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Resumen: El escorpionismo, como se denomina al cuadro clinico producido
por la picadura de escorpiones toxicos en humanos, es un problema de
salud publica en areas urbanas y rurales de la América Tropical, incluyendo
Paraguay, asociado a pobreza y a la falta de acceso a antivenenos especificos.
Aunque su prevalencia en Paraguay no ha sido ain evaluada, la presencia de
especies dereconocida toxicidad que son propias del pais junto a otras especies
compartidas con los paiseslimitrofes y el registro de envenenamientos severos
en nifios en el Departamento Central, demandan la revisién de esta patologia
para su conocimiento por los profesionales de salud y de investigacién sobre
el tema. En esta revision, se describen el conocimiento actual sobre esta
patologia en Paraguay, las alteraciones fisiopatologicas ocasionadas por los
componentes toxicos presentes en el veneno escorpiénico en los principales
sistemas fisiolégicos que sirven de blanco farmacolégico de las toxinas,
ademas de aportar a su diagndstico diferencial, con el fin de contribuir con
el adecuado tratamiento de las victimas de estos envenenamientos y a la
comprension holistica de esta emergente enfermedad desatendida en el pais.
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Abstract: Scorpionism, or the medical consequence of scorpion stings
in humans, is a public health problem in urban and rural areas of Tropical
America, including Paraguay, associated with poverty and the lack of access
to specific antivenoms. Despite its prevalence, scorpionism in Paraguay has
not been assessed before. The local distribution of toxic scorpion species that
are endemic to Paraguay and shared with neighboring countries, and also
the record of severe cases in children from the Central Department, demand
a review of this pathology to enlighten health professionals and biomedical
researchers on the subject. In this review, the current status of scorpionism in
Paraguay is presented, along with the physiopathological alterations elicited
by scorpion venoms on the various organ systems targeted by the toxins,
and its differential diagnosis, with the intent to contribute with the adequate
treatment of victims and the holistic understanding of this emerging neglected
disease in the country.

Keywords: scorpionism, scorpions, Tityus, multiorgan failure, pancreatitis,
acute respiratory distress syndrome, Paraguay, differential diagnosis.

1. INTRODUCCION

El escorpionismo, patologia secundaria al envenenamiento por escorpiones
de importancia médica en humanos, es un evento epidemiolégico frecuente y
poco conocido en el Paraguay, a pesar de las alteraciones severas que pueden
producirse tras la picadura y su alta prevalencia y mortalidad en los paises
vecinos. El envenenamiento por escorpiéon puede ocurrir tanto en areas
urbanas como rurales, afectando a todas las edades, en especial a los nifios y
adultos mayores, las victimas mas vulnerables.

Los escorpiones son artréopodos pertenecientes a la Clase Arachnida, los cuales
poseen un metasoma (regién caudal) que culmina en un sexto segmento
denominado telson, en cuyo interior se localizan dos glandulas productoras
de veneno, el cual es inyectado a través de un aguijon en presas, predadores o
humanos envenenados accidentalmente.

Laescasa cantidad usualmente inyectada durante la aguijoneadura (en el orden
de microlitros) y la severa neurotoxicidad asociada a los componentes de baja
masa molecular del veneno de especies de importancia médica, evidencian la
necesidad de implementar medidas de control y prevencion del escorpionismo
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en las areas en donde éstas son prevalentes, incluyendo Paraguay, en donde
han ocurrido reportes de casos severos de envenenamiento, ademas de
presentar las bases fisiopatoldgicas de las complicaciones que resultan de los
accidentes severos®,

La mayoria de los casos de escorpionismo, a nivel global, no tienen
consecuencias fatales, considerando que de las aproximadamente 2300
especies de escorpiones conocidas, s6lo alrededor de 40 son de importancia
médica. Sin embargo, laabundanciarelativa de algunas especies, producto de su
éxito evolutivo, incluyendo la partenogénesis, es elevada en algunas regiones,
lo que condiciona el aumento de la probabilidad del envenenamiento®. En
algunos casos, la picadura sélo provoca dolor local y sensacién de ardor; sin
embargo, puede resultar en un envenenamiento sistémico, poniendo en riesgo
la vida del paciente, dependiendo de la toxicidad del veneno de la especie
responsable®®,

El tUnico tratamiento aceptado globalmente para el envenenamiento
escorpidnico sistémico es la aplicaciéon de un antiveneno especifico, preparado
en contra de la especie responsable del accidente, o con neutralizacién
cruzada comprobada hacia tal especie, en caso de haber sido generado a
partir del veneno de especies relacionadas toxinolégicamente con la misma.
Las evidencias clinicas y experimentales disponibles muestran que cuando el
antiveneno especifico es aplicado en tiempo y forma adecuados, disminuye
drasticamente la mortalidad por envenenamiento escorpiénico®®,

Las picaduras de insectos pertenecientes a la Clase Hymenoptera, incluyendo
abejas, avispas y hormigas, producen un cuadro clinico asociado con una
reaccion anafilactica, el cual podria ser confundido en principio con el causado
por el envenenamiento escorpidnico sistémico, por lo que es de importancia
diferenciar ambas situaciones, particularmente si se desconoce la identidad
del artrépodo responsable®. Un diagnéstico incorrecto resultarfa en un
manejo inadecuado del tratamiento y, como consecuencia, podria contribuir
con el agravamiento del paciente®. El correcto diagnéstico del escorpionismo,
tan pronto como haya sucedido la picadura, es crucial para un tratamiento
rapido y efectivo.

Actualmente, Paraguay no cuenta con antivenenos especificos producidos en
contra de las especies prevalentes en el pais, a pesar de la presencia reportada
de escorpiones tdéxicos en zonas urbanas de la capital y areas vecinas, y el
registro de casos severos en nifios. El promedio de consultas por picadura de
escorpidn en los centros asistenciales del area de la Gran Asuncioén, incluyendo
el Instituto de Medicina Tropical, es de 2 por semana®. Al no contar el pais con
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una produccién propia local, se debe recurrir a los antidotos manufacturados
en paises vecinos, como Argentina y Brasil®,

Histéricamente, se habia estimado que las especies de escorpiones
pertenecientes al género Tityus que habitan en el Paraguay (responsables
de los casos de envenenamiento sistémico en la regién) son las mismas
compartidas con los paises limitrofes, Argentina y Brasil®?.

La deforestacién masiva y el cambio climatico son fendmenos que han sido
asociados a la migraciéon hacia areas urbanas de varias especies de animales
venenosos, incluyendo escorpiones, que anteriormente habitaban solo
areas restringidas®'1?, Estos fenémenos conllevan, en un futuro cercano, al
aumento de los casos de los casos de envenenamiento ofidico y escorpidnico,
posiblemente incluyendo a Paraguay, en donde habitan especies venenosas
cuyo habitat esta siendo alterado.

La presente revision tiene como objetivo presentar y analizar los efectos a
nivel sistémico producidos como consecuencia de la picadura de escorpiones
de importancia médica, con la finalidad de contribuir con la comprensién de
la fisiopatologia del envenenamiento por las especies de distribucién local, y
coadyuvar con la evaluacion de la real magnitud del problema en Paraguay.

2. MATERIALES Y METODO

Se realiz6 una buisqueda no acotada por tiempo en las bases de datos Medline,
Scopus, ISI Web of Knowledge, LILACS y SciELO, usando los siguientes
términos: escorpién, veneno de escorpién, envenenamiento escorpiénico,
picadura de escorpidn, escorpionismo, Tityus, Scorpion, scorpion venom,
scorpion envenomation y scorpion sting. La bisqueda arrojé 172 resultados
correspondientes a articulos de revisiéon y articulos originales, relacionados
con la fisiopatologia y el diagnéstico diferencial del envenenamiento por
escorpiones del género Tityus, publicados en inglés, espafol y portugués. Se
incluyeron documentos adicionales identificados luego de la revision de las
referencias bibliograficas citadas por los documentos descargados, y otros
existentes en los archivos de los autores del presente estudio. La evaluacién
de los titulos, resimenes y textos de los documentos identificados mediante
la anterior busqueda permitié identificar 76 reportes para la extraccién de la
informaci6én aqui presentada.

3. EL ESCORPIONISMO EN PARAGUAY

Los escorpiones, también llamados alacranes, son artrépodos con la capacidad

Caceres E, Medina M, Olmedo C, Rojas V, Melo A, Borges A. La importancia médica del escorpionismo en Paraguay:
revision de la falla multisistémica asociada al envenenamiento y contribucién a su diagnéstico diferencial

125



Rev. Soc. cient. Parag. dic. 2022;27(2):122-152

de producir venenos que contienen proteinas y péptidos de baja masa
molecular, los cuales alteran la fisiologia normal de varios sistemas organicos,
incluyendo los sistemas nervioso, cardiopulmonar, gastrointestinal, e
inmunolégico. La gravedad del efecto producido en el ser humano dependera
delatoxicidad del veneno del escorpidn hacia vertebrados, la edad y condicién
fisiologica de la victima al momento de la aguijoneadura y la ruta de inyeccién
del mismo, entre otros factores?.

En el pais han sido reportadas, hasta el momento de esta revisién, 15 especies
de escorpiones, algunos de importancia médica debido a la toxicidad del veneno
en humanos, y otros cuya toxicidad en humanos no representa riesgo®® (Figura
1). Entre las especies de potencial importancia médica se encuentran aquellas
pertenecientes al género Tityus, en la familia Buthidae, representado por 5
especies: Tityus trivittatus, distribuido principalmente enlaregién oriental del pafs,
siendo la especie mas abundante en el drea urbana de Asuncién; Tityus confluens,
adaptada a las condiciones aridas del Chaco, donde se distribuye principalmente,
aunque también habita la region oriental; Tityus bahiensis, también reportado para
laregién oriental; Tityus paraguayensis y Tityus matogrossensis. De estas especies,
las tres primeras han sido relacionadas con accidentes severos en Argentina y
Brasil, mientras que las dos ultimas, pertenecientes al subgénero Archaeotityus
en el género Tityus, no han sido identificadas, hasta el momento de esta revision,
como responsables de accidentes de importancia médica®®. El género Bothriurus,
abundante en todo el pais y que al igual que el género Tityus contiene especies con
habitos domiciliarios, se distingue de aquellas por la coloracién negro o marrén
oscuro brillante de su exoesqueleto, por la ausencia del tubérculo subaculear en
el telson y por la presencia de pedipalpos (pinzas) mas cortas y robustas que en
el caso de Tityus spp. (Figura 1). Los accidentes derivados de la aguijoneadura
por Bothriurus spp. generalmente no son considerados de importancia médica,
a diferencia de los producidos por Tityus spp., por lo que los médicos tratantes y
el personal de salud deben estar familiarizados con las diferencias morfolégicas
entre estos dos grupos de escorpiones®.

En el Paraguay, a pesar de no ser un evento de notificacién obligatoria, se han
reportado durante el afio 2020 més de 60 consultas por escorpionismo a nivel
nacional, a causa de efectos téxicos del veneno de escorpion, en instituciones
dependientes del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, siendo los
departamentos de Misiones, Central y Alto Parana aquellos con el mayor
numero de reportes®® (Figura 2). El envenenamiento escorpidénico registrado
en el pais afecta a todas las edades, desde los nifios hasta los adultos mayores
(Figura 3). El deseo de explorar de los nifios y nifias entre 2-9 afios de edad los
expone a un mayor riesgo de contacto con animales venenosos.
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Figura 1. Diferencias morfolégicas entre escorpiones que habitan Paraguay que han
sido asociados a accidentes en humanos. A. Tityus trivittatus, especie de escorpidon de
importancia médica. B. Bothriurus sp., especie de escorpiéon de menor importancia
médica (Fuente: Guia de Manejo Clinico para Accidentes Ofidicos y Escorpionismo,
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social del Paraguay, 2021).
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Figura 2. Escorpionismo en Paraguay. A. Niumero de consultas a causa de efectos téxicos
del veneno de escorpion segin regiones sanitarias, durante los afios 2019 y 2020. B.
Ubicacion geogréfica del Paraguay en América del Sur®®.
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Figura 3. Consultas a causa de efectos toxicos del veneno de escorpién segin grupo
etario en Paraguay. Afio 202005,

4. COMPLICACIONES SISTEMICAS ASOCIADAS AL ESCORPIONISMO
SEVERO

4.1. Accién sobre canales idnicos sensibles al voltaje

Los escorpiones normalmente utilizan su veneno para paralizar a sus victimas
o para defenderse de predadores®. El veneno contiene aminodacidos libres,
mucopolisacaridos, hialuronidasas, fosfolipasas, inhibidores enzimaticos
y proteinas y péptidos neurotéxicos. Estos ultimos son responsables de las
manifestaciones asociadas a la alteraciéon del funcionamiento del sistema
nervioso periférico y sistema nervioso central que se presentan durante el
envenenamiento al interactuar con los canales iénicos voltaje-dependientes
de diversas células excitables®1©),

En general, los canales i6nicos son proteinas transmembrana que en los
mamiferos median importantes procesos como la excitacién nerviosa y
muscular, la secrecién de hormonas y neurotransmisores, la transduccién
sensorial, el control del equilibrio hidrico y electrolitico, la regulacién de la
presién sanguinea y la proliferacion celular®”. Los canales i6nicos sensibles
al voltaje son proteinas que controlan la apertura y el cierre de los poros
especificos que permiten el flujo de iones sodio, potasio, calcio y cloruro a
través de las membranas celulares de los tejidos excitables (aunque también
se hallan presentes en células del sistema inmunoldgico), dependiendo del
potencial de membrana®®,
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Este flujo de iones mantiene la polaridad en las membranas celulares y
permite, a través de los potenciales de accidn, la transmisién del impulso
nervioso a las terminaciones sinapticas”. Los canales i6nicos son blanco de
un diverso grupo de toxinas animales y de plantas que median sus efectos,
estimulando o inhibiendo la funcién del canal®”.

El veneno de los escorpiones presenta toxinas que se clasifican segin su
estructura, modo de accién y sitio de unién en los diferentes canales o
subtipos de canales i6nicos®®. En base a su estructura primaria, las proteinas
del veneno del escorpién son de dos clases: neurotoxinas de cadena corta, que
contienen residuos de 30 a 50 aminodacidos (3000-5000 Da), y neurotoxinas
de cadena larga, que contienen de 60 a 80 aminoacidos (6000-8000 Da)@??,
Las neurotoxinas de cadena larga son importantes desde el punto de vista
médico. Se las ha clasificado en dos grupos: alfa y beta toxinas, de acuerdo
al mecanismo de acciéon farmacolégico sobre los canales de sodio voltaje-
dependientes®®,

El blanco farmacolégico principal de las toxinas de escorpién son los canales
de sodio (Nav) y potasio (Kv) sensibles al voltaje, situados a nivel de las
membranas de células neuronales, musculares y en las células glandulares.
Los canales Navs juegan un papel importante en la fase de despolarizacién
del potencial de accién. Las toxinas del tipo alfa alteran el proceso de cierre de
los Navs, retardando o bloqueando los mecanismos de inactivacién de éstos,
prolongando la duracién de los potenciales de acciéon y la despolarizacién de
las membranas plasmaticas en la regién sinaptica. Por el contrario, las toxinas
del tipo beta impiden el funcionamiento normal del mecanismo de apertura
de dichos canales, conocido como el proceso de activacion®2%, Las toxinas de
escorpién de cadena corta tipicamente bloquean el filtro de selectividad de
los canales Kv, impidiendo la repolarizaciéon de las membranas excitables al
bloquear la salida de iones potasio. Debe notarse que las toxinas alfa y beta
actian sinérgicamente sobre los canales Navs, haciendo posible la entrada
sostenida de iones sodio a la célula excitable al bloquear los procesos de
inactivacién y activacion del canal, respectivamente. Por otro lado, las toxinas
activas sobre canales Kv actian sinérgicamente con las que actiian sobre Navs,
al promover una despolarizacién sostenida de la membrana, produciéndose
a nivel sinaptico la liberacién de neurotransmisores tales como acetilcolina,
adrenalina, noradrenalina y sustancias peptidérgicas (por la entrada de iones
calcio al terminal), que originaran los efectos tanto locales como sistémicos®?
(Figura 4).
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Figura 4. Esquema que muestra la accién de las toxinas de escorpion sobre los canales
ionicos sensibles al voltaje. (A) Funcionamiento de los canales iénicos en condicién
de reposo (inserto: potencial de accién, indicando las fases de despolarizacion,
repolarizacién e hiperpolarizacion). (B) Accién de las toxinas de veneno de escorpiéon
(a- y B-toxinas, K-toxinas) sobre los canales de sodio (Nav) y de potasio (Kv) sensibles
al voltaje en tejidos excitables®Y.
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4.2. Manifestaciones clinicas a nivel del Sistema Nervioso

Las alteraciones producidas a nivel de los canales Nav y Kv provocan un
desequilibrio en el contenido de iones sodio y potasio en los espacios tanto
intra- como extracelular, con la consiguiente liberacién exacerbada de
neurotransmisores. La descarga masiva de catecolaminas y acetilcolina ha
sido denominada “tormenta autonémica”®?. Tal desequilibrio iénico ademas
causa desbalances electroliticos tales como hiponatremia, hipercalemia,
hipocalcemia e hipocalemia, que generan arritmias y otras manifestaciones
en la conduccién eléctrica a nivel cardiaco, asi como la presencia de crisis
convulsivas®@?,

En experimentos realizados en ratones en donde se emplearon toxinas
escorpidnicas marcadas radiactivamente, se ha comprobado que la barrera
hematoencefilica es parcialmente permeable a dichas toxinas durante el
envenenamiento en el caso de ratones jovenes®??. Esto sugiere que el sistema
nervioso central (SNC) no estd afectado directamente por las toxinas del
veneno en el caso de ratones adultos. En consecuencia, puede inferirse que
las manifestaciones que se presentan en humanos adultos, después de las
picaduras accidentales, corresponden a la estimulacién periférica en lugar
de la estimulacién a nivel central. En el caso de pacientes pediatricos, esta
aun por demostrarse si las toxinas escorpidnicas pueden tener acceso al
territorio central a través de dicha barrera®. La barrera hematoencefalica
es una estructura compleja que esta constituida por células del endotelio de
la red capilar del SNC®@%, Su funcidén principal es la de regular el intercambio
de solutos entre el plasma sanguineo y el tejido nervioso. Asi pues, excepto
el agua, gases solubles y pequefias moléculas liposolubles (400-600 Da), el
resto de moléculas organicas no puede atravesar libremente el endotelio, sino
a través de sistemas de transporte especificos?®. La sensibilidad de los nifios
pequefios al veneno puede atribuirse a la distribucién del veneno en una
menor masa corporal®, por lo que la cantidad de veneno inyectado puede
resultar letal en estos casos.

Los efectos de las toxinas sobre los canales idénicos se producen al poco
tiempo de la picadura, dado que el veneno se distribuye por el organismo
muy rapidamente. La elevada cinética de difusién de las toxinas es funcién de
su baja masa molecular y su solubilidad en fluidos biolégicos. En el caso de
venenos de especies del género Centruroides inyectado por la via endovenosa,
éste se absorbe totalmente en 4-7 minutos y su vida media de eliminaci6n se
encuentra entre 4 y 13 h. Por esta razdén, es de vital importancia la aplicacién
de los antivenenos especificos tan prontamente como sea posible, en los casos
de envenenamiento, particularmente pediatricos®.
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Todos los sintomas del envenenamiento severo producidos luego de la
picaduradel escorpién son originados por la estimulacién del sistema nervioso
auténomo (simpatico y parasimpatico), como consecuencia de la tormenta
autonémica generada (descarga masiva de catecolaminas y acetilcolina)®.

Las manifestaciones locales del escorpionismo comprenden dolor en el sitio
de la picadura, dolor irradiado a todo el miembro afectado y sensacién de
entumecimiento en dicho miembro. Generalmente no hay signos locales de
inflamacién*®.

Entre las manifestaciones sistémicas asociadas al sistema nervioso
simpatico se encuentran: hipertermia, taquipnea, taquicardia, hipertensién,
arritmia, edema, hiperglucemia, diaforesis, piloereccién, hiperexcitabilidad
y convulsiones. Entre las manifestaciones asociadas al sistema nervioso
parasimpatico se encuentran: broncoconstriccién, bradicardia, hipotensién,
salivacion, lagrimeo, miccion, diarrea, disfagia y vomito®®,

4.3. Manifestaciones a nivel del sistema Digestivo y Gastrointestinal

A nivel del tracto gastrointestinal, se presentan sintomas como ndauseas
y vOémitos, que son caracteristicos del escorpionismo severo (pudiendo
ser considerada su frecuencia e intensidad como signo premonitorio de la
gravedad del envenenamiento), como también un incremento en la motilidad
intestinal, con la diarrea constituyendo una manifestacién comin en estos
cuadros, generalmente asociada al mal prondstico®®,

La hiperdistensién gastrica es frecuentemente observada en ciertos estudios
como laradiografia de térax. De tal manera que resulta razonable la posibilidad
de la aparicién de un incremento en el volumen y contenido de pepsina del
jugo gastrico, sumado a una significativa disminucion del pH®. Estos efectos
se explican por la accién de las toxinas sobre las fibras nerviosas colinérgicas
(vagales), las cuales pueden activar tejidos inervados a través de los receptores
muscarinicos M3 y M5.

Otra manifestacién frecuente a nivel del sistema digestivo se presenta en las
glandulas salivales, las cuales se encuentran inervadas por ambas porciones del
sistema nervioso auton6émico. En el caso del envenenamiento por escorpién,
hay presentacion de sialorrea, que consiste en una excesiva produccién de
saliva debido a la estimulacién parasimpatica de los acinos que conforman
las glandulas salivales tanto mayores como menores®”. Este hecho conlleva a
un aumento en la produccién de saliva, que se caracteriza por ser mas acuosa
y contar con una menor concentraciéon de proteinas, en contraposicion a la
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saliva viscosa y mas proteica producida por la estimulaciéon simpatica de los
acinos salivales®®,

Una de las complicaciones de mayor importancia presentada a nivel del
sistema digestivo a raiz del escorpionismo severo es la pancreatitis, producto
delaacciéon directa del veneno sobre el pancreas exocrino y, secundariamente,
a través de la activacion del sistema nervioso parasimpatico, el cual cuenta
con un papel de suma importancia en la regulacién de las funciones exocrinas
y endocrinas pancreaticas?®?. La pancreatitis puede derivar en multiples
complicaciones a nivel sistémico, involucrando especialmente el sistema
inmunoldgico. Ademas, deriva en la liberacién de la fosfolipasa A2 pancreatica,
la cual puede degradar el surfactante de los alvéolos pulmonares®?.

4.3.1. Afectacion del Pancreas exocrino

A nivel exocrino, se produce la exacerbacién funcional de las células acinares
por hiperestimulacién vagal, con liberacién masiva de acetilcolina (Ach), lo
que promueve la activaciéon Ca*’-dependiente de los granulos de zimo6geno
intracelulares a consecuencia de la activacién de receptores muscarinicos M1
y M3. Este hecho deriva en dos cambios importantes respecto a la secrecién de
las células acinares pancreaticas. En primer lugar, se produce un bloqueo de
la secrecion en el dominio apical de las células acinares (lugar donde ocurre
en situaciones normales la descarga de las vesiculas conteniendo las enzimas
pancreaticas), lo cual se ha planteado es debido a la alteracién en la red de
filamentos de actina que facilitan las funciones de secrecién, o en su defecto
podria deberse a una alteracién de los procesos de secrecién relacionada
con proteinas denominadas SNARE (receptores de SNAP) localizadas en la
membrana celular de las células acinares, las cuales pueden ser degradadas
por la accién directa de metaloproteasas especificas presentes en el veneno
de escorpion®. No obstante, las enzimas pancreaticas se siguen produciendo
y se pueden activar intracelularmente (en el interior del acino), hecho que
puede provocar dafio celular irreversible®? (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismo propuesto para explicar la pancreatitis producida por el
envenenamiento escorpionico. Se aprecia el aumento de la descarga de Acetilcolina
(Ach) y la activacion Ca*2-dependiente del proceso secretorio acinar, lo que deriva en el
bloqueo de la descarga apical y la redireccion de la exocitosis al dominio basolateral de
la célula acinar (modificado a partir de®?.

En segundo lugar, se produce una redireccién de la exocitosis hacia el dominio
de la membrana basolateral del acino, hecho que termina derivando en la
secrecion por parte de las células acinares hacia el espacio intersticial, donde
ocurre también (al igual que dentro del dominio apical de las células acinares)
la conversién de tripsinégeno en tripsina, la cual ocasiona la activacién en
cascada de las demds proenzimas pancreaticas, aumentando asi la produccién
de amilasa pancredtica (amilasemia), entre otras enzimas®®. La amilasa
pancreatica es una a-1,4-glucosidasa que participa en la digestiéon de los
polisacaridos, hidrolizando enlaces a-1-4®,

4.3.2. Alteracion del pancreas endocrino

Anivel endocrino, se puede presentar hiperglucemia debido a diversos efectos,
por la acciéon directa e indirecta de la descarga de catecolaminas producida
a raiz de la activacién del sistema simpatico y su liberacién a partir de las
glandulas suprarrenales. El efecto cuantitativamente mas importante se cree
que ocurre a través de la inhibicién de la secrecién de insulina mediada por
receptores a,-adrenérgicos presentes en las células 3 del pancreas. Este efecto
seria el indirecto, ya que la insulina es una hormona cuya funcién es promover
la incorporacién de glucosa hacia las células. A su vez, esta hiperglucemia
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también podria ocurrir debido a la estimulacién de la produccién de amilasa a
partir del pancreas exocrino, motivo por el cual se debe hacer un seguimiento
de esta actividad enzimatica, ya que deriva a su vez en una mayor obtencién de
glucosa que no puede ser utilizada por completo debido al déficit de insulinaG®.
Se suma a estos fendmenos, el efecto directo de las catecolaminas liberadas,
el cual implica la estimulacién-adrenérgica que se produce en el hepatocito
via monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), lo cual lleva a una activaciéon
de la proteina quinasa A, que fosforila a la enzima fosforilasa quinasa, la cual
activa la enzima glucégeno fosforilasa, promoviendo asi la degradacién del
glucégeno y contribuyendo de esta manera con la hiperglucemia®® (Figura 6).

Efectos del aumento de la
estimulacion autonémica

y
"E) Glandulas & Pancreas é Intestino y
salivales estémago
v { i
Sialorrea Pancreatitis Nauseas y Motilidad Hiperdistencién
vomitos instestinal gastrica
L l A4
Edema Hiperglicemia Diarrea
pulmonar

Figura 6. Efectos del aumento de la estimulacién autonémica producida por el
envenenamiento escorpiénico sobre el sistema gastrointestinal. Elaboracién propia.

4.4. Manifestaciones a nivel del sistema inmunoldgico

El sistema inmunolégico contiene las células y mediadores responsables de
la defensa natural del organismo contra las infecciones y el dafo tisular. La
respuesta inmunitaria es mediada por diversas células y sustancias activas,
entre ellos, los leucocitos y citoquinas pro- y anti-inflamatorias®®. Estas
células, al ser activadas por agentes patégenos, adquieren actividad fagocitica
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o liberan citoquinas o anticuerpos. Las citoquinas son moléculas de vital
importancia para los procesos inflamatorios e inmunitarios®”. Los efectos de
estas moléculas pueden ser pro-inflamatorios, como en el caso de las IL-1, IL-6
(interleucinas 1 y 6), TNF-a, TNF-f3 (factor de necrosis tumoral alfa y beta), y
IFN-y (interferén gamma), o inmunosupresor como en el caso de IL-4, IL-10,
IL-13 (interleucinas 4, 10 y 13)19),

4.4.1. Mecanismos de activacion de células inmunes
4.4.1.1. Macroéfagos

La incubacién del veneno escorpiénico con macréfagos deriva en un aumento
de la produccién de IL-6 y TNF-a®® a consecuencia de la activacion de dichas
células y la subsecuente liberacion de citoquinas proinflamatorias, evento que
puede ser causado mediante dos mecanismos:

L Estimulacién de los macréfagos mediante la deteccién de patrones
moleculares asociados al veneno (VAMPs) presentes en las toxinas
escorpidnicas por parte de los receptores de tipo Toll (TLR) presentes
en la membrana celular del macréfagoG.

I1. La activacion de los macréfagos causada por los VAMPs implica un
aumento en la fagocitosis de estas células. Es posible que el macréfago
fagocite toxinas escorpionicas, las cuales alteran el funcionamiento de
los canales de sodio presentes en el endosoma temprano, aumentando
los niveles de sodio citos6lico®?. Este desequilibrio i6nico en la célula
es compensado por transportadores de sodio y calcio, lo que origina
una sobrecarga de calcio intracelular. Este desequilibrio idnico pone
en marcha procesos que terminan en la liberacién de citoquinas
proinflamatorias por parte del macr6fago™V.

4.4.1.2. Neutrofilos

Se ha descrito leucocitosis a expensas de los neutrofilos en multiples casos de
envenenamiento escorpionico®?. Al igual que en el caso de los macrdéfagos,
existen varios posibles mecanismos que llevan a la activacién de estas células:

L Liberaciéon de neuropéptidos (como la sustancia P), debido a los
efectos del veneno en el sistema nervioso, que serian captados por
células conreceptores NK (como los macréfagos), los cuales liberarian
el factor de activacién plaquetario (PAF), que se uniria a receptores en
la membrana de los neutréfilos, activandolos®3.
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II. El estrés oxidativo acompafna a multiples manifestaciones del
escorpionismo severo®’. Tal estado de estrés oxidativo llevaria
a peroxidaciéon de los fosfolipidos de las membranas celulares,
causando dafio tisular. Los TLR de los neutréfilos podrian detectar
patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs) o, directamente, a
VAMPs del veneno escorpionico, activando a los neutrofilos®>.

IL Estimulacién de la proteina quinasa C (PKC) de forma directa o
indirecta, mediante péptidos formadores de poros (que han sido
descritos en el veneno de escorpiones de los géneros Parabuthus
y Opistophthalamus) que llevan a un ingreso excesivo de calcio al
espacio intracelular. La activacién de la PKC es esencial, debido a que
las cascadas involucradas en la formacién de especies reactivas de
oxigeno afectadas son dependientes de esta enzima*®.

4.4.1.3. Linfocitos

Se conoce poco acerca de los efectos del veneno a nivel de los linfocitos. Se ha
propuesto que el efecto de las toxinas en los canales de potasio linfociticos lleva
auna inhibicién de la proliferacién de estas células, asi como una reduccién de
la liberaci6n de IL-247,

4.4.1.4. Sistema de complemento

Se han atribuido multiples efectos relacionados con la inflamacién a las
proteinas C3a y C5a del sistema del complemento, como: aumento de la
permeabilidad vascular y aumento de la migracién de células quimiotacticas
al sitio de la inflamacion. E1 C5a también estd asociado con un aumento
de proteinas inflamatorias macrofagicas, atraccién quimiotictica de
neutréfilos inducida por citoquinas y atraccién de monocitos mediante
la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), TNF-q, IL-1 e IL-6. La
incubacién de venenos escorpiénicos con suero humano normal induce una
migraciéon neutrofilica al sitio de incubacién, lo que implica que el veneno
contiene componentes con la capacidad de activar los factores C3 y C5. Este
planteamiento es apoyado por el hecho de que el efecto se suprime al calentar
el suero a 56°C (temperatura a la cual se inactiva la funcién del sistema de
complemento)“®,

4.4.1.5. Pancreatitis y el sistema inmunolégico

Las toxinas del veneno escorpidnico tienen efectos a nivel del sistema nervioso
auténomo, que derivan en una mayor liberacién de neurotransmisores como la
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acetilcolina. Esta produccién excesiva de acetilcolina lleva a la hipersecrecién
de enzimas pancreaticas, como ha sido descrito anteriormente®?.

Esta hipersecrecién enzimatica junto al efecto constrictor del veneno en el
esfinter de Oddi, representa un posible origen etiolégico para la pancreatitis
producida por el envenenamiento escorpiénico (pancreatitis obstructiva)®®5b,
Los mecanismos que explican la fisiopatologia de la pancreatitis obstructiva
son diversos y controversiales, pero la mayoria de los planteamientos
coincide en que los factores determinantes de este fenémeno son el bloqueo
del conducto biliar sumado a una sobreestimulacién pancreatica. Esto lleva
a un aumento de la presién en el conducto pancreatico, causando un reflujo
de tripsina y llevando asf a la activacién intrapancreatica del tripsinogeno®2,

Otra teoria que explica el origen de la pancreatitis aguda se basa en
metaloproteasas presentes en el veneno del escorpidn, las cuales podrian
ser responsables de la alteracion de la secrecién de las células de los acinos
pancreaticos, haciendo que secreten enzimas en la porcién basolateral de la
célula en vez de la apical®V. Existen otras teorias que podrian explicar esta
pancreatitis. Entre ellas, un aumento en la presién duodenal desencadenada
por efectos del veneno en el musculo liso intestinal. Esto puede llegar a causar
una regurgitacién de quimo rico en enterocinasa al interior del pancreas,
activando sus enzimas®?.

Posterior a la activacién anémala de las enzimas pancreaticas, éstas causan
destruccion y autodigestion del parénquima pancreatico®. El dafio tisular
conlleva a la liberacién de DAMPs, que se unen a los receptores de células
inmunes, activindolas®®. Esto causa una respuesta inflamatoria que incluye
la liberacion de mediadores inflamatorios como TNF-a, IL-1, IL-6, PAF, entre
otros. En los casos mas leves, la reaccién puede mantenerse a un nivel local
pero también pueden diseminarse a nivel sistémico en los casos mas graves,
fenémeno denominado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)®®.

Son de particular importancia los monocitos y neutroéfilos, que posterior a su
activacién expresan moléculas de adhesién, liberan enzimas proteoliticas y
radicales de oxigeno, sustancias capaces de causar dafio tanto al parénquima
de diversos 6rganos como a las células endoteliales. Esto lleva a desérdenes
microvasculares en diversos o6rganos, teniendo gran importancia a nivel
pulmonar, el edema no cardiogénico®”.

Otro origen de mediadores inflamatorios en la pancreatitis aguda es el mismo
parénquima pancredtico. Estudios han demostrado produccién y liberacién
de TNF-a y PAF en acinos pancreaticos durante la induccién de pancreatitis
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experimental en ratas. Ambos factores favorecen la pancreatitis en sus etapas
iniciales. El TNF-a también cumple una funcién reguladora de la apoptosis de
células acinares en la pancreatitis®®.

El factor nuclear kappa B (NF-kB) cumple funciones esenciales, especialmente
enlaapariciéon de manifestaciones sistémicas de pancreatitis. Se ha encontrado
un aumento del NF-kB en zonas de estrés oxidativo en etapas iniciales de
pancreatitis®?.

No se conoce el mecanismo exacto de activaciéon del NF-kB, pero se propone
que este fenémeno ocurre debido a sefializaciones patoldgicas de calcio,
DAMPs, especies reactivas de oxigeno y citocinas liberadas por los acinos
pancreaticos, particularmente TNF-a e IL-1B. Una vez activado, el NF-kB
induce la produccién y liberaciéon de mediadores inflamatorios como TNF-q,
IL-1, IL-2, IL-6, proteina macrofagica inflamatoria 1 (MIP-1), entre otros.
La diseminacién de estas sustancias lleva a un estado inflamatorio a nivel
sistémico, contribuyendo al SIRS®?,

4.5. Manifestaciones a nivel del sistema respiratorio y cardiovascular

Los diversos gradientes de concentraciéon que se producen a través de la
barrera alveolocapilar son de fundamental importancia para el intercambio
de gases y se rige por la ley de Starling. Desequilibrios producidos en estas
fuerzas pueden causar condiciones que son patolégicas. Entre estas, el
edema pulmonar, que se define como la presencia de liquido en el espacio
intersticial y en los alveolos. Existen dos tipos de edema pulmonar: edema
agudo de pulmén de causa cardiogénica, y edema de pulmén no cardiogénico,
de importancia en el contexto del envenenamiento escorpionico®V.

4.5.1. Edema Pulmonar Cardiogénico

Eledemapulmonar cardiogénico es producido porunaumento enlapresion capilar
pulmonar por encima de la presion oncética®?. Este aumento de presion posee
un origen multifactorial que se encuentran en intima relacién con el efecto del
veneno a nivel del sistema nervioso y cardiovascular. El aumento de catecolaminas
liberadas por el efecto de las toxinas escorpiénicas posee un importante efecto
sobre el funcionamiento cardiaco. Estas causan vasoconstriccién sistémica, lo
que eleva la resistencia vascular periférica y por lo tanto aumenta la poscarga
ventricular izquierda. Debido a esto, se presenta una dificultad en el vaciamiento
del ventriculo izquierdo, aumentando la presién a nivel de la auricula izquierda
y por consiguiente la presién en los capilares pulmonares, llevando a la salida
de plasma hacia el espacio alveolar. De esta manera, la insuficiencia ventricular
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izquierda tiene la capacidad de originar un edema pulmonar®,

A esto se le suma el dafio miocardico que se presenta en las células cardiacas
como consecuencia del envenenamiento. Existen tres teorias que explican
la patogenia de este dafio: La primera teoria se fundamenta en los elevados
niveles de catecolaminas que se producen por el envenenamiento escorpiénico.
Este origen guarda una gran similitud con la cardiomiopatia Takotsubo®3¢%,
No se conoce exactamente el mecanismo por el cual las catecolaminas causan
el dafio a los miocitos, pero se teoriza que estas sustancias pueden producir
una sobrecarga de calcio al miocito, ya sea mediante AMPc, que activa a la
proteina kinasa A (PKA), fosforilando asi los canales lentos de calcio L, o
mediante radicales libres de oxigeno que alterarian el funcionamiento de los
transportadores de sodio y calcio®>.

Respaldan esta teoria el hecho de que se hayan reportado casos de edema
a nivel apical del miocardio, caracteristica distintiva de la cardiomiopatia
por estrés®. Los estudios histolégicos también guardan similitud con los
resultados de sobredosis experimental de catecolaminas®®. La segunda teoria
implica un efecto directo de la toxina sobre la permeabilidad de sodio, calcio
y potasio de las células cardiacas. Este fendmeno ocurriria debido a que se
ha descrito un receptor para la toxina en los canales de sodio presentes en el
sarcolema de miocitos en pollos. El efecto de la toxina sobre el canal consiste en
la disminucién de velocidad de apertura y cerrado de la misma, aumentando
el nivel de sodio en el miocito, lo que podria ser compensado por una mayor
actividad de la bomba de intercambio sodio-calcio, llevando a una sobrecarga
de calcio®”. Actualmente resulta dificil poder separar el posible efecto directo
del veneno de los mecanismos mediados por catecolamina(®®,

La tercera teoria se basa en el dafio miocardico producido por hipoxia. Esta
hipoxia podria estar causada por vasoconstricciéon de los vasos coronarios
como consecuencia de los elevados niveles de catecolaminas o debido al
aumento del nivel de citoquinas proinflamatorias. De igual forma, no esta claro
si el vasoespasmo coronario esti realmente implicado en esta afeccién®?.
Esta hipoxia también puede ser explicada por los efectos de la sobrecarga de
catecolaminas en los cardiomiocitos, ya que éstas poseen efectos inotrépicos
que aumentan el consumo de oxigeno a nivel cardiaco y es posible que también
causen un espasmo microvascular sobre el tejido cardiaco® (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismos que podrian causar dafios al cardiomiocito a partir del
envenenamiento escorpiénico.
Fuente: Elaboracién propia.

4.5.2. Edema Pulmonar No Cardiogénico

Eledema pulmonar no cardiogénico es causado por un dafio directo alabarrera
alveolocapilar, lo que aumenta su permeabilidad y permite la salida del liquido
desde la sangre a los alvéolos. De esta manera se produce una acumulacién
de liquido en los pulmones®?, Existen diversos estudios anatomopatol6gicos
que demuestran congestion de los alvéolos capilares, agrandamiento de los
espacios intersticiales, infiltracion neutrofilica, ademas de células alveolares
tipo 1y 2 en estado degenerativo?.

La funcién pancreatica estd intimamente relacionada con la aparicién del
edema pulmonar en casos de envenenamiento escorpidnico. Esto es debido
a que la toxina también estd asociada a la aparicién de pancreatitis. Este
fen6meno implica una alta liberacién tanto de enzimas digestivas, asi como
de citoquinas y sustancias proinflamatorias, que conllevan a un aumento en la
permeabilidad delabarrera alveolocapilar mediante laliberacién de proteasas,
elastasas y radicales libres de oxigeno por parte de los neutréfilos. Se suma a
todo esto el exceso de secrecién fosfolipasa A2 que implica la pancreatitis, lo
que lleva a la degradacién de surfactante en los alveolos pulmonares, y asi, a
la atelectasiat”V.
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5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL ESCOPIONISMO

Generalmente la mayoria de los casos de envenenamiento escorpiénico
no son letales. En algunos casos se presenta dolor local y solo sensacion de
ardor que puede ser semejante a los cuadros producidos por la picadura
de un insecto himendptero (abejas, avispas u hormigas). Sin embargo, una
picadura de escorpién puede resultar en un envenenamiento sistémico que
debe ser diferenciado de una reaccién anafilactica ocasionada por picadura
de himenéptero®+72,

Para un buen diagnéstico, hay que basarse en el antecedente de la picadura (de
manera excepcional puede faltar este dato en los casos de nifios) asociado al
cuadro clinico compatible®. Debe sospecharse una anafilaxia cuando aparece
de manera aguda (en minutos o pocas horas) un sindrome rapidamente
progresivo que afecta a la piel o las mucosas, o aambas, y que se acompafia de
compromiso respiratorio o circulatorio”?.

Como la mayoria de las anafilaxias cursan con sintomas cutdneos (>80%), si
el paciente presenta urticaria y angioedema el diagnéstico es claro, pero si los
sintomas principales son dolor abdominal, vémitos o dificultad respiratoria,
el diagnostico puede ser complicado?. La prueba de laboratorio para apoyar
el diagnéstico clinico de anafilaxia es la determinacion de las concentraciones
plasmaéticas de histamina y de triptasa total’?. En la actualidad, la medicién de
la triptasa sérica es la prueba mas til para el diagndstico de anafilaxia”?. En
el caso del envenenamiento escorpiénico sistémico, las manifestaciones que
se pueden presentar son: taquicardia o bradiarritmias, cetoacidosis diabética
(hiperglucemia), edema agudo de pulmdn, episodios de vémitos, salivaciéon
excesiva, diaforesis profusa, hipertensién arterial o hipotension, agitacién y
convulsiones®673,

No ha sido implementado atin un método que permita la deteccién de
concentraciones séricas de veneno (generalmente en el orden de ng/mL)
en tiempo real, lo cual constituirfa una herramienta util para el médico
tratante. En los casos moderados o graves, algunos parametros bioquimicos
y hematolégicos pueden ayudar al diagnéstico, pero son inespecificos. La
presencia de hiperglucemia es un hallazgo temprano 1til cuando no hay
antecedentes ni certeza sobre el episodio de envenenamiento, en vista de su
relacion con el nivel sérico de catecolaminas®®. Puede ocurrir hipokalemia y
leucocitosis neutrofilica, los cuales son hallazgos comunes en el escorpionismo
sistémico y descenderan pocas horas después de la aplicacién del antiveneno.
También pueden hallarse acidosis metabdlica con anién gap aumentado®.
Se ha sugerido que tanto la aparicién de hiperglucemia como de leucocitosis
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periférica son eventos asociados al mal prondstico, asi como la apariciéon de
vomitos(7+7),

El hiato ani6nico (anién gap) tiene importantes implicaciones terapéuticas.
Asi, en las acidosis con anion gap aumentado, el objetivo es eliminar el acido
acumulado, la mayoria de las veces favoreciendo su metabolismo (por ejemplo,
dando insulina en las cetoacidosis), lo que permitira regenerar el bicarbonato
que esta tamponando el exceso de 4cido®. En los casos graves, en el inicio del
cuadro clinico, las enzimas creatina fosfoquinasa (CPK), lactato deshidrogenasa
(LDH) y sus isoenzimas pueden estar normales o levemente aumentadas,
presentando valores mas elevados con la evolucién del cuadro. Si hay dafio
miocardico, puede estar aumentada la creatina-cinasa MB (CK-MB)®.

El dnico tratamiento especifico para el envenenamiento escorpiénico es la
aplicacion del antiveneno. Estudios clinicos y experimentales demuestran
que la rapida aplicacién intravenosa de los antivenenos especificos, conduce
a una completa y duradera neutralizacién de las toxinas, asi como a su
redistribucion parcial desde los compartimentos periféricos al vascular®. Por
este motivo establecer un rapido diagnoéstico diferencial para identificar al
envenenamiento sistémico juega un papel crucial para la pronta recuperacién.

6. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Luego del andlisis de los efectos de las toxinas escorpiénicas en los diversos
sistemas fisiolégicos, resulta evidente que el factor que inicia esta cascada
de sucesos es la exacerbacion funcional del sistema nervioso auténomo,
ocasionado porlaalteracién del funcionamiento delos canalesiénicossensibles
al voltaje. Esto conlleva a un aumento de los niveles de neurotransmisores
circulantes.

La elevada concentracién sérica de catecolaminas deriva en multiples
complicaciones a nivel de varios sistemas que interactian entre si. La
complicacién mas resaltante y que mejor ejemplifica estas interacciones es
el distrés respiratorio. Este acontecimiento posee un origen atribuido tanto
a la insuficiencia cardiaca producida por las catecolaminas, asi como a las
sustancias liberadas a partir del tejido pancreatico alterado, que activan las
lineas de defensa del sistema inmunitario, debilitando la barrera alveolocapilar
a consecuencia de las sustancias liberadas por los leucocitos.

A nivel del sistema digestivo se produce una afectaciéon de diversos 6rganos,
siendo el de mayor relevancia el pancreas. La inflamacién pancreatica
deriva en hiperglucemia debido a la inhibicién de la liberacién de insulina
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y la sobreproducciéon de amilasa pancredtica, todo esto sumado a la
activacidén de la glucogeno fosforilasa por parte del higado. La hiperglucemia
es un componente vital del diagndstico diferencial ya que distingue al
envenenamiento escorpiénico de otras patologias producidas por exposicién
a artrépodos.

Es de suma importancia que el profesional del area de salud conozca las
manifestaciones del envenenamiento escorpiénico para asi poder discernir
entre las manifestaciones producidas por escorpionismo y las que son
producidas tras la picadura de un insecto himenoéptero. Establecer un rapido
diagnéstico juega un papel crucial para la recuperacién ya que la pronta
aplicacién intravenosa del antiveneno, conduce a una completa y sostenida
neutralizacion de las toxinas.

Laimportancia sanitaria del escorpionismo en el pais ain no hasido dilucidada,
ya que existen pocos datos acerca de su incidencia y mortalidad. Esto se debe
a que los accidentes escorpionicos no son de notificaciéon obligatoria en el
Paraguay, a diferencia de los accidentes ofidicos, declarados como tales a
partir del afno 2005 mediante una resolucién ministerial en la se exigi6 que
todo personal de salud notifique los casos de ofidismo que se presenten. Con
dicha implementacion, se halogrado fortalecer la vigilancia epidemiolégica de
los accidentes ofidicos en Paraguay.

La importancia de la declaracién del accidente por escopionismo como de
notificacién obligatoria radica en que, gracias a los datos epidemiolégicos que
se obtendran, serd posible iniciar un curso de accién orientado ala prevencién
de estos accidentes y su tratamiento con la produccién de un antiveneno a
nivel nacional que esté disponible en las regiones de importancia sanitaria
del pais.

En un estudio publicado en el aflo 2020 se obtuvieron evidencias que indican
la existencia de diferencias significativas tanto en la composicién del veneno
como en su actividad biolégica, de la especie T trivittatus, abundante en la
regién oriental de Paraguay, con respecto a la especie endémica del norte
de Argentina, Tityus carrilloi. Se indica, ademas, la existencia de potenciales
diferencias en el reconocimiento por parte de los antivenenos terapéuticos
disponibles en la regiéon hacia el veneno de esta especie®®. Lastimosamente
en el Paraguay, la falta de un antiveneno especifico contra las poblaciones de
escorpiones que habitan el pais obliga a recurrir a los antidotos disponibles
en los paises vecinos, como Argentina y Brasil, situaciéon que también incluye
a los antivenenos antiofidicos. Estos datos obtenidos sugieren la necesidad
de que las autoridades sanitarias promuevan la produccién de un antiveneno
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nacional, con la capacidad de neutralizar los efectos sistémicos producidos
por las especies de escorpiones toxicos que habitan el Paraguay.

La presencia futura o actual en el Paraguay de la especie Tityus serrulatus, la
cual esta presente en el estado de Parana, Brasil, y que ha sido responsable
de accidentes severos y fatales en ese pais, también debe ser evaluada.
Estos datos demuestran que Paraguay necesita realizar estudios orientados
a estimar la influencia del cambio climatico en el pais sobre la dindmica de
poblaciones de animales venenosos y trabajar en la georreferenciacion de los
casos de envenenamiento, como parte de un esfuerzo para evaluar y predecir
la presente y futura magnitud de esta problematica.
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