Efectos del veneno del Buthus eupeus, sobre la secrecion gastrica
Effects of Buthus eupeus venom upon gastric secretion
GROSSPIETSCH John', ZAVALETA Alfonso'*? Grishin Eugene”.

'Laboratorio de Farmacologia, Departamento Académico de Ciencias Fisioldgicas,
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.

“Direccion de Investigacion Epidemiologica de Enfermedades Transmisibles, Instituto
Nacional de Salud, Lima, Pert.

*Instituto de Investigacion en Productos Naturales, Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Lima, Peru.

*Shemyiakin Institute of Bioorganic Chemistry, U.S.S.R., Academy of Sciences, Mosci,
Rusia.

SUMMARY

The administration of B. Eupeus scorpion venom by the intravenous route (at a dose
of 0.25 mg/kg) increases the gastric secretion of acid and pepsinogen in the rat,
without influencing the secreted volume. Both acid and pepsinogen secretion were
inhibited by atropine and vagotomy. The gastric acid secretion was increased by
scorpion venom and this effect was reduced by cimetidine and hexamethonium
treatment. The effects of B. Eupeus scorpion venom upon rat gastric secretion is due
to a neurotoxic effect at pre and postganglionic parasympathetic level. (Rev Med
Hered 1993;4(2):58-61)
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RESUMEN

La administracion intravenosa del veneno del escorpion B. eupeus (a dosis de 0.25 mg/kg)
incrementa la secrecion gastrica de acido y pepsindgeno en la rata, sin influenciar el
volumen secretado. Ambas secreciones de acido y pepsinogeno fueron inhibidas por la
atropina y la vagotomia. La secrecion gastrica de acido fue incrementada por el veneno de
escorpion y este efecto fue disminuido por el tratamiento con cimetidina y hexamethonium.
Los efectos del veneno de B. eupeus sobre la secrecion gastrica de la rata son debidas a un
efecto neurotdxico a nivel pre y postganglionar parasimpatico. (Rev Med Hered 1993; 4(2):
58-61)
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INTRODUCCION

Los venenos de escorpion poseen una variedad de neurotoxinas polipeptidicas de bajo peso
molecular, que alternan la transmisioén del potencial de accion en una variedad de células
excitables (neuronas, células cardiacas y otras) (1). Sobre el sistema nervioso, estas toxinas
actuan a nivel presinaptico impidiendo la inactivacion de los canales de sodio de la
membrana neuronal (2). Los efectos farmacoldgicos resultantes de la picadura de escorpion
incluyen diversos tipos de desordenes respiratorios, circulatorios, digestivos, urinarios y
hasta sensoriales (1), atribuibles a la accion de las neurotoxinas presentes en el veneno. Los
venemos de escorpiones de los géneros Tityus, Androctonus, Centruroides y Buthus entre
otros, provocan variados desoérdenes digestivos que incluyen nauseas, vomitos, salivacion
excesiva (1,3), incremento en el volumen del jugo gastrico y de los niveles de acido y
enzimas liberados (4,5), asi como la estimulacion de los movimientos peristalticos (1).
Igualmente afectan diversos sistemas enzimaticos, repercutiendo en una variacion en los
niveles de histamina (6), de glucosa (7,8), de catecolaminas y de insulina circulantes (9). En
este trabajo se estudian los efectos in vivo del veneno de escorpion Buthus eupeus sobre la
secrecion gastrica de la rata.

MATERIAL Y METODO

El veneno liofilizado de B. eupeus (Asia central), fue obtenido en el Shemyiakin Institute
of Bioorganic Chemistry, U.S.S.R. Academy of Sciences y los ejemplares de referencia se
encuentran depositados en el museo del Instituto. Para el estudio se emplearon ratas
Holtzman machos adultos de 250 a 350g de peso. En un experimento tipico se anestesia a la
rata con pentobarbital sodica (30mg/kg,ip); y a continuacion se inyecta 0.1 ml de salino
(0.9% CINa) o de veneno liofilizado resuspendido en salino (0.25 mg/kg) por via
intravenosa, utilizando un catéter insertado previamente en la vena derecha. Treinta
minutos después, y aun bajo efecto del anestésico, el animal es sacrificado mediante
decapitacion y el estomago se liga a nivel del cardis y del piloro y se retira de la cavidad
abdominal. El contenido estomacal se vierte en un beacker; su volumen se determina con
una pipeta de vidrio de 0.1 ml, y se separan dos alicuotas de 0.05 ml cada una para
determinar la acidez y la actividad enzimatica de pepsina. Para la titulacion, el volumen de
la muestra se enrasa a 0.5 ml con agua destilada y se titula con NaOH 0.01N empleando
como indicador una mezcla 1:1 de 0.1% rojo neutral en etanol y 0.1% azul de metileno en
etanol (pI=7). El resultado final es expresado en mEq de HCI liberados. La cantidad
relativa de pepsina en el jugo gastrico es determinada segin el método descrito por Herriott
en 1955, y se expresa en moles de triptofano liberado (10). Los resultados se evaluaron
estadisticamente mediante la prueba t de Student.

Para el estudio de la accion de los inhibidores, las ratas fueron pretratadas 10 minutos antes
de inyectarse el veneno con: atropina (1 mg/kg, iv) 6 cimetidina (5mg/kg,iv) 6 hexametonio
(10 mg/kg,iv). El grupo control de ratas tratadas con inhibidores recibié 0.1ml de salino en
lugar de veneno. Un grupo de seis ratas fue sometido a una vagotomia subdiafragmatica



bilateral y alimentado durante 7 dias con dieta liquida. Posteriormente se inyectd salino o
veneno de B. eupeus segun el procedimiento descrito anteriormente.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos son mostrados en la Tabla 1. No se registraron diferencias en el
volumen del contenido gastrico entre ninguno de los grupos control, ni entre aquellos en
que se aplico el veneno versus sus respectivos controles inyectados con salino; sin
embargo, el veneno de escorpidon incrementd significativamente los niveles de acido y
pepsina liberados (t student, p<0.05). El efecto sobre la liberacion de acido no se manifestod
en aquellos animales que habian sido pretratados con atropina, cimetidina, hexametonio o
vagotomia. En cambio el efecto sobre la liberacion enzimatica dejé de observarse solo en
los animales pretratados con atropina o previamente operados (Tabla 1).

DISCUSION

Orlov et al, informaron que dosis de 2.5mg/kg ip de veneno de B. eupeus desencadenaban
hiperinsulinemia en ratas, seguida de hiperglicemia (9) por lo que se podria postular que la
liberacion de insulina inducida por el veneno incrementaria la actividad de la histidina-
descarboxilasa en las células ECL, siendo éstas fuentes de histamina para la célula parietal
(11,12). Por otro lado, la accién neural del veneno estimularia la secrecion de acido de
modo directo a través del nervio vago o de neuronas intramurales (2,11,13), o de modo
indirecto por accion sobre células G y ECL (11,14,16) incrementando la secrecion acida del
estdbmago por una doble via (neuronal y hormonal, Figura 1). Nuestros resultados apoyan la
hipotesis de que el efecto del veneno de B. eupeus sobre la secrecion 4cida gastrica se debe
principalmente a un efecto parasimpatico preganglionar, ya que es sensible a la vagotomia
subdiafragmica bilateral y sobre todo a la accion del hexametonio (Tabla 1), aunque no
pueda descartarse la posibilidad de otras vias de accion.

La liberacion de pepsinogeno se ve estimulada por la presencia de acido en el estomago
mediante neuronas intramurales que hacen sinapsis con receptores muscarinicos de la
célula principal (17). Si el efecto del veneno de escorpion fuese solo preganglionar (efecto
nicotinico), no hubiese podido estimular la secrecion de pepsindogeno mediante el
incremento en la liberacion de 4acido cuando ésta se vio inhibida por cimetidina o
hexametonio. Asi mismo, la accion del veneno sobre la liberacion de pepsindgeno solo se
ve inhibida por presencia de atropina, o por vagotomia (Tabla 1). Otro mecanismo ha sido
estudiado por Lundell y Svensson (18) empleando bolsas de Pavlov en ratas
vagotomizadas, donde la gastrina estimula la secrecion de pepsindgeno. Investigaciones
futuras podrian explicar la aparente contraindicacion de la accion del veneno sobre la célula
parietal (preganglionar) y sobre la célula principal (intramural)
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