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RESUMEN:

Introduccién: La pancreatitis es una de las consecuencias principales del envenenamiento escorpiénico producido por el género
Tityus. El manejo farmacoldgico mediante el uso de agonistas y antagonistas o adrenérgicos en modelos experimentales in vivo e
in vitro, permiten establecer una aproximacién del papel del Sistema Nervioso Simpatico (SNS) en el desarrollo de la pancreatitis.
Objetivo: determinar el papel del SNS en el desarrollo de la pancreatitis aguda inducida por el veneno de escorpién Tityus zulianus
(TzV), por medio del uso de simpaticoliticos como la clonidinay el prazosin. Métodos: La Extravasacién de Proteinas Plasmdticas
(EPP) en el pancreas se evalué mediante el método de Azul de Evans (AE), modificado de Saria y Lundberg (1983) a 620 nm;
n=3 ratones NIH en cada grupo experimental. Las comparaciones se hicieron por ANOVA de una via y las pruebas post HOC
por Tukey-Kramer. Resultados: Ambos firmacos (1mg/Kg), disminuyeron significativamente p< 0,01 (**) la EPP en el pancreas
inducida por el TzV, en comparacién con los animales inoculados solo con TzV. No hubo diferencias significativas entre los
animales del grupo control y los grupos tratados con los fArmacos més el TzV. Conclusiones: El efecto pancreatotdxico del TzV
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en ratones podria tener un componente autondémico dado que drogas simpaticoliticas al disminuir la actividad noradrenérgica
reducen la magnitud del edema. Esto sugiere que ambos firmacos pueden usarse como estrategia terapéutica en estos casos.

PALABRAS CLAVE: Envenenamiento escorpio’nico, Tz'tyu.v zulianus, pancreatitis aguda, Sistema Nervioso Simpético, agonistas
adrenérgicos.

ABSTRACT:

Introduction: Pancreatitis is one of the main consequences of scorpionic poisoning produced by the genus Tityus. The
pharmacological management through the use of agonists and « adrenergic antagonists in experimental models in vivo and in vitro,
allow us to establish an approximation of the role of the Sympathetic Nervous System (SNS) in the development of pancreatitis.
Objective: to determine the role of SNS in the development of acute pancreatitis induced by the scorpion venom Tityus zulianus
(TzV), through the use of sympatholytics such as clonidine and prazosin. Methods: Plasma Protein Extravasation (PPE) in the
pancreas was cvaluated by the method of Evans Blue (EA), modified by Saria and Lundberg (1983) at 620 nm; n = 3 NIH mice in
cach experimental group. Comparisons were made by one-way ANOVA and post-HOC tests by Tukey-Kramer. Results: Both
drugs (1mg / Kg) significantly decreased p <0.01 (**) the EPP in the pancreas induced by TzV, compared to animals inoculated
only with TzV. There were no significant differences between the animals in the control group and the groups treated with drugs
plus TzV. Conclusions: The pancreatotoxic effect of TzV in mice could have an autonomic component since sympatholytic drugs
by decreasing noradrenergic activity reduce the magnitude of edema. This suggests that both drugs can be used as a therapeutic
strategy in these cases.

KEYWORDS: Scorpionic poisoning, Tityus zulianus, acute pancreatitis, Sympathetic Nervous System, adrenergic agonists.

INTRODUCCION

La principal consecuencia del envenenamiento escorpiénico por el género Tityus es el desarrollo de
pancreatitis aguda (PA)1. El manejo farmacoldgico mediante el uso de agonistas y antagonistas o
adrenérgicos en modelos experimentales 77 vivo e in vitro, permiten establecer una aproximacién del papel
del Sistema Nervioso Simpdtico (SNS) en el desarrollo de la pancreatitis.

Se ha demostrado en estudios realizados en ratones BALB/C inoculados con una dosis subletal del
veneno crudo de Td o TzV, la capacidad que tiene el veneno de incrementar significativamente la
liberacién y secreciéon de catecolaminas al torrente sanguineo, donde se observa un incremento en las
concentraciones plasmdticas de noradrenalina, adrenalina y de uno de sus principales metabolitos, el 3-
Metoxi—4—Hidroxifeniletilglico(5). Estos hallazgos y otros observados en células PC12© indican un aumento
en la actividad simpdtica que podria interpretarse como una descarga masiva de catecolaminas™”) lo que se
ha asociado, entre otros efectos, a trastornos cardiopulmonares(s). Estos hallazgos indican un importante
incremento en la activacién del SNS, y su posible participacion en el desarrollo de la PA inducida porel TzV,
la cual representa una de las complicaciones més frecuente por envenenamiento escorpidnico.

El propésito de este trabajo fue determinar el papel del SNS en el desarrollo de la PA inducida por el TzV,
en ratones NIH, usando clonidina, un agonista «2 adrenérgico que inhibe la liberacién de noradrenalina y
prazosin un antagonista a1 adrenérgicos, bloqueante del receptor postsindptico de la noradrenalina.

METODOS

El proceso inflamatorio en el pancreas se evalué mediante el método de Azul de Evans (AE)® que cuantifica
permeabilidad vascular. El principio del método consiste en determinar la salida de la circulacién sistémica
del complejo formado entre el AE y la albimina hacia érganos donde aumenta la permeabilidad vascular
como consecuencia de la respuesta inflamatoria.

Esquema de tratamiento: Inicialmente, se inyectaron 100pL de AE (1% en PBS) en una de las venas
caudales del ratén (n=15). Seguidamente, se administré (via intraperitoneal) clonidina o prazosin; (1 mg/
Kg peso corporal), luego de 90" para el grupo tratado con clonidina (n=3) o 30 min. para el grupo tratado
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con prazosin (n=3), se inoculé el veneno de escorpion (TzV; 0,5 mg/Kg peso corporal) y pasados 60 min. se
sacrificaron los animales incluyendo al grupo control (n=3) inyectado solo con AE y el control positivo (n=3)
inyectado con AE + TzV. Luego, se extrajo el pancreas, se colocé en formamida y se mantuvo en estufaa 56°
C por 24h, esto con la finalidad de extraer el AE del 6rgano. EL AE tisular (ug AE/g de tejido) se cuantificd
por espectrofotometria a 620 nm.

RESULTADOS

La administracién de un agonista selectivo a2 adrenérgico (clonidina) o un antagonista a1 adrenérgico
(prazosin), dio como resultado una disminucién significativa en la concentracién de AE tisular, en
comparacién con los tratados solo con TzV (Figura 1). La concentracién de AE en el grupo de TzV,
previamente tratado con los simpaticoliticos no se diferencié del grupo control (p>0,1).
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FIGURA 1

Determinacién de la permeabilidad vascular en pancreas

mediante el método modificado de Saria y Lundberg®
EPP: Extravasacién de Proteinas Plasmaticas. Cada barra representa el promedio + ES n=3. Las comparaciones se
hicieron por ANOVA de una viay las pruebas post HOC por Tukey-Kramer con diferencia significancia p< 0,001(***).

DISCUSION

El envenenamiento por TzV produce disfuncién cardiorrespiratoria (edema pulmonar) sumado a

una elevacién en las catecolaminas plasmaticas, efecto demostrado en pacientes(g) y en modelos

(5-7

experimentales®”). Resultados similares han sido descritos en la India por envenenamiento escorpiénico

con Mesobuthus tamulus, de la familia Buthidae™?. Dado estos efectos, se ha propuesto el uso de drogas
simpaticoliticas como estrategia terapéutica. El prazosin ha demostrado ser altamente efectivo como
adyuvante y terapia tnica en el envenenamiento con Mesobuthus tamulus'') de la India. En Venezuela,
estudios clinicos han demostrado que la administracién de clonidina mejora el cuadro sintomatico en
pacientes que presentaron PA con valores elevados de catecolaminas y resistencia a los tratamientos
convencionales, el resultado de esta estrategia terapéutica sugiere que este agonista a2 adrenérgico podria

(12,13

tener efectos protectores en estos casos ). Asimismo, en un modelo experimental con veneno de 7.

discrepans, el uso de un agonista a2 adrenérgico (clonidina), en concordancia con nuestros resultados, mostré
efectos protectores en el desarrollo de pancreatitis''®. Estas evidencias, apoyan nuestros resultados con
relacién al efecto protector del prazosin y la clonidina en el desarrollo de la pancreatitis inducida por TzV
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y nos permiten sugerir el uso de estos firmacos como adyuvante de la estrategia terapéutica en los casos de
envenenamiento por TzV.

CONCLUSIONES

El efecto pro-inflamatorio observado en el pdncreas de ratones inoculados con TzV podria tener un
componente autonémico noradrenérgico dado que drogas que disminuyen directa ¢ indirectamente la
actividad de este neurotransmisor reducen la magnitud del edema. Estos resultados sugieren que tales
compuestos pueden tener un efecto protector en el desarrollo de PA inducida por TzV.
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