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El huevo o la gallina: ¢Aplicacion de la ciencia o ciencia aplicada?

F. Alejandro Sdnchez Flores
Instituto de Biotecnologia,
UNAM

Miembro de la Academia de
Ciencias de Morelos

sta es la Ultima entrega de la

serie “El huevo o la gallina”,

en la que después de hablar
de los antibiéticos (y alternativas)
para combatir patégenos bacte-
rianos (primera entrega) y la 16gi-
ca e importancia de las vacunas
(segunda entrega), hablaremos de
los antidotos contra venenos como
otro de los grandes ejemplos de
ciencia aplicada. En particular, el
desarrollo de estos antidotos para
remediar los efectos de picaduras
de ardcnidos o reptiles veneno-
sos han sido de los grandes de-
sarrollos gestados en el Estado
de Morelos. En colaboracién con
investigadores dentro y fuera del
pais, este tipo de investigacién y
ciencia aplicada que resuelve un
problema grave de salud, es una
razéon de orgullo e inspiracion
para todos los mexicanos.
La definicién muy basica de ve-
neno nos dice que es cualquier
substancia solida, liquida o gaseo-
sa que pueda generar una enfer-
medad, lesion o intoxicacion de
un ser vivo. Puede ser de origen
inorgénico como el arsénico o el
mercurio, o de naturaleza organi-
ca, donde tenemos una gran va-
riedad de moléculas con efectos
toxicos.
En esta ocasion, hablaremos de
aquellos venenos de aranas y
alacranes, sobre los cuales se han
realizado trabajos de investiga-
cion durante casi 40 aios.
Esto ha generado conocimiento
relacionado con los mecanismos
evolutivos de los organismos que
los producen, los mecanismos de
accién de dichos venenos y final-
mente, investigacion aplicada
para obtener antidotos para neu-
tralizar los efectos de algunos de
estos venenos, que pueden llegar
a ser mortales.

Los cazadores de ocho patas

Las arafas son artrépodos (tie-
nen apéndices articulados y un
exoesqueleto) que pertenecen a
la clase taxonémica Arachnida,
en la cual existen mas de 102,000
especies y son el segundo grupo
mas numeroso del reino animal,
después de los insectos. Anato-
micamente, cuentan con cefalo-
térax (la cabeza unida al térax),
cuatro apéndices bucales y ocho
extremidades. La mayoria de los
aracnidos son carnivoros y la di-
gestion la comienzan de manera
externa. La presa es retenida por
los queliceros (apéndices buca-
les) y sobre ella se vierten jugos
digestivos producidos en el intes-
tino medio. Sin embargo, es aqui
donde se involucran las glandulas
productoras de veneno. Las glan-

dulas se asocian a los queliceros
que terminan con un aguijén, con
el que pueden inocular el veneno.
Si bien este veneno puede servir
para defensa, la mayoria de las
veces se utiliza para paralizar a la
presay en varios casos, son parte
del proceso de digestion.

Debido al mecanismo de accién
de ciertos venenos (los cuales no
se discutirdn en este articulo) pue-
den afectar a mamiferos.

Entre las arafias mds venenosas
para el ser humano se encuen-
tran las arafas australianas de
los géneros Atrax, Hadronyche y
lllawarra (conocidas como funnel-
web spiders por la forma de embu-
do de sus telaranas).

Los venenos de estas araias afec-
ta alos canales de sodio de las cé-
lulas dando lugar a una liberacion
masiva de neurotransmisores.

A pesar de que las araiias son de-
masiado pequefas para atravesar
la piel humana con sus queliceros,
las que pueden hacerlo producen
efectos someros y locales, salvo
unas pocas especies que pueden
producir intoxicaciones sistémi-
cas severas o necrosis (muerte del
tejido) localizadas pero extensas.
Hay dos grupos de araiias peque-
fas que, por su distribucion y
frecuencia, originan mas casos
de envenenamiento. Se trata de
las viudas negras, del género Lat-
rodectus, y de las “arafas pardas’,
del género Loxosceles. El latrodec-
tismo es la intoxicacion por viudas
negras, cuyas especies mas no-
tables son Latrodectus mactans,
(Norteamérica); L. tredecimgut-
tatus, (Mediterraneo); L. hasselti,
(Australia) y L. geometricus (Africa
meridional).

Las hembras son més grandes y
venenosas que los machos, los
cuales son devorados cuando
se aparean y de ahi el mote de
viuda negra. En realidad, no son
agresivas, por lo regular huyen
y las mordeduras son circun-
stanciales. El principio activo del
veneno que produce los efectos
graves es un neurotoxico llamado
a-latrotoxina. Los efectos locales
aparecen al cabo de un rato en
forma de dolor y se prolongan de
3 a 7 dias, pero solo en un tercio
de los casos llega a haber efectos
sistémicos (que afecten al conjun-
to del organismo) y las muertes
son muy esporadicas. Sin em-
bargo, en nifos la mordedura de
esta araia puede causar mayores
complicaciones.

Por otro lado, el loxoscelismo es la
intoxicacion por el veneno de las
arafias del género Loxosceles, del
cual existen muchas especies.
Estas aranas tejen redes desorde-
nadas en rincones dentro de las
casas. Son mas activas durante la
noche y nada agresivas, mordien-
do sobre todo cuando se encuen-
tran atrapadas entre las sabanas
de la cama o entre la ropa.

El veneno de Loxosceles es pro-
teolitico (rompe proteinas) y
produce una necrosis local que
puede extenderse y tardar en
cicatrizar. La arana violinista (Lox-
osceles laeta), conocida asi por la
caracteristica marca que posee
(Figura 1), es considerada como la
mas peligrosa en México.

Su mordedura puede provocar
dolor e hinchazon en la zona af-
ectada, donde comienzan a apa-
recer ampollas. También puede
desarrollarse necrosis y extend-
erse en dreas grandes de piel y
musculos. En el caso de nifios se
pueden presentar convulsiones,
ya que el veneno comienza a
recorrer el organismo y es capaz
de afectar rdpidamente 6rganos
como los rifiones, el higado y los
pulmones, lo que puede llevar
hasta la muerte de la victima.
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en este caso se ha transformado
en un aparato venenoso termi-
nado en aguijon.

Igual que los queliceros de las ara-
fas, el telson de los escorpiones
estd asociado a glandulas vene-
nosas y la inoculacion del veneno
tiene lugar mediante la inyecciéon

Figura 1. Dibujo de la araia violinista. Como se hace notar en el circu-
lo, esta especie cuenta con una marca parecida a un violin. Tomada

de https://www.fayerwayer.com/2018/07/mexico-mordeduras-arana-
violinista/

Los miticos escorpiones

Estos animales son miticos
porque desde hace milenios los
escorpiones han desempenado
papeles culturales. En los mitos
y leyendas suelen representarse
como seres peligrosos y mortife-
ros. En el zodjiaco, este animal rep-
resenta una de las constelaciones,
Escorpio, y su signo astrolégico
correspondiente. Incluso, existe
la leyenda azteca referente a
esta misma constelaciéon, nom-
brada Citlalcototl o Coltlixayac.
Los aztecas denominaban Colot/
(doblado o curvado) al alacrén o
escorpion, como representacion
del sefior de los muertos Mictlan-
tecuhtli y simbolo del sefior del
fuego Xiuhtecuhtli debido a ese
dolor quemante que produce la
picadura. En general, todo lo cali-
ente se representaba como un
aguijon humeante.

Desde el punto de vista cientifico,
los escorpiones o alacranes tam-
bién son un orden de artropodos
de la clase de los aracnidos. Estan
provistos de un par de apéndices
en forma de pinza (pedipalpos),
ocho patas y el telson, que es una
pieza situada al final del abdomen
de muchos artrépodos pero que,

del aguijon.

Se conocen unas 1,400 especies
en todo el mundo. Pueden tener
tamafos con rangos entre los
nueve milimetros (Typhlochactas
mitchelli) y hasta 21 centimetros,
como en los escorpiones empera-
dor (Pandinus imperator) o en los
Hadogenes troglodyes.

Los escorpiones usan el veneno
para cazar, el cual suele ser rico
en neurotoxinas que causan al-
teraciones severas en el sistema
nervioso central y periférico de
sus presas. En humanos, el vene-
no puede causar desde dolor lo-
cal intenso hasta arritmias cardia-
cas o edemas pulmonares, como
en el caso de la especie india
Hottentotta tamulus, considerada
como una de las mas venenosas.

De las especies peligrosas para
el humano por la toxicidad de su
venenoy que podemos encontrar
en México, estan las del género
Centruroides como los Centruroi-
des noxius (Nayarit), Centruroides
suffusus (Durango), Centruroides
limpidus (Morelos), Centruroides
tecomanus (Colima). Estos dos ul-
timos comparten el tercer lugar
en mayor toxicidad. El 50% de los
accidentes en todo México son
ocasionados por el C. limpidus,

Figura 2. Foto de un alacran C.
limpidus. Tomada de https://
www.flickr.com/photos/carlos_
mancilla/20363655804

(Figura 2) por lo que Morelos es el
lugar mas afectado del pais.

Breve historia de los antive-
nenos

Cuando hablamos de antidotos
para venenos, es imposible no
mencionar la destacada labor y
carrera de dos investigadores que
han trabajado la mayor parte de
su vida aqui en la ciudad de Cu-
ernavaca, Morelos. Ellos son los
Dres. Lourival Possani Postay y Ale-
jandro Alagén Cano.

Estos dos investigadores han tra-
bajado juntos desde hace casi 40
anos y ademas de su gran car-
rera cientifica y de formacién de
recursos humanos, son un claro
ejemplo de emprendedores, que
han logrado aplicar la ciencia a la
resolucion de problemas como en
este caso, el envenenamiento por
picadoras de arafias y alacranes,
entre otros animales ponzofosos.
Pero, jque contiene el veneno de
una arafa y un alacran? Sin entrar
en mucho detalle, los venenos son
mezclas complejas de molécu-
las, que como ya se menciond,
sirven para paralizar a las presas
y en algunos casos, comenzar la
digestion de las mismas. En 1977,
sale la primera publicacion donde
colaboran los Dres. Possani y
Alagén y que habla de las toxinas
que afectan a mamiferos encon-
tradas en el veneno del alacran
brasilefio Tityus serrulatus. Una
de las toxinas que encontraron
fue la toxina y que fue una de las
primeras extraidas del veneno
de escorpiones. Se dieron cuenta
que una de las regiones de esta
toxina de 62 aminoacidos, tiene
gran parecido con otras toxinas
encontradas en otras especies
como Centruroides suffusus y An-
droctonus australis.

Posiblemente, esta similitud entre
toxinas de alacranes que no se
encuentran geogréaficamente cer-
canos, haya llamado la atencién
desde el punto de vista evolutivo
y posiblemente en ese momento,
la posibilidad de un antiveneno
era algo factible. A pesar de que
este tipo de trabajo es un ejemplo
de bioquimica, donde se carac-
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terizaron y purificaron las toxinas
de alacran, fue el inicio para que
en conjunto con investigadores
en biolégica molecular e inmu-
nologia, se lograra conseguir el
ahora tan preciado antidoto.

Los antivenenos estan relaciona-
dos con lainmunologia moderna.
A principios de los afios 1890,
Emil von Behring y Shibasaburo
Kitatasato demostraron que se
podia lograr la inmunidad contra
toxinas extracelulares observadas
en la difteria y tétanos, por medio
de la inmunizacién pasiva, que
es parte del principio de las va-
cunas. Siguiendo la misma légica,
cientificos como Albert Calmette
cambiaron la historia en el trata-
miento de envenenamientos
producidos por mordeduras de
serpientes, usando anticuerpos
contra las toxinas de estos vene-
nos. Hideyo Noguchi quien traba-
jaba en Nueva York en el Rocke-
feller Institute (lugar donde mucho
afos después, los Dres. Possani y
Alagon realizaron estancias) tratd
de reproducir el descubrimiento
de Calmette en cobras, utilizando
ese antiveneno en otras intoxica-
ciones, pero por viboras de cas-
cabel. Desgraciadamente no tuvo
éxito. En 1904, el Dr. Daniel Verg-
ara Lope Escobar, cientifico mexi-
cano pionero de la ciencia médica
en nuestro pais, probdé también
sin éxito, el antidoto creado por
Calmette, pero en este caso con-
tra las picaduras de alacran. Por
lo tanto, comenzé a producir su
propio antiveneno el cual probd
en perros y que fue utilizado para
curar a dos adultos y un bebé en
el estado de Morelos.

En 1926, Isauro Venzor y Carlos
Ledn de la Pefla comenzaron a
producir antivenenos en Duran-
go. Posteriormente, José Mon-
roy Velasco y su socio Nijera,
que habian trabajando en el De-
partamento de Salud donde se
habia asignado el desarrollo del
antiveneno de Venzor y Leén de
la Pefa, comenzaron su propia
compaiia (Laboratorios MyN)
para producir antivenenos. Ya en
los afios 1940's, los Laboratorios
Zapata comienzan a competir por
el mercado de antivenenos. En
1994, comienza la participacion
del Dr. Alagén con el Instituto
Bioclon para la produccion de
faboterapicos antialacran (Alacra-
myn). Este antiveneno fue apro-
bado (después de 12 afos) por
la  Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA en inglés)
de los Estados Unidos en el 2011,
y se comercializa con el nombre
Anascorp. En la Figura 3, podemos
observar el proceso de como se
producen los antivenenos contra
alacran.

La historia de los antivenenos
para picadura de aranas apr-
oveché todo el conocimiento
generado de la investigaciéon en

alacranes y fueron desarrollados
por el Dr. Alagén.

Dentro de sus aportaciones estan
el desarrollo de antidotos contra
intoxicaciones provocadas por
especies como la viuda negra, la
arafa violinista y también para
mordeduras de serpientes.

Para la arana violinista, las inves-
tigaciones iniciaron con el pro-
ceso de purificacién de la neuro-
toxina llamada esfingomielinasa D.
Entre los componentes que tiene
el veneno de la arafa, la neuro-
toxina es la Unica que ocasiona los
problemas en el humano.

Una vez obtenida la secuencia de
las toxinas, se emplearon técnicas
de biologia molecular para clonar
sus genes y asi expresarlos en
bacterias (E. coli) en el laboratorio.
Con estas proteinas producidas
en bacterias, se realiza el proceso
de inmunizacion, aplicandola en
caballos para asi obtener final-
mente el antiveneno a partir del
suero sanguineo.

Estos antivenenos se consideran
de cuarta generacion, ya no que
no se utiliza el veneno natural
para producirlo, sino la toxina ob-
tenida recombinantemente por
medio de la biolégica molecular.

1. Preparacién del veneno
de diferentes especies

forman parte del cuadro basico
del sector salud en México. Asi-
mismo, la compaiiia participa con
el 7% de las ventas mundiales de
antivenenos, y es la primera com-
paiia nacional en recibir la apro-
bacién de la FDA, para el empleo
de dos faboterapicos en Estados
Unidos.

Sin embargo, no esta de mas in-
sistir que aun con la incursiéon de
la industria farmacéutica en el
area de investigacion, es necesa-
rio realizar una mayor inversiéon en
ciencia basica por parte del pais.
La historia de los antivenenos es
un buen ejemplo del potencial
que tiene la ciencia y que muchas
veces lleva tiempo y la visién cor-
recta para encontrar la aplicacion
de la misma. También es claro que
no es posible realizar estas aplica-
ciones de manera aislada y que
requiere el esfuerzo de muchos
investigadores, expertos en dife-
rentes disciplinas para llegar a un
punto donde se tenga un resul-
tado con potencial de aplicacion.
Actualmente hay disponibilidad
del antiveneno contra la arafia vi-
olinista, pero se han tenido prob-
lemas ajenos a la investigacion y
que se encuentran en el drea com-

2. Inmunizacién del caballo con
los venenos

5. Los fragmentos (Fab’), son
purificados, evaluados en su
tencia
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Figura 3. Proceso usado en la actualidad para producir antivenenos en
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de alacran. Tomada de http://www.revista.

unam.mx/vol.15/num11/art84/art84.pdf

México como lider en el desar-
rollo y produccion de antive-
nenos

La prevalencia de la picadura de
alacran en México es alta (aproxi-
madamente 300 mil personas en
el 2018), siendo mas frecuente en
la poblacién rural, en menores de
cinco anos y en adultos mayores
de 65 afos de edad. Es una de las
20 causas de problema de salud
publica en el pais, debido a que
anualmente ocurren entre 700 y
1,400 muertes.

Con la implementacién del anti-
veneno, ha sido posible evitar un
considerable nimero de muertes
al afo en México.

La alianza entre la academia y la
industria farmacéutica para el de-
sarrollo y comercializacion de los
antivenenos, ha sido de gran éxito
en nuestro pais. Cabe senalar que
los antivenenos producidos por
el IBt-UNAM y el Instituto Bioclon

ercial, con lo que se ha sufrido de
desabasto desde hace mas de 5
anos. Silanes lanzo al mercado un
primer lote en 2011, el cual caducé
en 2013. Si bien la vida del antive-
neno se extiende por varios afos
mas, estd sujeto a las regulaciones
sanitarias. Ahora, la empresa lanza
un segundo lote que ya ha sido
aprobado, pero en estos afnos no
habia estado disponible para un
gran numero de pacientes que lo
han necesitado. Una de las dife-
rencias con este segundo lote es
el costo en el mercado. A diferen-
cia del antiveneno que se produce
para los venenos de viboras y ala-
cranes (que son mas complejos),
el de la violinista es mas simple y
el costo de produccion del antive-
neno deberia ser menor. Sin em-
bargo, la empresa justifica el costo
por las condiciones del mercado.
Para el actual lote que se com-
pone de dos mil 800 unidades,
cada dosis tendra un precio de
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que es cuando aparecio el huevo. Tomada de http://blogs.webgranada.
com/ouemwildnature/index.php/2017/08/28/que-fue-antes-la-galli-

na-o-el-el-huevo/

16 mil pesos. En el caso de loxos-
celismo cutaneo se requieren dos
dosis; si es sistémico se requeriran
cuatro. Por lo tanto, el costo del
tratamiento se vuelve inaccesible
para muchas personas.

La solucién al dilema del huevo
ylagallina

Para finalizar esta serie y como se
menciond en la primera entrega,
es posible utilizar el conocimiento
cientifico para resolver practi-
camente cualquier problema.
Dejando de lado el dilema filoso-
fico que apunta a un problema
circular, desde el punto de vista
biolégico y evolutivo, la respuesta
al problema es sencilla. £l huevo,
claramente es la respuesta, ya
que aparecié mucho antes de que
aparecieran las gallinas como tal.

Un huevo no es sino un gameto
(célula) sexual femenino que es
capaz de ser fecundado al unirse
a otro gameto masculino (el
espermatozoide). Normalmente
la fecundacion es interna gracias
al sexo, produciéndose la salida
del gameto fecundada capaz de
dividirse y crear un nuevo ser.
Esto ocurre en el oviparismo que
comparten aves como las gal-
linas y muchos otros animales
(Figura 4). Uno puede deducir
que las gallinas no “inventaron”
los huevos y que existian mucho
antes de que la gallina apare-
ciera en la linea evolutiva. Algu-
nas investigaciones indican que
probablemente los huevos mas
rudimentarios, que no tenian
un cascarén con la estructura
que tienen ahora, aparecieron
hace unos 600 millones de afios
y los puso un animal parecido a
las esponjas actuales. El huevo
amniota como el de gallina, apa-
recié con los primeros reptiles,
esto es, hace unos 325 millones
de afnos mas o menos (Figura
4). Teniendo en cuenta las evi-
dencias de que este sistema ya
apareceria con los reptiles y que
las aves (que son auténticos di-
nosaurios modernos), no tienen
mas de unos 200 millones de
afos, ademds de que la gallina
domesticada es muy reciente,
tenemos la certeza avalada por
los registros fésiles y estudios
evolutivos, de que el huevo apa-
recié antes que la gallina.

Esta columna se prepara y edita
semana con semana, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social
y econémico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos
externamos nuestra preocupacion
por el vacio que genera la extin-
cion de la Secretaria de Innovacion,
Ciencia y Tecnologia dentro del eco-
sistema de innovacidn estatal que
se debilita sin la participacion del
Gobierno del Estado.

Referencias
https://es.wikipedia.org/wiki/Ara-
heae
https://es.wikipedia.org/wiki/
Scorpiones
https://es.wikipedia.org/wiki/
Centruroides
https://smbb.mx/congresos%20
smbb/cancun13/TRABAJOS/SMBB-
Simposia/Transfer/Alagon.pdf
Possani,L.D. Alagon,A.C.
Fletcher,P.L. Erickson,BW. 1977.
Purification and properties of
mammalian toxins from the ven-
om of Brazilian Scorpion Tityus
serrulatus Lutz and Mello Archives
of Biochemistry and Biophysics,
180, 394-403

Lecturas recomendadas
https://definicion.de/aracnidos/
https://allyouneedisbiology.
wordpress.com/2018/02/01/
artropodos-venenosos-toxicos/
http://www.laopinion.net/la-ley-
enda-azteca-la-constelacion-del-
escorpion/
http://cienciamx.com/index.php/
sociedad/personajes/5776-sem-
blanza-alejandro-alagon-cano-in-
vestigador-dedicado-al-mejora-
miento-de-antivenenos-y-al-de-
sarrollo-de-nuevos-antivenenos-
en-mexico-y-el-mundo
http:/www.revista.unam.mx/
vol.15/num11/art84/art84.pdf
https://vanguardia.com.mx/mexi-
colidermundialenproduccionde-
antivenenos-575194.html
https://www.eleconomista.com.
mx/arteseideas/Una-noticia-alen-
tadora-contra-mordedura-de-ara-
na-violinista-20190623-0091.html
https://www.cronica.com.mx/no-
tas-elevan ocho veces costo
de_antiveneno_de arana_violin-
ista-1124529-2019




