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Resumen

El veneno de Apis mellifera mellifera es una mezcla compleja de compuestos por moléculas de alto y
bajo peso molecular, enzimas y peptidos, de los cuales la fosfolipasa A2, melitina y apamina son los
compuestos causantes de los accidentes fatales en el ser humano y mamiferos. Provocando ademas,
dafio local en el sitio de picadura y otros efectos graves, tales como reacciones sistémicas. La toxicidad
del veneno de abeja, sobre los humanos, no se conoce con exactitud, la dosis letal 50 en ratones, del
veneno liofilizado y purificado es de 2.5 a 2.8 mg/kg por via endovenosa y la dosis letal es de 6 mg/kg
por via endovenosa. Cuando una abeja pica, inyecta de 50 a 100 ug de veneno. Los efectos toxicos de
la picadura son provocados inmediatamente, el inicio de la anafilaxis es tipico y rapido, desencadenado
minutos después de la picadura. La enfermedad del suero puede ocurrir 10 a 14 dias después del
accidente. Cien picaduras pueden ser necesarias para matar a un humano, aunque hay otros casos
donde una picadura puede provocar la muerte y otras que las han picado 400 6 mas y han sobrevivido.
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Abstract

Apis mellifera mellifera venom is a complex mixture of high and low molecular weight molecules,
enzymes and peptides. Phospholipase A2, mellitin and apamin are the compounds causing the fatal
accidents in the humans. They also cause local damage in the sting location and other serious effects,
such as systemic reactions. The bee venom toxicity on the humans is not known with accuracy, the
venom lethal dose 50 in mice, is from 2.5 to 2.8 mg/kg via endovenous and the lethal dose is 6 mg/kg
via endovenous. When a bee stings injects from 50 to 100 ug of venom. The toxic effects of the sting
are immediately originated; the beginning of the anaphylaxis is typical and quick, produced minutes
after the sting. The serum disease can occur 10 to 14 days after the accident. A hundred stings can be
necessary to kill a human, although there are other cases where one sting can cause the death and
others that have stung them 400 or more and they have survived.
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El Apismo o envenenamiento producido por abeja representa un problema médico o de salud
importante, dado a que no sélo causa efecto o dano local como es dolor, eritema leve, edema y prurito
en el sitio de picadura, sino ademas puede producir o desencadenar otros efectos graves como son las
reacciones toéxicas, anafilacticas y reacciones sistémicas, comprometiendo la vida del huésped y
provocando muchas veces la muerte en pocos minutos. En esto influyen no sélo las fracciones tdxicas
del veneno de abeja sino también la susceptibilidad del individuo, el nimero de picaduras del insecto,
la edad del paciente y el tiempo de abordaje para iniciar el tratamiento, entre otros.

Las abejas son los insectos venenosos mas importantes, conocidos por el hombre ( Fig. 1). El orden
himendptera que comprende las abejas, avispas, hormigas, mariposas, escarabajos, tiene una
organizacién social formada por individuos interdependientes, aunque morfolégicamente separados. En
el caso de las abejas siempre han estado bajo la influencia de la seleccion natural, dando origen a
razas geograficas similares en morfologia, fisiologia y comportamiento. Se clasifican dentro del Reino
Animalia, Phylum Arthropoda, Clase Insecta, Orden Hymenoptera, Familia Apiidae, Género Apis,
Especie Apis mellifera (Valentine, 1981).
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Fig. 1. Ejemplar adulte de abeja {Apis Melifera)

En general las abejas de origen europeo, productoras de miel, son habitantes comunes de las zonas
intertropicales, sin superar altitudes de 2.700 metros sobre el nivel del mar, son déciles y cominmente
pican sélo una vez, ya que su aguijon que tiene multiples barbillas o puas en la parte posterior del
cuerpo estan en comunicacion con glandulas del veneno las cuales se atascan y ocasionan que parte
del intestino con el sistema glandular y el saco del veneno, se desprenda del insecto al intentar sacar
el mismo del tegumento de su victima provocando posteriormente la muerte de la abeja (Valentine,
1984). Sin embargo, Las abejas africanas son mas defensivas y hostiles cuando protegen sus colonias,
ellas responden mas rapidamente al potencial predador y recrudecen en un gran numero de defensores
respecto a la raza europea. Esto resulta en la tendencia de numerosos envenenamientos. Ellas se han
adaptado al ambiente tropical en el cual su sobrevida depende sobretodo de su habilidad para formar
enjambres y migrar para mantener un adecuado suplemento de alimentos y proteger la colmena de los
predadores. (Vetter et al., 1999; Guimaraes et al., 2004).

Desde que se introdujeron accidentalmente en el Sur del Brasil en 1957, Las abejas Africanas se han
extendido gradualmente a través de América del Sur, América Central y del norte. El veneno de las
abejas Africanas parece ser cualitativamente parecido al de las abejas Europeas, aunque la mediana de
la dosis letal puede ser menor. Son necesarios mas estudios para determinar sus caracteristicas
toxicoldgicas y patolégicas (Rodriguez-Acosta et al., 2003).

La comunicacidén entre las abejas se realiza por medio del contacto fisico y sustancias quimicas. Las
feromonas son los signos de intercambio entre los miembros de estas especies, estos signos van
determinando diferentes patrones de conductas preestablecidas. El disparo quimico por parte de los
depredadores de Kairomonas como conducta de defensa, también es percibido por estas abejas
preparandose para la defensa. Las Allomonas son el tercer tipo de sustancias que se predisponen a la
defensa ante otras especies (Breed et al. 2004).

Las abejas se extendieron desde Europa, hacia dos nuevos continentes, desembarcaron en la parte de
Australia de Sydney en el afio 1822 y luego a Norteamérica hacia 1850. Hace mas de cien afios las
abejas de miel, miembro del género Apis ha vivido en los cinco continentes.

El veneno de las abejas es reconocido como sustancia toxica para el hombre desde los tiempos
prehistoricos, sin embargo, el conocimiento de su composicién y mecanismo de accion data de los
Ultimos 30 afos (Haberman, 1972). La cantidad de veneno producido por las obreras varia con la
edad, va en incremento con esta variable, aunque en estudios se ha evidenciado que las abejas viejas
tienen disminuida la capacidad para generar veneno. La calidad del veneno en obreras parece ser
mayor, en paises con estaciones, durante el verano. (O’ Connor et al., 1978).

El veneno de Apis mellifera parece ser generado enteramente en la glandula acida la cual se extiende
por multiples ramificaciones hasta la glandula reservoria de Dafour, encontrandose en el interior del
saco, aproximadamente 94 microgramos de veneno, cuya composicidn es una compleja mezcla de
enzimas polipéptidos y moléculas mas pequenas (King y Valentine 1987).
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En estudios realizados en animales de experimentacion se hallé que el veneno de abeja (Apis mellifera)
especificamente las fracciones de melitina y fosfolipasa A2 de forma sinérgica actian sobre las fibras
postglanglionares del sistema nervioso auténomo periférico, provocando aumento en la liberacion de
acetilcolina, conjuntamente una inhibicidon en la recaptacién de este neurotransmisor al nivel de las
vesiculas, observandose una disminucién en frecuencia o inicio del potencial de placa motora. Otros
hallazgos encontrados fueron: un efecto directo sobre la estabilizacién de la membrana, provocado por
el veneno de abeja (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

En los EE.UU. cada afio mueren casi dos veces mas personas como consecuencia de las picaduras de
insectos himendpteros (como abejas, avispas, avispones, abejorros y hormigas de fuego), que por
mordeduras de serpientes venenosas (Machado y Rodriguez-Acosta, 2005). Los venenos de
himendpteros contienen muchas aminas no alergénicas y péptidos tales como la histamina y varias
kininas que contribuyen a la reaccidon local a la picadura con sus propiedades inflamatorias y
vasoactivas. Las proteinas alergénicas del veneno, que inducen una respuesta de anticuerpo IgE en los
individuos picados, comprenden fosfolipasas, hialuronidasas, fosfatasas acidas y melitina (Schmidt,
1992; King et al., 1987). Los venenos son claramente diferentes en cada uno de los tres géneros de
himendpteros capaces de producir reacciones alérgicas a la picadura: Apidae (varias especies de
abejas), Vespidae (avispas, avispones y abejorros), y Solenopsis (hormiga de fuego) (Rodriguez-
Acosta y Reyes-Lugo, 2002).

De forma ocasional la causa de la muerte es un niumero enorme de picaduras (de 500 a 1.000), en
individuos hipersensibles, la respuesta a una picadura aislada puede variar desde una reaccion local
excesiva, no asociada a sintomas sistémicos, hasta una grave anafilaxia con urticaria, nauseas,
calambres abdominales 6 uterinos, broncoespasmo, edema masivo de la cara y de la glotis, disnea,
cianosis, hipotension, coma y muerte (Rojas et al., 2000) ( Fig.2).

Fig. 2. Lesién de urticaria en paciente envenenado por Apis
m ellifera

Una picadura directa en un nervio periférico puede anular su funcién durante un tiempo, al igual que lo
hace una inyeccidén de alcohol. Se ha producido paralisis de Bell tras una picadura en el tronco del
nervio facial. También se describen reacciones infrecuentes tales como neuritis éptica, polineuropatia
generalizada y miastenia gravis. Se desconoce la etiologia de estas reacciones (Harrison, 1991). El
veneno tiene definitivamente actividad neurotdxica, provocando dafo en la placa neuromotora y
nervios (Rodriguez-Acosta et al., 2004).

Aunque existe una diferencia entre el contenido de veneno en el saco de la abeja Europea y la
Africanizada, la toxicidad aguda del veneno de las dos especies de abejas es similar. La alta mortalidad
seguida a la picadura por abeja Africanizada es relativa a la agresividad de la reaccion y a las multiples
picaduras (Schumacher et al., 1992; Schmidt, 1990). Las diferencias en los componentes del veneno
de los himendpteros tanto del grupo Apidos como Véspidos se observan en la Tabla 1.
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Componentes vanem-da-ﬂpldaﬂ Veneno de Vespidae

Proteinas Fosfolipasa A2 Fosfolipasa A, B
Hialuronidasa Hialuronidasa
Fosfatasa Acida Antigeno 5
Paptidos Malitina Kinina
Apamina Mastoparan
M.C.D. Péplido

(peptido degranulador
de mastocitos)

Aminas Histamina, adrenalina, Histamina
Biogenas noradrenalina, dopamina, Serotonina
serotonina, acetilcolina

Enzimas Fosfolipasa A Fosfolipasa A
Fosfolipasa B Fostolipasa B
Hialuronidasa Hialuronidasa

Diversos ensayos confirman que el veneno contiene entre 80 a 88% de agua y representa una
compleja mezcla de enzimas, polipeptidos y varias moléculas mas pequefias que pueden ser aminas no
alergénicas las cuales incluyen acetilcolina, histaminas y catecolaminas, cuyos componentes tienen
propiedades inflamatorias y propiedades vasoactivas que contribuyen a la reaccion local normal del
envenenamiento y acelera 6 precipita la absorcidon de los alergenos del veneno (Golden, 1987). Las
enzimas, en general corresponden el 13% al 15% de la totalidad del veneno seco (O’ Connor y Peck,
1978). Dentro de estas las fosfolipasas que representan el 40% esta la fosfolipasa A;, la cual es una
proteina de 45 kDa de peso molecular. En el veneno de Apis mellifera se evidencian bajos niveles de
fosfolipasa A, en el momento de la eclosidon de la abeja, la actividad se incrementa equilibradamente
10 dias después. Los maximos niveles de fosfolipasa A, (40 pg/saco de veneno) son mantenidos en el
resto de la vida de la abeja trabajadora U obrera (Owen et al., 1990). En cuanto a componentes
glucidicos, existe una ausencia de carbohidratos (manosa, fucosa, n-acetilglucosamina). Solo la
galactosa y la n-acetilgalactosamina, unidas glicosidicamente estan presentes en las glicoproteinas del
veneno de abeja (Marz et al., 1983).

La fosfolipasa A, hidroliza los puentes de la fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y fosfatidil serina, asi
como sus correspondientes plasmindgenos. Se han podido establecer varios mecanismos de accidn:

a) La enzima ataca la estructura lipidica uniéndose de forma no electrostatica a las membranas. Los
fosfolipidos simples son parte integral de la membrana bioldgica de mitocondrias y otros constituyentes

celulares, lo cual al alterarse produce disrupcion de sus funciones (Haberman, 1972; Bollinger et al.,
2004).

b) Esta comprende la produccién de liso-fosfolipidos, lo cual altera la estructura normal del surfactante
intercelular con la dificultad consiguiente para producir micelas, asi como solubilizar colesterol, lecitina
y fracciones tisulares particulares. (Haberman, 1972).

c) Interviene en la produccion de radicales libres producto de la lipdlisis.

d) Actlua sobre la membrana de la célula cebada, probablemente desintegrando dicha estructura,
provocando liberacion de la histamina.

e) Esta enzima cataliza la formacion de isolecitinas, estas destruyen las membranas celulares causando
hemolisis y lesién tisular.

f) La fosfolipasa A presenta una actividad sinérgica con la melitina para inducir un fuerte y mas rapido
efecto téxico.(Ricardo et al., 2002).

g) No afecta los factores de la coagulacidn y carece de efectos sobre la piel.
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Se ha reportado que la Melitina y la fosfolipasa A2 son independientemente miotdxicas en las células
musculares esqueleticas del ratén in vivo e inducen el mismo tipo de mionecrosis la cual se caracteriza
por ser rapida (dentro de 15-30 min.), lisis de la membrana plasmatica de la célula muscular
esquelética, hipercontraccién y ruptura de las miofibrillas, subsecuentemente (en horas) disrupcién y
disolucién de las miofibrillas y eventualmente (24 horas) infiltracion de las células fagociticas y
aclaracion del resto celular dentro del tubo de la ldmina basal. Este tipo de mionecrosis es similar al
causado por las miotoxinas del veneno de serpientes como la miotoxina fosfolipasa A2 neurotodxica,
crotoxina y miotoxinas fosfolipasa A2 no neurotdxicas. Se ha encontrado que la melitina y la
fosfolipasa A2 pueden actuar sinérgicamente en la induccién de mionecrosis en las células del musculo
esquelético, y en otras membranas bioldgicas al igual que en vesiculas sintéticas fosfolipidicas (Ownby,
1996).

La Hialuronidasa, otro componente del veneno de abeja, cataliza la despolimerizacién del acido
hialuronico. Actla como un factor de difusion, es decir a través de un mecanismo que permite el
esparcimiento del veneno a través de los tejidos por degradacion de los polimeros del acido-
araquidonico del cemento intercelular. Esta enzima exhibe una actividad 6ptima a un pH de 4-5. (O’
Connor y Peck, 1978; Habermann, 1972).

La Melitina es un péptido citolitico de 26 aminoacidos que se distingue por la existencia de un
tetramero alfa helical, y un mondmero alfa helical que dan vuelta en espiral al azar, dependen de las
condiciones del solvente (Owen, 1995). La concentracion de melitina depende de la edad de la abeja,
una concentracion de aproximadamente 500 pg. Esta presente 4 semanas después de la eclosion. A las
5 a 6 semanas los niveles de melitina decrecen a niveles de 250 pg (Owen et al., 1990). La
concentracion de melitina varia con la época del afio y tiene una relativa alta concentracién en el
veneno de abeja Europea comparado con la baja concentraciéon en el veneno de abeja Africanizada.
(Schumacher, 1.992). Puede adherirse a la pepsina, tripsina y quimotripsina, es extremadamente
basica, el punto isoeléctrico es a un pH de 10. Esta basicidad ha permitido también explicar su
actividad hemolitica directa. (Maschwitz, 1971; Kloft, 1971). Por ello, la melitina es una de las
fracciones mas toxicas del veneno de las abejas, tiene una importante funcién como surfactante
disminuyendo la tensién superficial en la interfase aire y soluciones salinas, lo cual hace creer que
incrementa la permeabilidad no solo de los eritrocitos sino de otras células que intervienen en el
mantenimiento de la tensidén superficial celular. (Haberman, 1972).

Su mecanismo se explica debido a que las plaquetas liberan serotonina, el musculo estriado libera
potasio y fosfatos organicos e inorganicos, dependiendo de la dosis; dilata o contrae el musculo liso,
esto despolariza y acorta el musculo esquelético y cardiaco, ademas produce dolor, incrementa la
permeabilidad vascular en el area aplicada y enlentece la contraccién del musculo liso (Haberman,
1972). La dosis letal 50 es 3.5 mg/kg endovenosa en ratones. Otro de sus efectos fisioldgicos incluye
el ataque a la mitocondria, interfiere ademas en el SNC, ocasionando trastornos de conducta y
respuesta emocional. Entre otras acciones se tiene: es un inhibidor competitivo de Ila
acetilcolinesterasa (Nabil et al., 1998) y eleva los niveles del cortisol plasmatico. La actividad
hemolitica en realidad no es importante, como para ser letal. Los mastocitos, los cuales contienen
histamina y serotonina son dafados, al igual que los eritrocitos (Maschwitz, 1971).

La apamina es un péptido que actia como neurotoxina, estd compuesto por 18 aminodacidos, con peso
molecular de 2.038 daltons, se encuentra en baja concentracion en el veneno de abeja,
aproximadamente el 2%, pero tiene un efecto profundo & intenso sobre la funcion de la médula
espinal, causando hiperactividad y espasmo muscular, aumentando los reflejos polisinapticos y esto
causa excitacién de las vias polisindpticas (O’ Connor y Peck, 1978). Su actividad farmacoldgica es mas
notable en el SNC, no influye sobre la presién sanguinea. La dosis sub-letal produce hipermotilidad que
puede durar por varios dias, La dosis letal 50 es 4 mg/kg endovenoso en ratones (Maschwitz y Kloft,
1971). Actua sinérgicamente con la fosfolipasa y aumenta los niveles de cortisol plasmatico (Vick y
Shipman, 1972). Ademas, actla como inhibidor especifico de los canales de calcio, dependientes de la
conductancia de potasio (Romey et al., 1984).

El Péptido Degranulador de Mastocito presenta una concentracion muy baja en el veneno de abeja,
para explicar los efectos fisiolégicos del veneno intacto. La melitina y fosfolipasa A son capaces de
disparar, histamina por destruccion de los mastocitos, pero el péptido degranulador del mastocito es
mucho mas potente. La dosis letal 50 es 40 mg/kg endovenoso en ratones (Maschwitz y Kloft, 1971).
Se la ha asociado también una propiedad antiinflamatoria, por producir una liberacién enddgena de
heparina, que pudiese proteger contra los efectos del veneno de abejas. La heparina disminuye la
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toxicidad sistémica y la potencialidad hemolitica del veneno de las abejas (O’ Connor y Peck, 1978;
Haberman, 1972).

Las Kininas o Quininas son sustancias que influyen en la presién sanguinea, principalmente como
hipotensoras, actiuan en el musculo liso, provocando lesién rapidamente. Elevan la permeabilidad
vascular. Por cromatografia se pueden separar la plasmaquinina, la bradiquinina y la Kallidina
(Takeuchi et al., 2004).

En el veneno de abejas, las Aminas no alergénicas incluyen acetilcolina, histamina, serotonina, y
catecolaminas. Estos componentes tienen propiedades inflamatorias y propiedades vasoactivas que
contribuyen a la reaccion local de la inoculacién de veneno y acelera 6 precipita la absorcion de
alergenos del veneno (Golden, 1987). La concentracion de la histamina y la serotonina estan entre el 1
y 3% del peso seco, acetilcolina cerca del 5% (Maschwitz y Kloft, 1971).

La toxicidad del veneno de abeja, sobre los humanos, no se conoce con exactitud, la dosis letal 50 en
ratones, del veneno liofilizado y purificado es de 2.5 a 2.8 mg/kg por via endovenosa y la dosis letal es
de 6 mg/kg por via endovenosa. Cuando una abeja pica, inyecta de 50 a 100 pug de veneno (Schmidth,
1990; Schumacher et al., 1992). Los efectos toxicos de la picadura son provocados inmediatamente, el
inicio de la anafilaxis es tipico y rapido, desencadenado minutos después de la picadura.lLa
enfermedad del suero puede ocurrir 10 a 14 dias después del accidente.

El rango de toxicidad en una reaccion no inmunoldgica depende de la dosis del veneno y extensién
desde una reaccion insignificante, hasta la muerte. De este modo 100 picaduras pueden ser necesarias
para matar a un humano, aunque hay otros casos donde una picadura puede provocar la muerte y
otras que las han picado 400 6 mas y han sobrevivido, el caso de fallecimiento no puede ser atribuido
solo al veneno, sino también a otros factores como es la susceptibilidad del individuo (alérgico), o
pacientes con otra patologia asociada (Maschwitz y Kloft, 1971).
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