica en alguna etapa del

embarazo, indicando una gran area de oportunidad.

Parafraseando a Paracelso, hace cerca de 500 afos, “la dosis hace al veneno”, debemos
contemplar que la bioactividad que presentan las toxinas presentes en venenos de animales,
como los escorpiones, pueden ayudarnos al desarrollo de mas y mejores tratamientos. En ese
sentido, continuar estudiando a estos animales, comprendiendo su ecologia y sus mecanismos
de caza y defensa, nos permitira avanzar en areas interdisciplinarias como el desarrollo

farmacéutico, ayudando a mejorar la calidad de vida de pacientes.

CONCLUSIONES

México es el pais con mayor diversidad de especies de escorpiones en todo el mundo. Ademas,
en el estado de Sonora contamos con la presencia de mas de 40 especies descritas, de las cuales
solo algunas cuantas son consideradas peligrosas para la salud humana. Se ha reportado que el
veneno de escorpiones mexicanos actua principalmente como a y B-neurotoxinas, afectando
canales de Na*, K*, Ca?*y CI.. Estas toxinas tienen un gran potencial biotecnolégico: presentan
bioactividad en diferentes tipos de células y tejidos. De igual manera, la actividad de estas toxinas

en canales ionicos los convierte en blancos interesantes para el desarrollo de farmacos cardio
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metabdlicos, agentes diagndsticos de ciertos tipos de enfermedades y agentes terapéuticos
antitumorales. Es imperativo continuar estudiando y evaluando estas fuentes de moléculas

bioactivas que, en un futuro, podran salvar vidas.
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