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Objetivo.— Evaluar los efectos protectores de un inhibidor de picadura de medusa formulado en
locion de proteccion solar versus protector solar convencional contra las medusas Chrysaora fuscescens
y Chiropsalmus quadrumanus.

Método.— Veinticuatro sujetos sanos en 2 sitios de investigacion fueron asignados aleatoriamente
para recibir el inhibidor de picadura de medusa (Nidaria Technology Ltd, Jordan Valley, Israel) en un
antebrazo y protector solar convencional en el otro brazo de manera ciega. Los sujetos fueron picados
con tentaculos de medusa en cada antebrazo por hasta 60 segundos. El eritema y el dolor se evaluaron a
intervalos de 15 minutos durante un periodo de 2 horas.

Resultados.— En el grupo C fuscescens, los 12 brazos pretratados con protector solar convencional
mostraron eritema, y todos los sujetos notaron molestias subjetivas. En contraste, ningiin brazo
pretratado con el inhibidor de picadura de medusa tuvo cambios objetivos en la piel (P < .01). Dos sujetos
notaron molestias minimas en el brazo tratado con el inhibidor de picadura. (P < .01). En el grupo C
quadrumanus, se notifico malestar en 3 de los 12 brazos tratados con inhibidores en comparacion con
10 de los 12 brazos tratados con placebo (P <.05). Se observo eritema en 1 brazo tratado con el inhibidor
y 9 brazos tratados con el placebo (P < .01).

Conclusiones.— El inhibidor de la picadura de medusa previno los sintomas de picadura de la medusa
C fuscescens en 10 de 12 sujetos y disminuy¢ el dolor de la picadura de medusa en los 2 sujetos restantes.
El inhibidor de la picadura de medusa también inhibi6é la picadura mas severa de la medusa C
quadrumanus en la mayoria de los sujetos. El inhibidor de picadura de medusa no elimina la picadura
de C fuscescens o C quadrumanus, pero reduce significativamente la frecuencia y la gravedad de las

picaduras.

Introduccion

Envenenamiento por cnidarios, una clase comun de
medusa que se encuentra en todo el mundo es un
problema que afecta a las personas tanto en entornos
recreativos como ocupacionales.!

La medusa Chrysaora fuscescens, también conocidas
como ortigas marinas, son scyphozoos. Se encuentran en
todo el mundo, y varias especies son bien conocidas por
los nadadores y navegantes a los que hayan picado en la
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bahia de Chesapeake Bay,? a lo largo de la costa de
Florida, y sobre una amplia extension de aguas a lo largo
de la costa oeste de los Estados Unidos? (Figura 1). El
contacto con tentaculos de medusa generalmente causa
dolor inmediato y palidez seguido de eritema e induracion
en el sitio de la picadura..*

La picadura puede estar acompafiada de una sensacion
de ardor y ocasionalmente puede causar ampollas o
necrosis cutdnea.>® Aunque dolorosas, las picaduras no
ponen en peligro la vida de los humanos y generalmente
se resuelven sin tratamiento.” Por el contrario,
Chiropsalmus quadrumanus (cubomedusa o avispa
marina) es un cubozoo y causa reacciones mas severas
que incluyen dolor intenso, enrojecimiento e hinchazoén
en el sitio de la reaccion 3 (Figura 2). Esta medusa puede
ser peligrosa para los humanos, e incluso mortal para
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Figura 1. Medusa Chrysaora fuscescens.

nifios pequefios.”® Es frecuente en ciertas aguas oce4nicas
de los Estados Unidos, principalmente en el area del
Golfo de México y a lo largo de las costas de Florida y
Texas.

El mecanismo de picadura de cnidarios como
Chrysaora 'y Chiropsalmus se activa cuando el contacto
con la piel extraiia induce a las células de picadura
(cnidocitos) a liberar una variedad de toxinas. El
mecanismo de suministro de veneno de las medusas se
compone de millones de organelos urticantes
(nematocistos) que dependen de varios eventos
mecanicos y quimicos.’

Cada célula urticante consiste en una capsula densa,
dentro de la cual hay un arpo6n altamente plegado. Se crea
una presion hidrostatica (fluida) de 150 atm dentro de la
céapsula justo antes del acto de picadura.'? (Figura 3).

La céapsula es forzada a abrir por esta presion, permitiendo
que se libere el arpon. El arpon penetra en la piel de un
ser humano u otra especie con una aceleracion de hasta 40
000 veces la fuerza de la gravedad.!'"!3 Los venenos se
envian a la piel en una fraccion de segundo, lo que hace
que una picadura de medusa sea uno de los eventos
mecanicos mas rapidos que se encuentran en la
naturaleza.'* El veneno contiene histamina, agentes
liberadores de histamina y serotonina, que se inyectan en
la piel al penetrarla.'3

Mas de 150 millones de personas al afio estan expuestas
a las medusas, y pueden causar muchas picaduras y varias
muertes cada afio. Mientras que los trajes protectores
contra erupciones y picaduras son excelentes para
prevenir el contacto con las medusas y se recomiendan en
regiones donde las medusas letales son comunes, no se
usan habitualmente en areas con medusas menos toxicas.
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Figura 2. Surfista de 33 afios un dia después de ser picado por una cubomedusa Chiropsalmus quadrumanus.

Para proporcionar una proteccion practica y econémica
para nadadores recreativos y profesionales, se formuld
una crema repelente. Esta crema repelente se formuld
como un protector solar resistente al agua que contiene
metoxicinamato de octilo y 6xido de zinc, lo que
permitiria la proteccion de una sola aplicacion contra
picaduras y quemaduras solares.

Esta crema ya estd disponible comercialmente en
muchos paises del mundo, incluidos Japén, Espaiia, Italia,
Estados Unidos e Israel, y se promueve como proteccion
contra la picadura de la mayoria de las medusas, no como
prevencion completa de ellas. Sin embargo, no se han
publicado datos que evaluen su eficacia en la prevencion
de picaduras de medusa.

El inhibidor se formuld para inactivar las células de
picadura de medusa de varias maneras Primero, el

inhibidor es hidrofobico y, por lo tanto, evita que los
tentaculos hagan suficiente contacto con la piel para
picarla. En segundo lugar, el inhibidor contiene
glucosaminoglicanos que imitan los
glucosaminoglicanos de la umbrela de las medusas.
Debido a que esta umbrela sirve como parte del sistema
de autorreconocimiento de la medusa, el inhibidor
puede hacer que la medusa reconozca al usuario como
si misma y evitar asi la picadura. En tercer lugar, el
inhibidor contiene un antagonista competitivo de los
receptores no selectivos en las medusas que se unen a
los aminoacidos y las secreciones de aztcar de las
presas. Finalmente, el calcio y el magnesio del
inhibidor bloquean los canales de sefalizacion
transmembrana de la medusa y trabajan para reducir la
presion osmética requerida para crear, dentro la la
capsula, la fuerza de disparo necesaria.

Figura 3. Mecanismo de picadura de la medusa. A, La piel estimula el proceso de descarga de la célula urticante. B, Se desarrolla
una alta presion interna de 150 atm dentro de la capsula urticante. C, Con una aceleracion de 40 000 veces la fuerza de la gravedad,
el eje perfora un agujero en la piel. D, Un tubulo sigue el eje e inyecta veneno en el cuerpo.
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Método

Veinticuatro sujetos adultos se inscribieron en el estudio.
Doce sujetos se inscribieron en el estudio como voluntarios
normales en un protocolo aprobado por el Panel de Stanford
sobre Sujetos Humanos y fueron expuestos a medusas C.
fuscescens Otros 12 sujetos estaban de manera similar en
un protocolo aprobado por la Junta de Revision
Institucional en el Centro Médico Bert Fish y fueron
expuestos a medusas C quadrumanus. La participacion en
el estudio se limitd6 a adultos porque no se considerd
apropiado exponer a los nifios a las picaduras, y no se
esperaba que los participantes tuvieran ninguna ganancia
personal como resultado de su participacion en el estudio.
Cada sujeto firm6 un consentimiento informado, cumplid
con los criterios de inclusion y exclusion y se sometio a
un examen fisico antes de participar en el estudio. Los
sujetos fueron aleatorizados de forma doble ciego para
recibir la aplicacion de la locidn inhibidora (Safe Sea,
Nidaria Technology Ltd, Jordan Valley, Israel) o
protector solar convencional en el antebrazo izquierdo
seguido de una aplicacion de la otra locion en el antebrazo
derecho. Coppertone SPF 15 se usé como protector solar
placebo porque contiene componentes quimicos similares
que se encuentran en la locion inhibidora, excepto el
inhibidor activo. También es resistente al agua y es un
protector solar ampliamente utilizado para uso recreativo.
Se marco un area de 18 x 6 cm en cada antebrazo, y la
locién inhibidora y el protector solar placebo se aplicaron
de forma idéntica en una capa delgada (aplicacion
recomendada habitualmente) a los antebrazos segun el
protocolo de aleatorizacion. Después de dejar secar las
sustancias durante 10 minutos, se hicieron dos marcas en
el centro del area de aplicacion a una distancia de 3y 5
cm para las medusas C quadrumanus y C fuscescens,
respectivamente.

Los tentaculos se tomaron de medusas vivas en tanques
de almacenamiento y se mantuvieron verticalmente en el
aire para permitir que goteara el exceso de agua. Los
tentaculos se colocaron sobre la piel con el extremo
inferior de los tentaculos aplicado a la marca distal y se
colocaron 3 o 5 cm de tentaculo en linea recta en el
antebrazo izquierdo hasta que alcanzé la marca proximal
(Figura 4). El tentaculo se dejé en contacto con el
antebrazo durante 10 y 30 segundos para las medusas C
quadrumanus 'y C fuscescens, respectivamente, y en su
momento se retird con unas pinzas. Se repitié el mismo
protocolo en el antebrazo derecho. Si el sujeto no
experimentaba molestias en ninguno de los brazos
durante la primera aplicacion, se aplicaban tentaculos
nuevos por segunda vez a cada brazo por un total de 15 a
20 segundos adicionales. En el experimento C fuscescens,
los tentaculos se colocaron durante 15 segundos
adicionales durante un total de 60 segundos si el sujeto no
habia vuelto a notar molestias.
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Los sujetos fueron examinados y consultados sobre el
dolor a los 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de
completar la aplicacion del tentaculo. El dolor se califico
en una escala de 0 (sin dolor) o 1 (dolor). Si se observd
molestia en ambos brazos, pero un brazo era menos
severo que el otro, a ese brazo se le dio un puntaje de 0.5
para distinguirlo del brazo con mas incomodidad. El
dermatologo evaluo el grado de inflamacion de acuerdo
con los siguientes criterios: 0 (sin cambio), 1 (solo cambio
de color de la piel), 2 (edema) y 3 (formacién de ampollas
o ulceras). Estas medidas fueron tomadas en los mismos
tiempos.

Ademas, se tomaron fotografias digitales y de 35 mm
de cada brazo a los 0 y 15 minutos (Figura 5).

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS para
Windows 11.5. El dolor medio y la reaccion evaluada por
un médico se compararon mediante pruebas t de 2 lados.
Los valores de P <.05 se indican en las tablas y el texto.

Resultados

En el grupo de sujetos expuestos a medusas C fuscescens,
los 12 sujetos inscritos completaron el protocolo. El
tiempo medio de aplicacion de los tentaculos fue de 37.5
segundos, con un tiempo minimo de 30 segundos y un
maximo de 60 segundos (Tabla 1). Los 12 brazos tratados
previamente con el protector solar placebo demostraron
eritema, y los 12 sujetos notaron molestias en ese brazo.
Por el contrario, ningtin brazo pretratado con el inhibidor
de picadura de medusa tenia cambios en la piel
clinicamente evidentes (P<.01). Dos sujetos notaron

incomodidad en el brazo tratado con el inhibidor de la
picadura, y en ambos casos, esta molestia se califico como
menor que en el brazo tratado con placebo. (P<.01).

Similarmente, los 12 sujetos inscritos expuestos a la C
quadrumanus completaron el protocolo en su grupo. El
tiempo medio de aplicacion de los tentaculos fue de 15
segundos, con un tiempo minimo de 10 segundos y un
maximo de 30 segundos (Tabla 2). De los 12 sujetos
inscritos, solo 3 notaron molestias en el brazo tratado con
la locion inhibidora de picaduras. Las medidas de
incomodidad media y mediana fueron 0.3 y O,
respectivamente. En contraste, 10 sujetos notaron
molestias en el brazo tratado con placebo. Las medidas de
incomodidad media y mediana fueron 0,83 y 1,
respectivamente, para los brazos tratados con placebo (P
<.05). Ademas, en el examen médico realizado y
calificado como anteriormente, hubo evidencia de una
reaccion en un solo brazo tratado con la locion inhibidora.
Los brazos tratados con el placebo mostraron evidencia
visible o palpable de picaduras en 9 de 12 casos. (P< .01).

Discusién
La locidon inhibidora de la picadura de medusa previno los
sintomas clinicos de la picadura de la medusa C fuscescens
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Figura 4. Aplicacion de tentaculos de Chrysaora fuscescens en el brazo de un sujeto dentro de la region tratada con placebo o
una locién inhibidora de picaduras de medusa..

en 10 de 12 sujetos y disminuy¢ el dolor de la picadura de
medusa en los otros 2 sujetos. No se observo ningtin signo
visible de picadura en ninguno de los brazos tratados con
la locion inhibidora, pero habia eritema, edema o ambos
en los 12 brazos tratados con el placebo. El inhibidor
también disminuyo la frecuencia y la gravedad asociadas
con la picadura mas severa de la medusa C quadrumanus.
Tres de 12 sujetos experimentaron molestias en el brazo
tratado con inhibidor en comparacion con 10 sujetos en el
brazo tratado con placebo, y solo 1 brazo tratado con
inhibidor tuvo evidencia clinica de una picadura en
comparacion con 9 brazos tratados con placebo. Como se
ha observado en experimentos anteriores, la incomodidad
maxima asociada con la picadura de la medusa no siempre
fue evidente inmediatamente después de la picadura, pero

mas bien en poco tiempo (aproximadamente 15 minutos)
mas tarde, y los signos clinicos de la picadura alcanzaron
su maximo en aproximadamente 30 minutos.

Las picaduras de tentaculos de medusas aisladas no
causan picaduras con la misma frecuencia o intensidad
que las medusas vivas en un entorno de aguas abiertas. Es
posible que en un entorno artificial, la efectividad del
inhibidor se pueda sobreestimar debido a la poca
frecuencia de picaduras. Sin embargo, los sujetos
demostraron signos y sintomas de la picadura en todos los
brazos tratados con placebo, lo que sugiere que los
tentaculos de medusa utilizados en este estudio fueron
capaces de causar picaduras de manera confiable y que se
logro6 cierta inhibicion. La evidencia anecddtica sugiere
eficacia en aguas abiertas, pero se requeriran estudios
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Figura 5. El eritema es notable en el brazo tratado con la locion placebo y ausente en el brazo tratado con la locion inhibidora
después de la exposicion a un tentaculo de medusa.

futuros para demostrar la eficacia en un entorno
submarino y después del contacto de aguas abiertas con
medusas. Ademads, mientras que este inhibidor esta
formulado en un protector solar resistente al agua, se
requerird investigacion futura para cuantificar la duracion
de la proteccion que brinda la aplicacion del inhibidor en
un entorno subacuatico. En nuestro estudio, la locion
inhibidora de picaduras de medusa no inhibid
completamente todas las picaduras de C fuscescens o C

quadrumanus, pero redujo significativamente la frecuencia y
la gravedad de estas picaduras. Las especies C fuscescens
(ortiga marina) y C quadrumanus (avispa marina) se
utilizaron en este estudio debido a su prevalencia en las aguas
de los Estados Unidos. Sin embargo, el mecanismo de accion
de la locion inhibidora y los resultados de ensayos disefiados
de manera similar sugieren que es probable que la locion sea
efectiva contra otras muchas especies de medusas.,
incluyendo Rhopilema nomadica y Linuche unguiculata

Tabla 1. Resultados del grupo C. fuscescens que compara la gravedad de la reaccion (inc. dolor y signos clinicos de reaccion)
y el tiempo para alcanzar la reaccion después del contacto con tentaculos en brazos tratados con inhibidores y placebo

Inhibidor Placebo
Tiempo .,
Max dolor Max reaccion Max dolor Max reaccion
total de
contacto
Sujeto (s) Cantde  Tiempo Tiempo Cantde  Tiempo Tiempo
No. dolor (min) Cant. (min) dolor (min) Cant. (min)
1 45 0 0 0 0 1 15 2 15
2 30 0 0 0 0 1 60 1 30
3 30 0 0 0 0 1 30 2 30
4 30 0 0 0 0 1 15 1 30
5 30 0 0 0 0 1 15 1 30
6 30 0 0 0 0 1 30 2 30
7 45 0 0 0 0 1 30 2 30
8 45 0 0 0 0 1 15 1 120
9 60 0 0 0 0 1 30 1 30
10 45 0.5 15 0 0 1 0 2 30
11 45 0 0 0 0 1 15 1 30
12 30 0 0 0 0 1 15 1 30
Mediana 37.50 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 15.00 1.00 30.00
Media 38.75 0.04 1.25 0.00 0.00 1.00 22.50 1.42 36.25
P valor <.01 <.01

* Max, maximo; min, minimo.
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Tabla 2. Resultados del grupo de C. quadrumanus que compara la gravedad de la reaccion (incluido dolor y signos clinicos de
reaccion) y el tiempo para alcanzar la reaccion después del contacto con tentaculos en brazos tratados con inhibidores y placebo

Inhibidor Placebo
Tiempo Max dolor Max reaccion Max dolor Max reaccion
total de
contacto
Sujeto Tiempo Cantde  Tiempo Tiempo Cantde  Tiempo Tiempo
No. (s) dolor (min) Cant. (min) dolor (min) Cant. (min)

1 10 0 0 0 0 1 0 1 30

2 10 0 0 0 0 1 15 1 90

3 20 0 0 0 0 1 15 2 120

4 10 0 0 0 0 1 15 1 120

5 10 0 0 0 0 1 60 1 60

6 20 1 15 0 0 1 30 2 30

7 10 0 0 0 0 1 0 0 0

8 10 1 0 0 0 0 0 0 0

9 20 0 0 0 0 1 30 1 30

10 20 1 15 1 90 0 0 0 0

11 30 0 0 0 0 1 60 2 60

12 10 0 0 0 0 1 15 1 30

Mediana 10 0 0 0 0 1 15 1 30
Media 15 0.3 2.5 0.1 7.5 0.83 20 1 47.5

P valor <.05 <.01

* Max, maximo; min, minimo.

(un agente causante de la erupcion del baiista, también
conocido como piojo de mar) (datos no publicados,
Nidaria Technology, 1999). En consecuencia, el uso de
esta locion inhibidora de picaduras de medusas puede ser

una

medida preventiva importante para las personas que

estan expuestas a las medusas urticantes en entornos
recreativos y ocupacionales.
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