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RESUMEN

El envenenamiento de humanos con sustancias presentes en animales es considerado
un problema de salud publica a nivel mundial debido a los numerosos casos que se reportan
anualmente. Por ello, es relevante el andlisis de factores que puedan prevenir estos episodios.
Destaca el estudio de las sefiales de advertencia como indicador de la presencia de capacidad
defensiva con sustancias quimicas, lo que se denomina mediante el término aposematismo. La
posesidn de veneno dentro del reino animal es bastante extensa, siendo Amphibia y Reptilia, las
clases mas relevantes en cuanto al nimero de individuos venenosos que presentan frente al
resto. El estudio de las moléculas presentes ha permitido ampliar conocimientos en cuanto a
mecanismos de inoculacién y accién, efectos sobre el organismo e incluso establecer
parentescos entre especies en principio poco relacionadas entre si, asi mismo, ha abierto la
puerta al hallazgo de sustancias innovadoras que puedan ser utilizadas en la terapéutica de
patologias ampliamente estudiadas como la diabetes o enfermedades cardiovasculares, frente
a alternativas convencionales, 0 como nuevos tratamientos en aquellas que actualmente se
encuentran en via de investigacién. Por otra parte, la presencia de color en el entorno natural
es sumamente comun, siendo utilizada, entre otros, por los animales venenosos como parte de
su estrategia defensiva. La incorporaciéon de este, en forma de patrones o en combinacién con
otras tonalidades, les permite mimetizarse con el medio que les rodea intentando pasar
desapercibidos o, por el contrario, destacar considerablemente a través de una apariencia
llamativa y facilmente visible para potenciales depredadores. La correlacién positiva entre
apariencias vistosas y presencia de moléculas venenosas ha sido demostrada en determinadas

especies hasta el momento, pero debe estudiarse con mayor profundidad.
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1. INTRODUCCION

Numerosas especies del reino animal poseen capacidad tdxica defensiva, a través de su
veneno. Se considera éste, como una combinacién de sustancias activas como péptidos,
proteinas o sales, denominados toxinas, que, de manera individual, en algunos casos, o
sinérgicamente, en otros, se unen de manera selectiva a dianas del organismo, tales como

receptores, enzimas, tejidos, etc. (Schendel et al, 2019).

Estas sustancias generan trastornos leves de manera habitual, como prurito, quemazdén o
nauseas, aunque en determinados casos pueden desencadenar episodios de mayor gravedad,
con alteracién de procesos vitales a nivel digestivo o neuronal entre otros, ocasionando incluso

el coma o la muerte (Schendel et al, 2019).

A partir de estos venenos, ha sido posible llevar a cabo una gran cantidad de estudios,
ampliando el conocimiento de aspectos relacionados con la fauna, desde las tacticas usadas para
envenenar a sus presas de manera efectiva, la descripcion detallada de las moléculas que
conforman los venenos, incluyendo mecanismos de accién, sintomatologia asociada o
potenciales propiedades clinicas, ademds de su papel relevante en la evolucién, estableciendo
parentescos entre especies, en un principio no relacionadas, segln otras caracteristicas

(Schendel et al, 2019).
1.1) Evolucidn

El estudio del veneno animal y el papel que ha desempefado en la evolucidn del reino, ha
mostrado tanto los rasgos que les han permitido adaptarse a los cambios, como las sustancias
que forman parte de su composicién, permitiendo comparar y observar como a partir de
antepasados comunes se han ido desarrollando, de manera divergente, distintos grupos que
podemos clasificar segun la funcién primaria de estas moléculas: especies con capacidad
depredadora, Unicamente con capacidad defensiva, o destinadas a la lucha con individuos
interespecies. Asi, elementos que inicialmente no eran venenosos, han sufrido multiples

modificaciones que han dado lugar a los diferentes venenos (Fig. 1).
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Figura 1: Refleja el desarrollo de los compuestos venenosos a partir de antepasados comunes y la funcion que estos
poseen, representando las lineas azules, aquellas especies que las usan con una funcion defensiva, lineas rojas para
aquellas que presentan capacidad depredadora y linea discontinua para las que tnicamente emplean la toxicidad en
la disputa con otros individuos de la misma especie (Schendel et al., 2019).

No obstante, estas investigaciones sobre la evolucion en el reino animal a través de sus
venenos estan en un segundo plano, ya que la mayoria de los estudios se centran en cémo
pueden afectar al ser humano y la manera en que, desde este punto, se pueden realizar

modificaciones para posibles aplicaciones terapéuticas que podrian tener (Schendel et al, 2019).
1.2) Efectos

Las consecuencias de la accion de los venenos sobre el organismo son muy variadas y se
relacionan de manera directa con la composicion de estos. Pueden afectar de manera exclusiva
a un érgano determinado o un sistema, pero lo mas habitual, es que tengan impacto sobre varias

dianas de manera simultdnea. Por lo comun, se pueden clasificar en las siguientes categorias:

- Neurotdxicos: actian sobre el sistema nervioso, tanto a nivel central como periférico.

Inhiben alteran gravemente las funciones, generando sintomas como nauseas, mareos,



vértigos, irritabilidad, euforia, descoordinacion de movimientos, alteraciones de la
memoria y/o del comportamiento, etc. Entre estas moléculas se encuentran la
tetrodotoxina, batracotoxinas, bungarotoxinas, conotoxinas, etc (ISTAS: Neurotdxicos -

Risctox, n.d.).

- Hemotodxicos: son producidos principalmente por los venenos de serpiente, con
componentes que afectan a células sanguineas, como los hematies entre otros, asi como
a los factores de coagulacidn, generando alteraciones muy relevantes en la homeostasia

del organismo (Diccionario Médico, n.d.).

- Citotdxicos: son aquellos que actuan a nivel de tejidos, ocasionando destruccion de las
estructuras celulares (Enclave de ciencia, n.d.). Originan manifestaciones en el lugar
donde se produce la mordedura y sus zonas circundantes, siendo mds severas, la
gangrena o la necrosis. Este efecto es usual en aquellas especies que usan la mordedura
como método de inoculacion de sus venenos, entre ellas multiples especies de serpientes

o lagartos (Lozano y Zuiiga, 2019).
1.3) Vias de exposicion a los venenos

Los animales venenosos se pueden clasificar también en funcidon de los mecanismos a
partir de los cudles liberan sus venenos. Difieren notablemente entre si, y a veces son Unicos de

determinadas especies, aunque pueden agruparse de manera general segun la via.

1.3.1) Picadura: Se explica como el proceso de introduccidn en la piel del apéndice de un
animal, generalmente localizado en la parte distal del abdomen, con un fin
fundamentalmente defensivo (Pastrana et al.,, 2003). Entre los apéndices podemos
distinguir, a su vez, entre aguijon y otros apéndices variados como, por ejemplo, los
espolones queratinizados presentes en las extremidades traseras de ornitorrinco (Ligabue-
Braun, 2017), o espinas punzantes localizadas en los erizos marinos entre otros (Arnold y

Barish, 2020).

El aguijon se define como un drgano o parte del cuerpo puntiaguda con capacidad para
clavarse, enlazado en algunos casos con glandulas de acumulacidn y produccién de veneno,
empledandose como medio de inyeccion. Se ubica en la parte trasera del animal, y en caso
de que exista una cola, en una zona cercana a ella. Esta presente en artrépodos como las
avispas, abejas o alacranes. Existen casos también en el mundo marino, como es el caso de
las rayas, donde solo dos familias lo presentan (Marine Species Identification Portal, nd).

Entre las especies con otros tipos de apéndice destaca una especie de la clase Mammalia,


https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93rgano_(biolog%C3%ADa)

como Ornithorhynchus anatinus, cuyo apéndice, son los espolones queratinizados
presentes en sus patas traseras, comunicados a su vez con sus glandulas crurales,
encargadas de la produccién del veneno, formando en conjunto el denominado sistema

crural (Ramos-Doval, 2020).

1.3.2) Mordedura: Aparece cuando la lesidn cutanea es originada por apéndices localizados

en la zona cefalica, normalmente son utilizados con fines agresivos (Pastrana et al., 2003).

Es el método utilizado por todos los aracnidos, donde es posible destacar Latrodectus
tredecinguttatus, también conocida como viuda negra europea, o a las tardntulas. El
mecanismo consiste en el uso de sus colmillos para inyectar el veneno, generando una
lesién punzante, pudiendo observar generalmente marcas en la zona afectada. En general,
presentan un alto riesgo para el ser humano por la elevada capacidad tdxica que poseen
(Pastrana et al, 2003). Otro de los grupos mas numerosos que usa este método para
inoculacidn del veneno, son las serpientes que suponen un problema de salud publica en
paises tropicales y subtropicales, principalmente por desatencién, ya que existen antidotos
bastante eficaces (Organizacion Mundial de la Salud, n.d.). Son incluidos en esta categoria
dos géneros de lagartos, Heloderma y Varanus, con una dentadura capaz de hacer fluir el
veneno desde las glandulas mandibulares al aferrarse fuertemente, generando una herida

cutdnea a través de la cual penetra el téxico (Arnold y Barish, 2020).

1.3.3) Piel: la piel de los anfibios constituye una capa de un bajo grosor, con una elevada
humedad. Esta equipada con una serie de glandulas dividida en mucosas que ayudan a
mantener la piel himeda y las venenosas, con capacidad de segregar veneno. Este suele
ser irritante para los depredadores e incluso letal tras la ingestidn para otros animales

(Field-Cortazares, 2011).

1.3.4) Sin contacto directo: es poco comun, estando presente en algunas especies
pertenecientes al género Naja, conocidas como cobras escupidoras, que tienen capacidad
de expulsar su veneno sin contacto fisico con su presa. Muchos factores intervienen en el
lanzamiento del veneno, como la presidn de expulsidn, o las diferencias en la morfologia de

sus colmillos respecto a las que no poseen esta capacidad (Young et al, 2004).
1.4) Coloracion y aspecto corporal

Dentro de la interaccion presa-depredador, otro elemento importante en la defensa es la
capacidad de deteccién que tenga el depredador de su presa. En este aspecto, influyen muchos

componentes de manera sinérgica, desde la capacidad de movimiento y la velocidad a la que se



ejecuta, caracteristicas de la visién del depredador, hasta la coloracién del animal y como ésta

es percibida por el depredador o la presa (Stevens, 2007).

Mas concretamente, sobre la coloracion y su disposicién, en todo el reino animal se puede
observar una amplia variedad de ambos elementos y distintas estrategias en su combinacién,
con el fin de adaptarse a las necesidades de cada animal. De una manera amplia, se pueden
considerar dos estrategias principales relacionadas y, en principio, opuestas entre si: el

camuflaje y el aposematismo.
1.4.1) Camuflaje

El camuflaje dptico se basa en evitar ser detectado por el depredador, aumentando asi las
probabilidades de supervivencia. Tradicionalmente, se ha considerado como la habilidad
de mimetizarse con el entorno circundante mediante varios métodos como la coloracién
disruptiva, consistente en ocultar el contorno corporal utilizando patrones de coloraciéon
similares a los del ambiente que les rodea, siendo mas efectivos mientras mas semejantes

sean los patrones al entorno (Stevens, 2007).

Igualmente, es comun el uso de las denominadas “dazzle markings”, donde se conjugan
coloraciones y patrones muy llamativos, que hipotéticamente se consideran efectivas al
dificultar las estimaciones de velocidad y la prediccidn de hacia dénde debe dirigir el ataque
el depredador. No obstante, hoy en dia, son necesarios mas estudios sobre este aspecto

(Fig. 2) (Stevens, 2007).

Figura 2: Dazzle markings, que dificultan el ataque de
depredadores. Fuente: NY Times

Existen varias clasificaciones sobre el camuflaje, uno de ellos, los divide en dos grupos,

a) Segun la estrategia usada:



- Mimesis criptica: aquello que se imita es un elemento muy abundante en el entorno

gue rodea al imitador como pueden ser hojas, rocas, palos, etc (Fig. 3) (Toledo and

Haddad, 2009).

- Mimesis fanérica: el modelo a imitar es un elemento escaso en el entorno, como

materia fecal de otros animales (Fig. 4) (Toledo and Haddad, 2009).

Figura 3. Megophrys nasuta, también denominada Figura 4: Cyclosa ginnaga, es una especie perteneciente a
rana hoja por su aspecto y coloracion muy similar al los ardcnidos que adopta un aspecto similar al del
de este elemento, muy presente en su medio de vida. excremento de un ave, para su camuflaje (Liu et al. 2014)

Fuente: AcercaCiencia

b) Imitacién de individuos:

- Mimetismo batesiano: los imitadores adoptan aspectos similares a especies

venenosas y desagradables para los depredadores, aumentando asi su probabilidad
de supervivencia (Fig. 5) (Toledo and Haddad, 2009). Otro ejemplo interesante,
ocurre en anfibios, donde ejemplares de Allobates, sin capacidad téxica imitan la
apariencia de especies de Epipedobates, siendo estas portadoras de moléculas

téxicas en su veneno (Darst et al, 2006).

- Mimetismo broweriano o automimetismo: dentro de una misma especie con

individuos de distinta palatabilidad para los depredadores, los que son mas
apetecibles, imitan las caracteristicas de los menos apetecibles o las partes mas
vulnerables son imitadas simulando otras mas fuertes, para aumentar la

probabilidad de supervivencia (Fig. 6) (Toledo and Haddad, 2009).



Figura 5. A la izquierda una especie venenosa como la serpiente coral, a la derecha, la denominada falsa serpiente
coral, sin toxicidad, imitando su aspecto (Menéndez, 2014)

Figura 6. Strymon melinus presenta una falsa cabeza en la zona inferior de las alas,
que le permite desviar los ataques. Fuente: NaturalistaCO

c) “Countershading”: es una tdctica donde se adquiere distinta coloracién entre la zona
superior, de tono mas oscuro, y la parte inferior de tonalidad mas clara, lo que se
combina a menudo con la coloracidn disruptiva, variando la apariencia corporal del
animal o la ocultacion mediante el aprovechamiento de luces y sombras (Fig. 7)

(Donohue et al, 2020).

Figura 7: La distinta coloracion entre la parte dorsal y ventral, facilita el camuflaje en el medio. Fuente:
CienciaToday

1.4.2) Aposematismo

Es una tactica de objetivo opuesto al camuflaje, ya que pretende, mediante sefiales

llamativas o adaptaciones, generar alerta en los depredadores al reflejar la presencia de
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mecanismos de toxicidad o sabores desagradables. Estas sefiales poseen un componente
acromatico y otro cromatico, que en general se considera mas relevante, ya que facilita el
aprendizaje de los depredadores, y aporta un mayor contraste en entornos heterogéneos.
Estas sefales pueden distribuirse por todo el cuerpo y estar siempre visibles, o pueden
situarse en determinadas partes y ser mostradas Unicamente cuando sea necesario (Toledo

and Haddad, 2009).

Es conveniente resaltar, que la presencia de patrones, coloracién y otros tipos de senales
de advertencia no estan orientadas Unicamente a la funcién defensiva, sino que dependen
de muchos factores como la reproduccién del animal, donde estas sefales les permiten

destacar frente a sus posibles competidores, por ejemplo (Toledo and Haddad, 2009).

Otros rasgos importantes son la distancia o la movilidad del animal, y como estos pueden
alterar las propiedades de los patrones presentes en los animales. En algunos casos, se
observa que el mismo individuo combina el camuflaje con el aposematismo, como
estrategias conjuntas, siendo en la cercania o cuando estan inmdviles cuando son
percibidos facilmente mediante sus sefiales de advertencia para los depredadores, y en
largas distancias o en movimiento cuando se genera un efecto de camuflaje totalmente

contrario que les hace pasar desapercibidos (Stevens, 2007).

Todos estos aspectos dependen también de las propiedades visuales propias de los
depredadores, como son la capacidad de ver luz UV en el caso de las aves o la vision
nocturna, que se deben tener en cuenta, ocasionando la aparicién de los denominados
“imitadores no perfectos” que, a nuestros ojos, no son muy similares a los modelos que
intentan simular, bien por la combinacion de varios modelos a los que imitar o porque
poseen una toxicidad muy alta que les aporta una gran capacidad defensiva frente a los

ataques (Stevens, 2007).

El uso del color en el reino animal supone, por tanto, uno de los componentes mas
importantes en el amplio abanico de posibilidades que presentan las especies para su
proteccion frente a sus depredadores. Por ello, el analisis en mayor profundidad de como
estos pueden ser utilizados y las combinaciones con otras estrategias, como la posesién de
moléculas capaces de producir efectos toxicos sobre el organismo con el fin de obtener un
beneficio, ademas de como se distribuyen ambos factores entre las clases, nos otorga
conocimientos, que pueden ser de gran utilidad, entre otros, en la prevenciéon de

envenenamientos, un problema de salud publica a nivel mundial cada afio.



2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es analizar la relacién existente entre la coloracion
animal y la capacidad tdxica que presentan, mediante la revision de los estudios realizados en

multiples especies. Para ello, se plantean los siguientes objetivos especificos:

e Conocer como se distribuye el veneno y como se relaciona con la coloracién en

las clases del reino animal.

e Conocer usos clinicos actuales y potenciales de los venenos presentes en especies

animales
3. METODOLOGIA

En esta revision bibliografica se han tomado como fuente principalmente articulos,
paginas web, revistas cientificas, asi como algunos libros. El intervalo de afios que se establece
para la seleccidn de articulos transcurre desde 2012 hasta la actualidad, sin embargo, con el fin
de obtener informacién completa sobre algunos aspectos, se incluyen documentos de mayor

antigliedad.

Para la recopilacion de la informacidon mas general se han usado numerosas bases de
datos como Google Académico, ScienceDirect, Royal Society o PubMed, mediante el uso de

”n u

palabras clave como “veneno”, “aposematismo o “coloracién”.

Posteriormente se hace una busqueda mds exhaustiva en estas mismas bases de datos,
en funcién de las especies animales que se incluyen en la revisién, a través de palabras clave
solas y combinados como “Dendrobatidae”, “Pitohui”, “Hapalochlaena”, “salamandra”,
“Epipedobates”, etc. Se selecciona la informacién que es mas adecuada para la revisidon desde
el punto de vista del color, como aquella que incluye la comparacion de aspectos de especies
del mismo género, junto a estudios de toxicidad con el fin de intentar demostrar la relacién de

ambos factores.

En cuanto a la informacién especifica de las toxinas se usan palabras clave como
” VA4 ”

“batracotoxina”, “pumiliotoxina”, “tetrodotoxina”, “mecanismo de accion”, “usos clinicos” solas

y en combinacion.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Son multiples las especies con capacidad venenosa acompafiada de aspectos coloreados
de manera simultanea para indicar esta condicién. Sin embargo, las especies venenosas no se
reparten de manera equitativa entre las clases de animales existentes. De entre todas las clases
y especies de animales existentes, se han seleccionado las mas significativas en base a los

objetivos del presente trabajo.
4.1) Aves

Solo son conocidos tres géneros de especies que poseen veneno: Pitohui, Ifrita, y
Colluricincla, con especies endémicas de la zona africana, principalmente Nueva Guinea y

también de Australia. De entre ellas, destaca Pitohui.
4.1.1) Coloracién, morfologia y distribucion

Pitohui es un género atrayente por su aspecto llamativo y como este puede sufrir
variaciones entre especies del género, pudiendo percibir asi la posesion de compuestos
defensivos. Se compone de seis especies: P. dichrous, P. cristatus, P. ferrugineus, P.

incertus, P. kirhocephalusy P. nigrescens (Dumbacher et al, 2008).

Entre todas las especies destaca P. dichrous, conocida como “Pitohui encapuchado” (Fig.
8), debido a la presencia de una tonalidad azabache brillante en la zona de la cabeza a modo
de capucha, ademas de la parte exterior de las alas y la cola, que combina a su vez con una
coloracion anaranjada en practicamente la totalidad del tronco que adopta un tono mas
amarillento en la parte inferior. Su aspecto bicolor lo hace facilmente identificable por

potenciales depredadores.

Figura 8 : Pitohui dichrous o pitohui encapuchado.
Fuente: Macaulay Library, Frédéric PELSY
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Del resto de especies, destaca P. kirhocephalus, con algunas sus subespecies capaces de
adoptar aspectos similares al Pitohui encapuchado, a modo de mimetismo mulleriano,
siendo imitada la especie con mayores niveles de veneno por la que posee una menor

capacidad defensiva.
4.1.2) Veneno
1) Origen, localizacién y clasificacion

La procedencia de las moléculas venenosas sugiere en principio varias lineas de estudio. Sin
embargo, los resultados obtenidos demuestran, casi con toda seguridad, que estas son
secuestradas a través de unos artrépodos poseedores de batracotoxina (BTX) que forman

parte de la dieta de estas aves (Dumbacher et al, 2009).

Respecto a su composicion, el andlisis de algunos ejemplares reveld la presencia de un
alcaloide principal, la homobatracotoxina, presente en mayor cantidad frente a otras

variantes como la BTX o la batracotoxina A (Fig. 9) (Ligabue-Braun y Carlini, 2015).
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Figura 9 : Alcaloides detectados en el veneno del género
Pitohui (Ligabue y Carlini, 2015)

Los mayores niveles se situan a nivel de la piel y plumas, es decir, zonas donde es mas
accesible para depredadores como culebras o pitones, ademas de algunos ectoparasitos.
En otros tejidos como el higado, el corazén o el musculo esquelético, se encuentra BTX,
aunque en menor cantidad que en las zonas externas. Asi, se demuestra que estos
ejemplares son insensibles al efecto de la molécula, ya que todos estos tejidos contienen

potenciales dianas en las cudles ejercer su efecto (Dumbacher et al, 2009).
2) Mecanismo de accion y efecto

BTX actua de manera selectiva sobre los canales de sodio dependientes de voltaje de células

musculares y nerviosas, con un efecto cardiotdxico y neurotéxico. Sin embargo, los niveles
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presentes en estos individuos dan lugar Unicamente a sintomas locales como hormigueo,

ardor, estornudos o nauseas (Ligabue-Braun y Carlini, 2015).
4.2) Reptiles

Es uno de los mds numerosos, agrupandose todos los individuos venenosos en un clado
denominado Toxicofera, determinado por la presencia de glandulas de produccién y
almacenamiento de veneno. Este a su vez, se divide en tres subdrdenes: Serpentes con
individuos que no presentan patas como cobras o viboras, Anguimorpha donde se incluyen
especies de lagartos o el monstruo de Gila e Iguania (camaleones, iguanas o dragones). Esta
caracteristica se relaciona estrechamente con la importancia clinica: a nivel negativo debido al
elevado numero de episodios graves en humanos que generan anualmente, pero al mismo
tiempo, de manera positiva, ya que son la fuente principal de algunos medicamentos

ampliamente utilizados (Reeder et al, 2015).

En el suborden de las serpientes, se estima que existen unas 3000 especies distintas, de
las cudles se considera aproximadamente que un 20% poseen sustancias toxicas (Zavala et al,
n.d.). Sin embargo, la capacidad de producir efectos graves es un aspecto multifactorial,

incluyendo el tamario, la capacidad de produccidn de veneno o el mecanismo de accién de este.

Es comun la coloracién verdosa o parda, generada mediante dos mecanismos, la reflexion
y la dispersidn de la luz a nivel celular y tisular, y la absorcidn de la luz por parte de los pigmentos
presentes en las células dérmicas (Olsson et al, 2013). Se consideran una serie de caracteristicas
que permiten suponer la presencia de veneno, como la forma triangular de la cabeza, la
presencia de colmillos, las pupilas verticales (Mordeduras de serpiente - Manual MSD, 2021) o
la combinacidn distintas tonalidades facilmente visibles como formas geométricas o patrones

(Stevens, 2007).
4.2.1) Coloracion, morfologia y distribucion

Naja es un género de serpientes venenosas que abarca unas 20 especies distribuidas a nivel
mundial incluidas en la familia Elapidae. Destacan entre todas ellas, aquellas que habitan
en el continente africano y asiatico, ya que cada afio generan un elevado nimero de

episodios graves en humanos por la elevada potencia de su veneno (Panagides et al, 2017).

Uno de los elementos que caracterizan a Naja, es la capacidad que han desarrollado alguna
de sus especies para propulsar su veneno, siendo englobadas en las denominadas como
“cobras escupidoras”. Junto a esto, la alta toxicidad de sus moléculas y la apariciéon de una

capucha en la que muchos ejemplares presentan combinaciones de colores vistosas a modo
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de aposematismo, completan sus armas defensivas frentes a depredadores. En primer
lugar, se descubre que las serpientes de este género provienen de un antepasado comun
que era de coloracion homogéneay sin capucha, y que tenia una capacidad toxica calificada

como moderada (Panagides et al., 2017).

En la confrontacidn entre especies de africanas, se obtiene que las que poseen venenos con
mayor potencia tdxica suelen presentar capuchas con marcas y coloracion visibles

facilmente (Panagides et al, 2017).

- N. katiensis (Fig. 10) presenta en practicamente la totalidad de su cuerpo un tono rojizo
oscuro y poco vivo, que combina con el anaranjado de una parte pequefia de su capucha,
por lo que se cataloga como moderadamente conspicua. N. pallida escarlata (Fig. 11), sin
embargo, presenta una coloracidn inversa, un tono mas cobrizo muy brillante que contrasta
con una zona mas oscura situada en la zona de la capucha, lo que la hace mas facilmente
perceptible a simple vista. Entre ambas especies, serd N. pallida escarlata, la que posee
mayor capacidad tdxica, corroborando asi la correlacidon positiva de ambos factores

(Panagides et al, 2017).

Figura 10 : Naja katiensis, moderadamente conspicua. Figura 11 : Naja pallida escarlata. Fuente: The
Fuente: The Reptile Database Reptile Database

En contraposicidn, los estudios de especies de asiaticas escupidoras muestran que no hay
una diferencia significativa en la toxicidad de aquellas que estdn marcadas
aposematicamente, respecto a las de apariencia homogénea y poco destacada. La Unica
excepcion surge en dos especies: N. philippinensis (Fig. 12) con un color oscuro y uniforme

con menor potencia téxica a nivel celular que N. siamensis (Fig. 13) que conjuga el color
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blanco de su zona ventral con el negro de la zona dorsal, siendo la que dispone de moléculas

mas citdtoxicas en su veneno (Panagides et al, 2017).

Figura 12: Naja philippinensis. Fuente: Flickr Figura 13: Naja siamensis. Fuente: The Reptile
Database

4.2.2) Veneno
1) Localizacion y clasificacion

Generalmente, los venenos de serpientes estan formados por un elevado nimero de
moléculas complejas, siendo mayoritariamente péptidos y proteinas. Entre estos, dos de
los componentes mas relevantes en el veneno del género Elapidae, serdn las denominadas
como toxinas de tres dedos y fosfolipasas A2 (PLA2) (O’Brien et al, 2018), presentes en

muchos otros géneros relacionados, con funciones diversas.
2) Mecanismo de accién y efectos

PLA2 es una enzima presente en altas cantidades en el veneno de las serpientes,
participando en la hidrdlisis de fosfolipidos de membrana, degradando sus bicapas (Hiu and
Yap, 2020). Las variaciones en su estructuray por ello, en su lugar de accién y los receptores

con los que interacciona genera variantes con acciones tdxicas distintas:

- Neurotoxicidad central, tanto a nivel presinaptico como postsinaptico, donde son
captadas rapidamente por las células motoneuronales interaccionando entre otras con la
calmodulina, encargada de regulacion del calcio, como punto de partida de la activacién de
cascadas de sefalizacion. De esta manera, se inhibe la neurotransmision muscular

presinaptica desembocando en paralisis muscular generalizadas (Praznikar et al, 2009).

- Miotoxicidad a nivel local o sistémico, que se combina con la inhibicién de la agregacion
plaquetaria, la hemdlisis, la actividad anticoagulante o la induccién de edemas que algunas
variantes pueden ocasionar, desembocan en fendmenos hemorragicos graves, que originan

la muerte en algunos casos (Hiu and Yap, 2020).
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- Citotoxicidad o muerte celular, debido a la alteracion de la fluidez de las membranas

celulares, aumentando de manera considerable su permeabilidad (Hiu and Yap, 2020).

Las toxinas de tres dedos (3FTX) aisladas, son igualmente capaces de interactuar en
distintas localizaciones. Algunas isoformas, actian al igual que PLA2 sobre las membranas
celulares, siendo capaces de incrustarse en su estructura produciendo desorganizacioén, con
un marcado efecto citotoxico. Las de mayor afinidad por células especificas del sistema
muscular o del sistema nervioso causan neurotoxicidad y cardiotoxicidad (O’Brien et al,

2018).

El envenenamiento por la mordedura de las cobras del género Najo, debido a la
heterogeneidad de la composicién molecular del veneno, ocasiona sintomas de elevada
relevancia clinica. A nivel local, es comun la aparicidn de necrosis en las zonas circundantes
al lugar de la mordedura, que suele evolucionar hacia lesiones edematosas. Si el cuadro
continla agravandose, aparecen progresivamente efectos sistémicos que se reflejan en
pardlisis muscular afectando a musculos faciales alterando el habla, acompafiado de

trastornos respiratorios (Lozano y Zufiga, 2019).

Los episodios de envenenamientos mas graves, clasificados como grado lll, provocan
trastornos neuroldgicos, de la coagulacion, destruccidn de eritrocitos, descomposicion del

tejido muscular, insuficiencia respiratoria, etc. (Lozano y Zuiiiga, 2019).
4.2.3) Potenciales usos clinicos

Pese a que muchos mecanismos de accién son aun desconocidos, y necesitan un analisis en
mayor profundidad, potencialmente, la accion citotdxica de PLA2, puede utilizarse en la
terapia contra el cadncer. Detiene el ciclo celular y facilita la apoptosis, disminuyendo Ila
probabilidad de supervivencia de las células cancerosas evitando asi su proliferacion y
extensién. Sin embargo, en la actualidad, adn no se ha podido utilizar, ya que no se ha
podido determinar el nivel de selectividad con receptores de células sanas y tumorales, y
los efectos adversos que pudieran generarse. Asimismo, el efecto anticoagulante que han
mostrado algunas isoformas, se antojan prometedoras frente a una de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes con cancer como es el tromboembolismo venoso (Hiu y Yap,

2020).
4.3) Anfibios

Estd compuesta por tres drdenes, de los cudles, vamos a hacer referencia a dos

Unicamente: Anura y Caudata. El primero de ellos, se caracteriza por la ausencia de cola en el
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estado adulto e incluye a lo que cominmente se conoce como ranas, mientras que Caudata
engloba individuos caracterizados por la posesién de cola en el estado adulto, siendo sus

principales representantes las salamandras.

En su mayoria portan glandulas productoras de veneno en la piel, no obstante, son pocas
las que tienen capacidad de producir efectos graves. Son la clase de mayor variacién en cuanto
a gama de colores y patrones en su piel, presentando colores que van desde rojo o amarillo,
hasta azul y otros tonos altamente llamativos. Es habitual incluso, la combinacion de colores
formando distintos patrones que generan un mayor impacto visual de los disefios. Es posible
igualmente, encontrar especies con una coloracidon que pasa mas desapercibida al ojo humano
como es el caso de Incilius alvarius, conocido también como sapo bufo por su uso en rituales,

con tonos aceitunados.
Dendrobatidae

Es una familia de anfibios anuros, conocida popularmente como ranas dardo venenosas,
debido al uso de su veneno por parte de las tribus indias para impregnar la punta de las flechas
que lanzaban mediante cerbatanas. En esta familia se incluyen unas 200 especies que son

caracteristicas principalmente de la parte sur y centro del continente americano.
4.3.1) Coloracién, morfologia y distribucion

Sobre los colores que presentan, podemos sefialar como rasgo caracteristico que permite
su distincién frente a otras especies, una coloracién uniforme por todo el cuerpo con
ausencia de patrones o combinaciéon de estas coloraciones, ademds de que no se ve
afectados por cambios en las condiciones ambientales como la temperatura o la luz. La
gama de colores y tonalidades es amplia y varia significativamente entre los individuos,
pudiendo encontrar coloraciones verdes, amarillas, naranjas, rojas, azules, etc. Su
distribucidon es muy limitada y solo se encuentran en pequefias dreas de la costa del Pacifico

en Colombia y en las proximidades de algunos rios del pais.
1) Género Epipedobates

Se han realizado estudios sobre el aposematismo, relacionando los niveles de toxicidad que
presentan y su coloracién, teniendo en cuenta tres especies: E. parvulus, E. bilinguis y E.

hahneli.
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La especie E. parvulus presenta una coloracién base negra, con pequeiias, pero cuantiosas
manchas rojas en el dorso ademas de la parte ventral y extremidades donde se aprecian
rayas de color azul, en contraste con la coloracion oscura de base. Esta clasificada como
moderadamente conspicua y como la que posee mayores niveles de toxicidad (Fig. 14). Por
su parte, E. bilinguis (Fig. 15) se clasifica como la especie mds facilmente detectable,
presentando caracteristicas de coloracidon similar a la especie anterior, pero con una
distribucion mas amplia de manchas rojas en el dorso y variando principalmente en
pequefias manchas de color amarillo situadas al inicio de las extremidades anteriores y
posteriores. Sin embargo, por los niveles de moléculas tdxicas que posee se clasifica como

especie de toxicidad moderada (Darst et al, 2006).

Figura 14: Epipedobates parvulus. Fuente: Amphibia Figura 15: Epipedobates bilinguis. Fuente: Anfibios
Web del Ecuador

La ultima especie incluida en el estudio, E. hahneli (Fig. 16), se clasifica en funcién de su
apariencia como moderadamente conspicua puesto que solo muestra tonos amarillos en
forma de dos largas lineas que recorren su cuerpo, contrastando con el color negro. De la
misma manera, en cuanto a su toxicidad es clasificada como moderadamente tdxica (Darst

et al, 2006).

Figura 16: Epipedobates hahneli. Fuente: La ciencia y
sus demonios
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Una vez realizada la clasificacién de las tres especies, segun los factores de los que
pretendemos demostrar la relacion, se investiga como de eficaz es el uso de las seiiales de
advertencia frente a los probables depredadores, en este caso, las aves. Los resultados
muestran que la velocidad de aprendizaje estd principalmente vinculada a los niveles de
toxicidad, ya que cuando estos son elevados, hacen al individuo poco apetecible. La
conspiscuidad serad irrelevante en este aspecto. De igual modo, la capacidad de evitar a los
depredadores, considerandose este como el elemento primordial en la defensa, muestra
estar fuertemente conectada a la presencia de coloracidn y patrones llamativos, siendo
asociados por parte de los depredadores a presas poco agradables en sabor (Darst et al,

2006).

Se puede concluir, que la combinacidn de toxicidad elevada con aposematismo moderado

o viceversa, son estrategias igualmente efectivas para evitar el ataque de los depredadores.
2) Género Dendrobates

Es el segundo de los géneros en el que se ha examinado la correlacidn entre ambos factores
mencionados anteriormente, pero en este caso teniendo en cuenta dos especies: D.
plumilio y D. granuliferus. Por una parte, se analizan individuos de la especie D. plumilio,
caracterizada por su polimorfismo ya que tiene la habilidad de presentar un catalogo de

colores muy amplio (Fig. 17) (Maan y Cummings, 2012).

Las mas usuales son denominadas cotidianamente como “blue jeans”, por su coloracién
anaranjada dispuesta en la parte dorsal mezclada con tonalidad azul en las extremidades,
tanto traseras como delanteras con trazas negras. Asimismo, adopta numerosos aspectos
con colores que varian desde verdes, azules hasta rojizos, presentando incluso manchas

oscuras en combinacion en algunos casos.

Pese a que antiguos estudios, afirmaban que la variacidn de ambos factores eran
independientes, estando determinada la toxicidad por la localizacién geografica y la
coloracién por la genética, se demuestra que los niveles de veneno medidos segun la
toxicidad en ratones, se correlacionan positivamente con las coloraciones presentes en las
poblaciones de esta especie, de manera mas concreta, en funcion del nivel de brillo,
independientemente de las diferencias de los sistemas visuales de los depredadores (Maan

y Cummings, 2012).
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Tomando a las aves como depredadores mas relevantes y teniendo en cuenta sus
caracteristicas visuales especificas se corrobora que realizan una seleccion bastante exacta

de sus presas, en funcion de sus sefiales de advertencia (Maan y Cummings, 2012).

Figura 17: Individuos de Dendrobates Plumilio, con amplia gama de colores en su piel. Fuente: Bgreenproject

Sin embargo, indagando sobre la relacion entre ambos factores, en otra especie
perteneciente a la misma familia, como es D. granuliferus, se demuestran resultados
contrarios. Ahora, el aspecto mas habitual es una coloracién anaranjada y granular en la
parte superior, contrastando con una coloracién turquesa en su parte inferior (Fig. 18),
generando una mezcla que es facilmente perceptible al ojo de los depredadores. Otros
casos menos habituales son la combinacion de tonalidades rojizas, verdes o amarillentas

(Fig. 19)

Aungque se podria predecir en primera instancia que existiera una correlacion positiva como
ocurre en otros casos similares, los ensayos de toxicidad indican que individuos con una
coloracion verde o amarilla, considerando estos, tonos menos vistosos, presentan una
toxicidad superior que individuos de coloracidn rojiza, siendo esta una tonalidad mas

facilmente detectable en el entorno (Wang, 2011).

Figura 18: Ejemplar de D. granuliferus con tonos rojizos en su parte dorsal, los considerados
mds fdcilmente visibles. Fuente: Wiki Reino Animalia
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Figura 19: Variedad en coloraciones y tonos en ejemplares de Dendrobates granuliferus.
Fuente: CRARC

3) Género Phyllobates

Una de las especies mds importantes de la familia, es Phyllobates terribilis (Fig. 20),
denominada también “rana dardo dorada” y considerada probablemente el ser vivo de

mayor toxicidad a nivel mundial.

Figura 20: Ejemplar de Phyllobates Terribilis. Fuente: WikiFaunia
Sus individuos presentan un tamafio de aproximadamente 40 mm, pudiendo distinguirse

ambos sexos, ya que la hembra madura alcanza dimensiones algo mayores que el macho.
La piel presenta un aspecto fino en la mayoria del cuerpo y va adoptando un aspecto mas
rugoso en las zonas cercanas a las extremidades, siendo notable sobre todo en las

extremidades traseras (Alvarez y Wiley, 2011).
4.3.2) Veneno
1) Origen

La capacidad tdxica deriva de la presencia de alcaloides en su piel relacionada con la
alimentacién, ya que, evolutivamente, las especies de Dendrobatidae se han especializado
en el consumo de artréopodos de pequefio tamafo, como hormigas, escarabajos o acaros,

portadores de alcaloides. De manera simultanea a este hecho, han surgido modificaciones
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morfoldgicas en sus drganos como cambios en la lengua o reduccidon de la dentadura, que

facilitan el consumo de altas cantidades de este tipo de presas (Santos et al, 2016).

Este hecho se ha constatado mediante la detecciéon de alcaloides semejantes en los
artropodos incluidos en su dieta y el estudio de individuos criados en cautividad, que
presentan menores niveles de estos compuestos. Aun asi, aparecen algunas excepciones
gue abren la posibilidad de un origen distinto de algunas sustancias quimicas también
presentes, como plantas o microorganismos. Los alcaloides provenientes de la dieta son
absorbidos pasivamente en diversos tejidos, entre ellos, el intestino, y tras superar los
distintos mecanismos defensivos que pueden presentar, ya sean membranas como primera
linea o proteinas, se unifican y son movilizados por el torrente sanguineo hasta glandulas
dérmicas, mediante transportadores. En general, estas moléculas son almacenadas sin
sufrir modificaciones. Sin embargo, determinadas especies de la familia, si poseen
capacidad de realizar algunos cambios, como hidroxilaciones, a través de diversos

complejos enzimaticos (Santos et al, 2016).

Se relaciona la capacidad tdxica también con el sexo, ya que las hembras suelen presentar
mayor cantidad de alcaloides y aunque el motivo debe estudiarse mas a fondo, se sugiere
que puede ser debido a diferencias farmacocinéticas, preferencias distintas en cuanto a
dieta o la propia fisiologia. Por otra parte, es relevante el fenémeno de auto resistencia que
se produce y que es poco comun en el reino animal. La principal teoria, indica que es debido
a cambios en aminodacidos relevantes en las proteinas diana de canales iénicos de sodio

(Santos et al, 2016).
2) Localizacidn y clasificacion

Son muchos los alcaloides que impregnan la piel de estos anfibios, algunos de ellos de
manera residual y sobre otros tantos es necesario ampliar el nivel de conocimiento que se
posee actualmente. Estos alcaloides se clasifican en las siguientes clases: batracotoxinas,
histrionicotoxinas, indolizidinas, clase pumiliotoxina-A y sus subclases alopumiliotoxina y
homopumiliotoxina, decahidroquinolinas, gefirotoxinas, piperidinas 2,6-disustituidas,
pirrolidinas 2,5-disustituidas, piridil-piperidinas, alcaloides de indol, azatriciclododecenos y

alcaloides de amidina (Daly et al, 1987).

Tabla 1: Distribucion de BTX y PTX en la familia Dendrobatidae (Daly et al, 1987).

DENDROBATIDAE

Batracotoxina (BTX)

Pumiliotoxina (PTX)

Género Epipedobates

+

Género Dendrobates

+

Género Phyllobates

+

+
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3) Mecanismo de accion y efectos
BTX

Es la molécula con mayor toxicidad entre todas las presentes en los venenos de estos
anfibios. Se acumula en las glandulas dérmicas de ejemplares Unicamente del género
Phyllobates, con niveles variables, siendo P. terribillis la que presenta una mayor
concentracién del compuesto, motivo por el cual se considera uno de los animales mas

peligrosos a nivel mundial, como se menciona anteriormente.

BTX posee caras hidrofilicas e hidrofébicas: la de mayor afinidad por los residuos
hidrofdbicos interacciona con aquellos aminodcidos que se localizan en el poro interno a
modo de recubrimiento, mientras que la cara hidrofilica contribuye al cambio de
permeabilidad frente a los iones, interactuando con algunos aminodcidos hidrofilicos que
componen la subunidad alfa de los canales de Na*dependientes de voltaje (Du et al, 2011).
Mas especificamente, se une al sitio 2 del receptor, en el que se unen también otras toxinas
liposolubles. Estos canales idnicos juegan un papel primordial en la generacion vy
propagacion de los potenciales de accion en células excitables a nivel muscular, nervioso,
etc. La accidon de BTX supone una regulacion positiva, por su accién agonista (Catterall et al,
2005), originando una mayor activacion del canal, mediante la sinergia de los siguientes

mecanismos (Fig. 21).
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Figura 21: Diagrama del mecanismo de accion de BTX. Fuente: Elaboracion propia

a partir de (Wang y Wang, 2017)

La apertura sostenida del canal, al desplazar los potenciales de membrana hacia valores
mas negativos, es decir, en direccion hiperpolarizante, ademas de inducir corrientes que

impiden la inactivacidn, produce en ultima instancia una activacion sostenida a causa del
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bloqueo irreversible, que imposibilita la creacidn y transmisién del impulso nervioso a las

células excitables presentes en los tejidos (Wangy Wang, 2017).

Cuando se produce la intoxicacidn, se producen alteraciones en multiples sistemas del
organismo, desde el nervioso o cardiaco hasta el muscular, desembocando en sintomas
relacionados, que comienzan con convulsiones para finalmente producir paralisis

generalizada y la muerte, habitualmente por parada cardiorrespiratoria (Wang et al, 2007).

Actualmente no existen antidotos. Sin embargo, los estudios sobre posibles tratamientos
se encaminan al uso de sustancias que contrarresten los efectos neurotdxicos y

cardiotoxicos (Andrés y Marti, 2006).
Pumiliotoxina o PTX

Se encuentra presente en alta proporcion en las especies de Dendrobatidae, con una mayor
distribucidon entre los géneros que la componen, que la toxina anterior. Existen dos
andlogos con pequefias diferencias a nivel estructural en la cadena lateral, generando
variacion en su actividad: pumiliotoxina A (PTX-A) (Fig. 22), que carece de grupo 7-hidroxilo,
y pumiliotoxina B (PTX-B) (Fig. 23), que presenta dos grupos hidroxilo, siendo la primera

menos activa (Daly et al, 1988).

Ambos compuestos comparten diana con BTX, ya que actlan de manera selectiva sobre los
canales de Na*voltajes dependientes mediante mecanismos distintos, originando potentes
efectos cardiotdnicos al aumentar fuerza y tasas de contraccidon, acompafiado de miotonia

dificultando la relajacién muscular (Daly et al, 1985).

PTX-B es capaz de inhibir de manera no competitiva la ATPasa dependiente de calcio del
reticulo sarcoplasmico (Tamburini et al, 1982), y actua sobre los iones calcio, aumentando
la liberacidn de los que se encuentran almacenados, aumentando asi la potencia en la
contraccion muscular e impidiendo el regreso de aquellos ya liberados, incrementando su

duracién (Smith y Jones, 2004).

Figura 22: Pumiliotoxina A. Fuente: Wikipedia Figura 23: Pumiliotoxina B. Fuente: Wikipedia

Estudios con cobayas para demostrar las diferencias de sus efectos en relacidon con los
cambios estructurales que presentan, reflejan que PTX-B tiene un efecto positivo sobre la

contractibilidad y la frecuencia de contraccidon auricular, mientras que PTX-A actla
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principalmente sobre la fuerza de contraccidon y de manera residual sobre la frecuencia

(Vandendriessche et al, 2008).

Una de las excepciones entre los distintos andlogos de esta toxina, es Pumiliotoxina 215-D
(PTX-215D) (Fig. 24), que, a diferencia de las dos principales, presenta un radical distinto en
la cadena lateral, evitando asi la actividad moduladora positiva de los canales de sodio. Por
ello, la molécula presenta una actividad antagonista a las anteriores actuando como

cardiodepresora. (Vandendriessche et al, 2008).

l"f,’
‘.

Figura 24: Pumiliotoxina 215-D. Fuente: Wikipedia

4.3.3) Potenciales usos clinicos

Como se detalla anteriormente, la molécula produce una apertura sostenida del canal y
evita su inactivacion durante un periodo mas prolongado que en la situacién fisioldgica. Es
por ello, que se ha utilizado en el estudio del efecto en algunos sindromes cardiacos, de
antiarritmicos de la clase Ic, como la flecainida o la propafenona (Wang et al, 2013). Esta
clase, presenta una mayor afinidad por el estado activo y debido a la rapida inactivacién

que sufre el canal, las posibilidades de analisis eran muy limitada.
Salamandridae
4.3.1) Coloracion, morfologia y distribucion

La familia esta formada por multiples especies de anfibios caudados, siendo muchas de ellas
venenosas. Centramos la revisidn en cuatro especies pertenecientes al género Salamandra,
con coloracién relevante y conocidas como “salamandras de fuego”: salamandra comun (S.
salamandra), la salamandra de fuego del Cercano Oriente (S. infraimmaculata), la
salamandra de fuego de Cércega (S. corsica), y salamandra de fuego del norte de Africa (S.

algira) (Liddecke et al, 2018).

El aspecto de estas cuatro especies es bastante similar, ya que principalmente se
diferencian en la distribucion de sus individuos a nivel mundial. Presentan una coloracion

mayoritariamente negra en toda su figura, con estructuras a modo de manchas
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practicamente ovaladas con una coloracidon amarilla, generando un contraste que las hace

bastante notables en el medio circundante (Fig. 25).

Figura 25: Combinacion de colores presentes en un ejemplar. Fuente: Ynet Espafiol

De manera hipotética, se han considerado como un ejemplo de aposematismo en el reino,
debido a la correlacién entre apariencia llamativa y presencia de compuestos téxicos

(Luddecke et al, 2018).

Sin embargo, las otras dos especies que componen la familia, conocidas como salamandras
alpinas, presentan una coloracidn totalmente negra y nada vistosa, de manera totalmente
anténima a las anteriores, pese a que también disponen de alcaloides con toxicidad en sus
glandulas de secrecién capacidad defensiva quimica. Otra hipétesis sugiere que el contraste
de colores de las salamandras de fuego intenta imitar a otros anfibios altamente peligrosos,
por la elevada concentracion de compuestos toxicos que presentan en el organismo, a
modo de mimetismo batesiano, como estrategia de defensa frente a potenciales

depredadores (Liddecke et al, 2018).

En cuanto a la distribucion de estas especies, se localizan individuos en practicamente todo
el mundo, siendo la salamandra comun (S. salamandra) la que habita en bosques
caducifolios de alta humeda de la Peninsula Ibérica, asi como el resto del continente
europeo (Libro Rojo de anfibios y reptiles, n.d.). Se encuentran ejemplares de otras especies

en Asia o en el continente africano.
4.3.2) Veneno
1) Localizacion y clasificacion

La piel de la salamandra contiene tres tipos de glandulas distribuidas por toda su superficie,
siendo las glandulas granulares o venenosas las encargadas del almacenamiento y
secrecion del veneno. Se localizan principalmente en la zona dorsal y se acumulan en la

glandula paratiroidea localizada entre el ojo y el hombro del animal, donde existe una
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mayor concentracién. Conjuntamente también se localiza veneno a nivel de higado y los

testiculos de adultos (Liddecke et al, 2018).

Los mecanismos de proteccion se basan primeramente en la adopcidn de posturas que les
permiten resaltar la presencia de glandulas venenosas, inclinando la cabeza hacia abajo.
Posteriormente, si no se ha conseguido disuadir al depredador se activan los mecanismos
de secrecién, mediados por la contraccidon de la musculatura de la espalda, generando una
capa que recubre toda su superficie. De manera excepcional, en situaciones que supongan
un alto estrés, los compuestos toxicos pueden ser propulsados a distancia (Liddecke et al,

2018).

En cuanto a su composicidn, la gran mayoria de moléculas presentes pertenecen a los
alcaloides esteroides, y de manera exclusiva son denominados como samandarinas (SAM)

(Fig. 26).

samandarine™ ™ O-acetylsamandarine™ samandenone™

Figura 26: Principales moléculas integrantes del veneno (Liiddecke et al, 2018)

En las salamandras amarillas-negras se encuentran mayores niveles de O-
acetilsamandarina, aunque las concentraciones de todos los componentes del veneno
sufren variaciones entre especies, estaciones o etapas vitales como el estado larvario

(Luddecke et al, 2018).

Otros componentes importantes de la defensa quimica son el colesterol y alguno de sus
ésteres, implicados en la biosintesis de los SAMs como precursores, asi como algunas

indolalquilaminas (Liddecke et al, 2018).
2) Mecanismo de accidn y efectos

Los estudios realizados con otros ejemplares de anfibios, reptiles o vertebrados como
ratones y conejos mediante la inyeccidn por via parenteral de cantidades variables de SAM,
constata un potente efecto neurotdxico. Los animales de menor tamafo sufren fuertes
convulsiones que derivan en una paralisis respiratoria prolongada que, habitualmente,
genera la muerte. Especies de mayor tamafio toleran dosis mas elevadas, aunque también
sufren efectos, como convulsiones con torsién del cuerpo en algunas serpientes o paradas

respiratoria letales en mamiferos como conejos o ratones. Sin embargo, pese a ser
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moléculas de muy alta toxicidad, las concentraciones presentes en la piel de las

salamandras no generan efectos graves por contacto externo (Liddecke et al, 2018).

Destacable es también, que los adultos son inmunes a los efectos del veneno, mientras que

si afecta a los individuos en estado larvario.
4.3.3) Potenciales usos clinicos

Debido a los sucesos presenciados en otros animales, se indagé en su potencial
farmacoldgico, descubriendo un efecto hipertensor que, sin embargo, iba acompafiado de
numerosos efectos secundarios que hacian inviable su uso terapéutico. Asimismo, se
analizd la potente capacidad analgésica de los SAMs, pero se descarté de la misma manera

este potencial uso, debido al estrecho margen terapéutico (von Byern et al, 2017).
4.4) Animales acuaticos

El mundo marino es actualmente uno de los territorios menos explorados a nivel mundial
debido a las extremas condiciones que presenta. Multiples especies con coloracion llamativa
presentan venenos potentes y potencialmente peligrosos para el ser humano, entre ellas,
podemos mencionar el género Hapalochlaena, denominados cominmente como “pulpos de
anillos azules” haciendo alusién a su aspecto, las babosas marinas o algunos crustaceos, cuya

apariencia peculiar nos advierte de su riesgo.

No todas las especies venenosas, presentaran como estrategia defensiva complementaria
el uso de sefiales de advertencia, a modo de aposematismo. Por ello, se exponen Unicamente
ejemplos que demuestren una correlacion positiva entre la capacidad tdxica o la cantidad

presente de veneno y la coloracién conspicua que se puede observar.
Hapalochlaena
4.4.1) Coloracion, morfologia y distribucion

Es un género con habitat principalmente en el océano Pacifico, conocido popularmente
como “pulpos de anillos azules”. Mayoritariamente, muestran un aspecto dificilmente
perceptible por su habilidad de camuflaje con el entorno, sin embargo, en situaciones de
potencial peligro, posee la capacidad de mostrar unos 60 anillos con un tono azul brillante,
que es perceptible para los potenciales depredadores a nivel acuatico, advirtiendo de la

presencia de moléculas tdxicas con funcion defensiva.
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Este aspecto se genera mediante la liberacién de cromatdéforos pigmentados a través de la
accién de musculos conectados a los compartimentos donde se almacenan, generando una
coloracién marrén en prdacticamente la totalidad de la superficie, que difiere

considerablemente del azul resplandeciente que forma parte de los anillos (Fig. 27)

(Mathger et al, 2012).

Figura 27: A la izquierda, la capacidad de camuflaje dificulta la vision del ejemplar. A la derecha, se muestra la coloracion
aposemadtica, fdcilmente perceptible. Fuente: Artes de Pesca

4.4.2) Veneno
1) Origen

En cuanto al origen de la presencia de TTX en los tejidos de Hapalochlaena a diferencia de
otras especies de octépodos, no existen evidencias claras. Se ha descartado la produccion
enddgena, y tampoco ha sido analizado profundamente un origen dietético o un origen
bacteriano por cepas productoras de la toxina que pudieran estar presentes en el

organismo (Whitelaw et al, 2019).
2) Localizacidn y clasificacion

Se ha constatado la habilidad para el secuestro de elevados niveles de tetrodotoxina (TTX)
Fig. 28) en tejidos no relacionados con la produccién de sustancias venenosas, variando su
cuantia entre especies, pero siendo reservorio comun en todas, la glandula salival posterior,
encargada de impregnar la saliva con esta sustancia para poder ser inyectada mediante la
mordedura en situaciones de peligro. Son los Unicos octépodos conocidos hoy en dia, con
capacidad de producir la muerte de grandes vertebrados, incluido el ser humano (Whitelaw

et al, 2019).

28



OH

o O
HO _OH

HO OH

HN

|
N OH
HN  H

Figura 28 : Tetrodotoxina, molécula presente en el veneno de los pulpos
del género Hapalochlaena. Fuente: Wikipedia

3) Mecanismo de accién y efectos

Los canales de sodio voltaje dependiente son la diana de la TTX una vez es inyectada en el
organismo, al igual que ocurre con las moléculas presentes en otros venenos, como la BTX
mencionada anteriormente. A diferencia de la anterior, su lugar de unidn es el sitio 1 del
receptor, donde se unen ademas otras toxinas capaces de bloquear de manera reversible
el poro (Nieto et al, 2012), impidiendo cuando el canal continda abierto, la entrada de mas

iones Na* (Fig. 29) (Onetti, 2005).

Son necesarias distintas concentraciones de TTX para bloquear a los distintos subtipos,
existiendo los que se califican como resistentes a la accién de TTX (Na, 1.5, Na, 1.8y
Na, 1.9) (EC 5o = 40-60 mM, segun el subtipo), que requieren concentraciones mayores, y
cuya afectacién genera patologias cardiacas asociadas al ritmo cardiaco como sindrome QT
largo o fibrilacion auricular, pudiendo también estar implicados en fendmenos relacionados
con la nocicepcidn, ya que son los principales canales idénicos encargados de transmitir la

informacién del dolor hasta niveles centrales (Catterall et al, 2005).

Na

Figura 29: TTX posee selectividad por el estado abierto del canal, y se une a el impidiendo el paso de iones Na *(Onetti,
2005)
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Por otro lado, las catalogadas como subunidades sensibles a la accién de TTX, cuyo bloqueo
se produce con concentraciones nanomolares, es decir, significativamente mas bajas (EC=
1-25 nM). Estas subunidades se relacionan igualmente con el inicio y propagacion de los
potenciales de accidn en tejidos de todo el organismo, desde el sistema nervioso central,
hasta células excitables del musculo cardiaco o los cardiomiocitos encargados de la

contractilidad del musculo cardiaco (Catterall et al, 2005).

Los efectos que produce el envenenamiento por TTX, van a ser, por tanto, muy amplios, ya
que dependera mayoritariamente de las isoformas de canales de Na* voltajes
dependientes, expresadas en cada tejido (Nieto et al., 2012). La gravedad del cuadro clinico
que se origina se puede clasificar de manera resumida en cuatro grados (Fig. 30) (Libro

electrénico de Toxicologia clinica, n.d.) :

/ GRADO I-> smromrowe} Y
LEVE ANIVEL \
GASTROINTESTINAL COMO |
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\ INAL /

~.
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/

N

/" GRADO TV, > PARADA
[ CARDIACA Y \
.|  RESPIRATORIA QUE
\  PUEDE PRODUCIR LA |
\. MUERTE

Figura 30 : Grados de gravedad del cuadro clinico de la intoxicacion por TTX. Elaboracion propia a
partir de Libro electronico de Toxicologia clinica

4.4.3) Potenciales usos clinicos

La desregulacién y la sobreexpresion de determinados subtipos de canales de sodio voltaje
dependientes, estd directamente implicada en los procesos nociceptivos causantes del
dolor patolégico, por lo tanto, la busqueda y estudio de moléculas y derivados con
capacidad inhibitoria selectiva de estos, entre ellas TTX, abre una puerta al uso en la
terapéutica. Actualmente se han realizado ensayos preclinicos en animales sobre los
efectos de la molécula en el dolor agudo, inflamatorio o neuropatico y tres ensayos clinicos
en humanos sobre la eficacia de TTX en el alivio del dolor grave oncoldgico con éxito en el

50% de los pacientes incluidos en el estudio (Nieto et al, 2012).
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4.5) Presente y futuro del uso clinico del veneno

La indagacidon sobre las propiedades de sus moléculas ha permitido el abordaje de
posibles usos en la terapéutica de algunas enfermedades con gran nimero de afectados entre

la poblacidn, por ejemplo:

-Patologias del sistema cardiovascular: es uno de los ejemplos mas conocidos, ya que
mediante el uso del teprétido, compuesto quimico presente en el veneno de una serpiente,
se dio lugar a una familia de antihipertensivos ampliamente utilizados en la actualidad
como son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensindgeno o IECAs. Otros
compuestos usados actualmente son Tirofiban, antiagregante plaquetario proveniente del
veneno de Echis carinatus o o Eptifibatida, derivado de una molécula presente en el veneno

de la serpiente Sistrurus miliarius barbouri (Lazarovici et al, 2019).

-Diabetes: tras el descubrimiento de los tratamientos tradicionales, se recurre al mundo
animal para la busqueda de nuevas terapias, entre ellas el uso de péptidos implicados en la
regulacién de los niveles de glucemia como el GLP-1 o péptido similar a glucagén. Este
compuesto fue hallado en el veneno de Ornithorhynchus anatinus y en Heloderma
suspectum. Del mismo modo se hallan, insulinas con mejores propiedades que las usadas
hasta el momento en el veneno de Conus geographus y bloqueadores de los canales de K+
como hanatoxinas, alternativas a las sulfonilureas, en Grammostola rosea (Robinson y

Safavi-Hemami, 2017).

-Terapéutica del dolor: presente en el veneno del pez globo y en de algunos octépodos, la
tetrodotoxina es utilizada para el estudio de la transmisién del impulso nervioso e incluida
en la fdrmula de algunos medicamentos analgésicos y antiinflamatorios. Por otra parte,
destaca Ziconicotide, desarrollado a partir de una molécula presente en el veneno de Conus

magus, usado a nivel hospitalario para tratar el dolor grave crénico (Vademecum, 2015).

Sin embargo, actualmente existen una inmensa cantidad de compuestos bioactivos en via
de estudio como mastoparan-L, principio activo presente en el veneno de la avispa Vespula
lewisii, con resultados prometedores en su actividad antimicrobiana en lineas animales (Silva et
al, 2020) o Hadrurina, un péptido del escorpion Hadrurus aztecus con capacidad potencial en el
tratamiento de infecciones clinicamente relevantes como las producidas por Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa o Klebsiella pneumoniae (Nasr et al, 2013).
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5. CONCLUSIONES

- El veneno se distribuye ampliamente en numerosas especies del reino animal, sin
embargo, se pueden clasificar las clases Reptilia y Amphibia, como aquellas que poseen un
mayor nimero de individuos con capacidad quimica para su defensa, siendo por ello, las que
han sido mas estudiadas en la actualidad. Aparecen especies de manera mas limitada en el resto

de las clases, asi como, en el medio acuatico.

- La presencia de coloracién es abundante y altamente variable entre especies,
apareciendo en forma de combinaciones de tonalidades o como patrones. Forma parte de las
estrategias defensivas utilizadas frente a potenciales depredadores, bien en forma de
mimetismo intentando pasar desapercibidos, o de manera aposematica, advirtiendo de la

presencia de defensa quimica con sefiales de advertencia facilmente perceptibles.

- La relacion entre sefales de advertencia y presencia de compuestos venenosos
defensivos, ha sido demostrada en la mayoria de las especies analizadas, sin embargo, existen
otras, donde no ha sido posible demostrar hoy en dia la correlacién positiva de ambos factores.

Por lo tanto, no se puede confirmar de manera inequivoca la teoria del aposematismo.

- El estudio de las moléculas presentes en los venenos animales, ha permitido el abordaje
de muchos ambitos, siendo uno de los mas relevantes, el descubrimiento de nuevos
tratamientos de patologias tanto ampliamente estudiadas como poco exploradas hasta el

momento, como el dolor
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