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Resumen

Los péptidos derivados del veneno de escorpiéon han despertado interés en la investigacion oncoldgica debido a su capacidad para interactuar
con blancos moleculares implicados en la progresiéon tumoral. Estas moléculas bioactivas representan una posible fuente de agentes terapéuticos
innovadores en un contexto donde la selectividad y la eficacia contintian siendo desafios centrales. El objetivo de esta revision fue analizar criticamente
la evidencia experimental y clinica disponible sobre el potencial terapéutico de estos péptidos en cancer. Se realiz6 una revision bibliografica en bases
de datos biomédicas internacionales, seleccionando estudios preclinicos y clinicos publicados en los tltimos afios, con criterios de inclusion definidos
y anélisis tematico de resultados. La evidencia experimental muestra efectos antiproliferativos, proapoptéticos y de direccionamiento tumoral,
destacando la clorotoxina en gliomas. No obstante, la evidencia clinica es limitada y atin exploratoria. Se concluye que, aunque estos péptidos son
prometedores, requieren mayor validacion clinica para consolidarse como opciones terapéuticas viables.
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Therapeutic Potential of Peptides Derived from
Scorpion Venom in Cancer: Experimental and Clinical
Evidence

Abstract

Peptides derived from scorpion venom have aroused interest in cancer research due to their ability to interact with molecular targets involved in
tumour progression. These bioactive molecules represent a potential source of innovative therapeutic agents in a context where selectivity and
efficacy remain central challenges. The aim of this review was to critically analyze the available experimental and clinical evidence on the therapeutic
potential of these peptides in cancer. A bibliographic review was carried out in international biomedical databases, selecting preclinical and clinical
studies published in recent years, with defined inclusion criteria and thematic analysis of results. Experimental evidence shows antiproliferative, pro-
apoptotic and tumor-targeting effects, highlighting chlorotoxin in gliomas. However, clinical evidence is limited and still exploratory. It is concluded
that, although these peptides are promising, they require further clinical validation to consolidate themselves as viable therapeutic options.
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I. INTRODUCCION
El cancer siendo una de las

principales causas de morbilidad y mortalidad

contintia

a nivel mundial, con millones de nuevos casos
diagnosticados anualmente y una elevada carga
socioecondmica asociada. A pesar de los avances
en terapias dirigidas, inmunoterapia y medicina
personalizada, persisten limitaciones relacionadas
con resistencia tumoral, toxicidad sistémica y baja
selectividad terapéutica (Zhang & Chen, 2018;
Gupta & Shukla 2022; Alfonso et al., 2025). En
este contexto, la bisqueda de nuevas moléculas
con mayor especificidad biolégica ha impulsado
el interés en compuestos de origen natural,
particularmente aquellos derivados de venenos
animales.

Los venenos constituyen bibliotecas naturales

de péptidos bioactivos altamente selectivos,
optimizados evolutivamente para interactuar
con canales idnicos, receptores y enzimas

(Utertre & Lewis, 2010; Yip et al., 2021). En los
altimos afios, diversos estudios han explorado el
potencial anticancerigeno de péptidos derivados
del veneno de escorpion, reportando efectos
antiproliferativos, proapoptoéticos y antiinvasivos
en modelos experimentales (Zargan et al., 2011a;
Guo et al., 2013; Satitmanwiwat et al., 2016; Al-
Asmari et al., 2016). Entre estas moléculas, la
clorotoxina aislada de Leiurus quinquestriatus ha
sido ampliamente investigada por su capacidad
de unirse selectivamente a células de glioma,
favoreciendo aplicaciones en direccionamiento
tumoral e imagenologia (Deshane et al., 2003;
Mamelak & Jacoby, 2007).

Revisiones recientes han sefialado que,
aunque la mayoria de la evidencia permanece
en fase preclinica, se han desarrollado ensayos
clinicos derivados  de
clorotoxina, evidenciando perfiles de seguridad
preliminarmente aceptables y potencial utilidad
en estrategias de terapia dirigida (Mamelak
et al.,, 2006). Sin embargo, persisten desafios
estabilidad

biodisponibilidad, inmunogenicidad y validacion

exploratorios  con

relacionados con molecular,
clinica robusta.

Cabe resaltar, que aun cuando hay revisiones
recientes acerca de péptidos de veneno de

escorpidon con potencial anticancerigeno, entre
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ellas, las de Arcos et al. (2025) y Summer et al.
(2026), las mismas presentan enfoques y alcances
diferentes a los de esta revision. La publicaciéon de
Arcos et al. (2025) pone el foco fundamentalmente
en el andlisis protedbmico como eje organizador,
dando prioridad al fraccionamiento del veneno, la
identificacidon de componentes y su caracterizaciéon
estructural, pero sin establecer un procedimiento
sistematico explicito de busqueda y seleccion
bibliografica.

Mientras tanto, Summer et al. (2026) ofrece
un panorama farmacoldgico de mayor amplitud
del veneno de escorpibén, abarcando aplicaciones
en dolor, anticoagulacion, infecciones y cancer,
diluye la profundidad del
especificamente oncolégico. Es asi, como esta

lo cual analisis
revision se diferencia al enfocarse exclusivamente
en el potencial antitumoral de estos péptidos,
mediante una metodologia clara y reproducible al
articular la evidencia preclinica, las aplicaciones de
direccionamiento tumoral y los desarrollos clinicos
en un marco de valoraciéon critica del nivel de
madurez traslacional por la linea de investigacion.
De tal manera, este enfoque ayuda a identificar con
maés precision las brechas que separan la evidencia
mecanistica de la validacién clinica en oncologia,
aspecto que las revisiones previas no abordan de
forma sistemaética.

Ante este panorama, resulta pertinente analizar
de manera critica el estado actual de la evidencia
experimental y clinica disponible, con el fin de
valorar el verdadero alcance terapéutico de los
péptidos derivados del veneno de escorpién en el
tratamiento del cincer y sus perspectivas futuras
dentro del desarrollo farmacolégico oncologico.

II. METODOLOGIA

La investigacion se desarrolld como una
revision bibliografica de
orientada a examinar de manera critica la evidencia
cientifica disponible sobre el potencial terapéutico
de péptidos derivados del veneno de escorpiéon

caracter analitico,

en cancer. El diseno metodolégico se estructurd
segun lo que indican Linares-Espinos et al. (2018)
y Garcia-Pefnalvo (2022), es decir, con el proposito
de garantizar un proceso de btisqueda sistematico,
seleccion rigurosa de fuentes y sintesis temaética de
los hallazgos, priorizando estudios con respaldo
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experimental y clinico reciente.

La identificacion de literatura se realizd
mediante indagatorias electronicas en bases de
datos biomédicas internacionales, incluyendo
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
ScienceDirect. Asi mismo, se consulté el registro
publico de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov
con el fin de verificar desarrollos traslacionales
relacionados con derivados peptidicos de veneno
de escorpion, y se utiliz6 Google Scholar como
herramienta complementaria para ampliar el
rastreo bibliografico y examinar citas relevantes.

La estrategia de busqueda combiné términos en
inglés y espafol mediante operadores booleanos.
Entre las ecuaciones empleadas se incluyeron:
Scorpion, venom. cancer, peptide; chlorotoxin,
glioma, therapy, scorpion wvenom peptide,
anticancer activity, veneno de escorpion, cancer y
péptidos.

Se estableci6 como periodo principal de
analisis el intervalo comprendido entre 2015
y 2026, con el objetivo de priorizar literatura
obstante, se
considerados

actualizada; no incorporaron

estudios previos fundamentales
para la caracterizacion molecular y el desarrollo
experimental inicial de compuestos como la
clorotoxina derivada de Leiurus quinquestriatus,
ampliamente
oncologicas (De Roodt, 2015; Rincon-Cortés et al.,
2017; Solis et al., 2019).

Se incluyeron articulos originales, estudios
experimentales in vitro e in vivo, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos publicados en
revistas indexadas y sometidas a revision por
pares. Los criterios de elegibilidad exigieron
que los trabajos evaluaran péptidos especificos

aislados o derivados del veneno de escorpi6on

referenciada en investigaciones

con actividad antitumoral demostrada mediante
analisis mecanisticos, ensayos celulares, modelos
animales o estudios clinicos preliminares. Se
excluyeron publicaciones centradas en el uso de
veneno completo sin caracterizacién molecular
de sus componentes activos, reportes sin respaldo
experimental verificable y documentos de
divulgaciéon no académica.

El proceso de seleccion se materializdé en dos
fases: una revision inicial por titulo y resumen para

descartar duplicados o estudios no pertinentes,

seguida de la evaluacién a texto completo de los
articulos potencialmente elegibles. La informacion
extraida se organiz6 segin describe Villanueva
(2016), es decir, en una matriz analitica que incluy6
variables como especie de escorpidon, péptido
identificado, tipo de céncer estudiado, modelo
experimental, mecanismo de accién propuesto,
incluyendo modulacién de canales
inhibicion de metaloproteinasas, inducciéon de

i6nicos,

apoptosis o alteracion de vias de sefalizacion
celular, principales resultados y limitaciones
metodolobgicas reportadas.

La sintesis de la evidencia se hizo mediante
analisis temadtico comparativo, agrupando los
hallazgos en tres categorias centrales: evidencia
preclinica de actividad antitumoral, aplicaciones
en direccionamiento tumoral
clinicos preliminares. Finalmente, se efectu6é una
valoracidn critica del nivel de madurez traslacional
de cada linea de investigacién, considerando la
consistencia de los resultados, la reproducibilidad
experimental y los desafios asociados a seguridad,
terapéutico
descritos en revisiones recientes del area (Arcos et
al., 2025; Summer et al., 2026).

Importante resulta precisar que
investigacion fue concebida como una revisién

y desarrollos

biodisponibilidad y escalamiento

esta

bibliografica narrativa y analitica, y no como una
revision sistematica en sentido estricto; por tal
razon, no se emple6 un protocolo PRISMA ni se
gener6 un diagrama de flujo con el nimero exacto
de registros identificados, duplicados removidos
o articulos excluidos por fase, en armonia con el
enfoque narrativo que igualmente han adoptado
otras revisiones en torno al mismo tema, tal cual es
lade Arcosetal. (2025). El proceso de identificacion
y seleccion de la literatura se efectu6 de modo
conjunto por la totalidad de los autores de este
trabajo, quienes participaron en la revision inicial
por tituloy resumen, pero, ademaés, en la evaluacion
a texto completo de los articulos potencialmente
elegibles, resolviendo de forma colegiada los
casos de discrepancia hasta alcanzar consenso.
Dado el caracter narrativo-analitico de la revision,
no se aplico una herramienta estandarizada de
evaluacion de calidad metodoldgica o riesgo de
sesgo, hecho que forma parte de las limitaciones
reconocidas en el presente trabajo y un aspecto
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a fortalecer en futuras revisiones con alcance
sistematico sobre el tema.

ITI1. RESULTADOS

Evidencia preclinica
antitumoral

Con la finalidad de sistematizar la evidencia
analizada conforme a la matriz descrita en la
Metodologia, la tabla 1 muestra los estudios
que evaluaron péptidos aislados o parcialmente
purificados de de
actividad antitumoral demostrada, organizados
segun especie, péptido, tipo de cancer, modelo
experimental, mecanismo de accién, principales

de actividad

veneno escorpion  con

Los estudios que emplearon veneno completo
sin caracterizaciéon molecular de sus componentes
(Yang et al., 2000; Zargan et al., 2011a, 2011b;
Béchohra et al.,, 2016; Diaz et al., 2013), asi
como los péptidos de origen aracnido citados con
fines comparativos y mecanisticos (gomesina,
Soletti et al., 2010; latarcina Ltc2a, Vorontsova
et al., 2011), no se incluyen en la matriz por no
cumplir los criterios de elegibilidad definidos para
péptidos de veneno de escorpién molecularmente
caracterizados; su aporte se discute de forma
narrativa en el texto anterior.

resultados y limitaciones metodolégicas.

Tabla 1. Matriz analitica de péptidos de veneno de escorpion con actividad antitumoral evaluada

Tipo de Mecanismo
Especie de Péptido/ cancer Modelo de accién Principales Limitaciones
escorpion compuesto / linea experimental resultados metodolégicas
propuesto
celular
No evalta
Inhibicion de . citotoxicidad
. . o Reduccion
Leiurus . . . invasion via - . global, solo
. . Clorotoxina Glioma In vitro . i significativa de la . .
quinquestriatus interaccion con invasion celular invasién
MMP-2 (Deshane et al.,
2003)
. Fase I, muestra
TM-601 . .Segurlidadx reducida, sin
. . . Ensayo clinico . . biodistribucién .
Leiurus (derivado Glioma Direccionamiento datos de eficacia
. . . fase I (1311-TM- . adecuadas;
quinquestriatus  sintético de recurrente tumoral selectivo - - (Mamelak et al.,
. 601) sin eficacia
clorotoxina) 2006; Mamelak &
concluyente
Jacoby, 2007)
Lineas Nodetallado  GOEET ol mo
Tityus serrulatus TsAP-1, TsAP-2  tumorales no In vitro (citotoxicidad .. Ly .
especificadas directa) antimicrobiana profundizado
confirmada (Guo et al., 2013)
Apoptosis en Selectividad
Células orales Induccion  APOp no confirmada
No reportada en . . células cancerosas A
. BmKn2 cancerosas In vitro de apoptosis . A in vivo
el estudio . sin afectar células . .
humanas selectiva (Satitmanwiwat
normales
etal., 2016)
Transportador Mecanismo de
; . i transporte no
. Cancer de intracelular no Reversion de
Scorpio maurus . . y s o o . . completamente
Maurocalcina mama (MDA- In vitro toxico; reversion — quimiorresistencia .
palmatus . . . caracterizado
MB-231) de resistencia a a doxorrubicina .
. (Aroui et al.,
doxorrubicina
2009)
Toxina no Fuente: tesis
denominada .. doctoral, no
. . . Actividad .
Tityus especificamente  Linea celular . . . publicada en
. . In vitro No detallado anticancerigena S
discrepans (caracterizada neuro2A revista indexada
reportada ,
estructural y (Lopez & Jorge,
funcionalmente) 2017)
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Fracciones
Mecanismo parcialmente
Fracciones . NP Actividad purificadas, no
. P Céncer de citotoxico e s . PR
Tityus peptidicas , . citotoxica péptido tnico
. . prostata y In vitro propuesto, no . . .
macrochirus parcialmente P identificada en caracterizado
. cérvix completamente .
purificadas . fracciones (Moreno
aislado
Castellanos et al.,
2022)
Estudio de
. Cancer In silico Inte.r accon Prediccion .predl‘cc10¥1,,
Tityus P . L predicha con . sin validacion
. Péptido FV2-16 cervical (prediccion de computacional de .
macrochirus (HeLa) interaccion) metaloproteasa-2 unién a MMP-2 experimental
(MMP-2) (Parra &
Salamanca, 2022)
Purificacion
Titvus Péptidos Evaluacion Actividad e\gifg:i é N
yus parcialmente citotoxica In vitro No detallado citotoxica ..
macrochirus - . . preliminar
purificados preliminar preliminar

al., 2017)

La revision de la literatura demuestra que
multiples componentes peptidicos derivados del
veneno de escorpiéon exhiben actividad bioldgica
relevante en modelos experimentales de céancer.
Muchos estudios han documentado efectos
citotoxicos, antiproliferativos y proapoptoéticos en
lineas celulares tumorales humanas Lopez & Jorge,
2017; Moreno Castellanos et al., 2022; Parra &
Salamanca, 2022).

En relaciéon con la modulacién de migracion
celular, los hallazgos de Schwab et al. (1999)
evidenciaron que la actividad de canales de potasio
influye directamente enla migracion de fibroblastos
y células de melanoma humano. Estos resultados
resultan particularmente relevantes en el contexto
de péptidos escorpiénicos, dado que muchos de
ellos actian sobre canales i6nicos dependientes de
voltaje, estructura frecuentemente sobreexpresada
en células tumorales invasivas.

Estudios especificos con péptidos derivados de
escorpiones han confirmado efectos proapoptéticos
selectivos. Por ejemplo, Satitmanwiwat et al.
(2016) demostraron que el péptido BmKn2 induce
apoptosis en células orales cancerosas humanas sin
afectar significativamente células normales, lo que
sugiere cierto grado de selectividad biolbogica. De
manera similar, Guo et al. (2013) caracterizaron
los péptidos TsAP-1y TsAP-2 del escorpion Tityus
serrulatus, reportando actividad citotéxica frente a
células tumorales ademas de su conocida actividad
antimicrobiana.

Otros estudios como el de Béchohra et al.
(2016) han
fracciones parcialmente purificadas. Estos autores

evaluado venenos completos o
describieron actividad citotoxica dependiente
de concentracion del veneno de Androctonus
australis hector en células de céncer pulmonar
humano. Del mismo modo, Diaz et al. (2013)
observaron efecto antiproliferativo del veneno del
escorpion cubano Rhopalurus junceus frente a
diversas lineas tumorales. Aunque estos resultados
son consistentes en términos de reduccién de
viabilidad celular, muchos estudios no incluyen
analisis comparativos exhaustivos frente a células
no malignas, lo cual limita la evaluacion definitiva
de su indice terapéutico.

Diversidad molecular y caracterizaciéon
omica del veneno

La expansion del conocimiento en este campo
ha sido impulsada por estudios transcriptémicos
y proteémicos que revelan la extraordinaria
diversidad de componentespresentesenlosvenenos
escorpidnicos. Romero et al. (2017) analizaron el
veneno de Thorellius atrox mediante tecnologias
identificando miltiples péptidos con
potencial bioactivo. De forma similar, Santibafiez

6micas,

et al. (2016) caracterizaron el transcriptoma y
proteoma del escorpidon Superstitionia donensis,
proporcionando informacién de interés sobre
la evolucion y diversidad funcional de sus
componentes. Posteriormente, Romero et al.
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(2018) ampliaron este enfoque en Serradigitus
gertschi, confirmando la presencia de péptidos con
posibles aplicaciones farmacologicas.

Estos
actividad anticancerigena, pero proporcionan la
base molecular indispensable para la identificacion
de nuevos candidatos terapéuticos. Desde una
perspectiva estratégica, la caracterizacién 6mica
representa un paso esencial en el descubrimiento
racional de péptidos con potencial antitumoral.

estudios no evaldan directamente

Clorotoxina y direccionamiento tumoral

La clorotoxina aislada del veneno de Leiurus
quinquestriatus contintia siendo el compuesto
con mayor desarrollo traslacional. Deshane et al.
(2003) demostraron que este péptido inhibe la
invasion de células de glioma mediante interacci6on
con MMP-2. Este mecanismo, segin sostienen
(1999), se integra con los
hallazgos previos sobre el papel de canales iénicos
en migracion celular

Desde el punto de vista clinico y tecnologico,
Mamelak y Jacoby (2007) describieron el potencial

Soroceanu et al.

del derivado sintético TM-601 para la entrega
dirigida de terapias antitumorales a gliomas y
otras neoplasias, resaltando su afinidad selectiva
por tejido tumoral. Estos planteamientos se
sustentaron en el ensayo fase I reportado por
Mamelak et al. (2006), donde **'I-TM-601 mostrd
seguridad y biodistribuciéon adecuada en pacientes
con glioma recurrente.

Mecanismos celulares implicados
El analisis comparativo de los estudios
revisados permite identificar mecanismos celulares
recurrentes en la accion de péptidos bioactivos.
Soletti et al. (2010) demostraron que el péptido
gomesin induce muerte celular mediante activacion
de canales de calcio tipo L, sefnalizacion MAPK/
ERK, PKC y PI3K, asi como generacion de especies
reactivas de oxigeno. Estos mecanismos guardan
relacion con vias metabodlicas y de estrés oxidativo
descritas por Simons et al. (2012) en el contexto de
sefializacion Akt y metabolismo tumoral.

Asi mismo, Shuster et al. (2002) evidenciaron
que la modulaciéon enzimatica del microambiente
tumoral, en su caso mediante hialuronidasa,

reduce xenoinjertos de cancer de mama en modelos
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murinos. Aunque no se trata de un péptido
escorpidnico, este hallazgo respalda la relevancia
de intervenir = componentes
asociados a invasién tumoral, mecanismo también
implicado en la accion de clorotoxina sobre

extracelulares

metaloproteinasas.

Sintesis de los hallazgos

A grandes rasgos, los resultados muestran
un panorama heterogéneo pero cientificamente
coherente. Existe evidencia so6lida de actividad
biolégica antitumoral en modelos celulares
respaldada por
molecular avanzada y estudios mecanisticos.
Sin embargo, el desarrollo clinico se concentra
practicamente en clorotoxina y sus derivados,
mientras que la mayoria de los demas péptidos

permanece en fases preclinicas. La convergencia

y animales, caracterizacion

entre estudios mecanisticos, caracterizaciéon 6mica
y primeros ensayos clinicos sugiere que el potencial
terapéutico de estos péptidos se fundamenta
en su selectividad molecular y en su posible
integracidon con estrategias de direccionamiento
tumoral. No obstante, la transicién desde modelos
experimentales hacia validacién clinica amplia
continta siendo limitada.

En esta misma linea mecanistica, resulta
fundamental considerar el rol de los canales
i6nicos en la fisiopatologia tumoral. Ya hace varios
afios, Ullrich y Sontheimer (1996) realizaron
una caracterizacion biofisica y farmacologica
detallada de las corrientes de cloruro en células
de astrocitoma humano, demostrando que estos
canales participan activamente en la regulacion
del volumen celular y en procesos asociados a
migracion e invasion. Estos resultados aportan un
fundamento fisioldgico s6lido para comprender la
accion de péptidos escorpidonicos moduladores de
canales i6nicos en tumores del sistema nervioso
central.

De manera complementaria, estudios como
el de Vorontsova et al. (2011) han puesto a la luz
que péptidos citoliticos, en su caso latarcina Ltc2a,
ejercen efectos hemoliticos y citotoxicos mediados
por interaccién directa con membranas celulares,
lo cual apoya la hipoétesis de que la alteracion de
la integridad de membrana y de gradientes i6nicos
representa un mecanismo central en la actividad



antitumoral de diversos péptidos derivados de
venenos.

Por otro lado, investigaciones experimentales
en modelos in vivo han ampliado la comprensiéon
del impacto biolégico de estos compuestos. En
esa direccién, Yang et al. (2000) evaluaron un
polipéptido anticancerigeno del veneno de Buthus
martensii, observando efectos sobre la funcién
inmune en ratones portadores de tumor H22, lo
que indica una posible interaccién entre actividad
citotoxica y modulaciéon inmunolégica.

En modelos celulares humanos, Zargan et al.
(2011a)demostraronqueelvenenode Odontobuthus
doriae induce apoptosis e inhibe la sintesis de ADN
en células de neuroblastoma, mientras que Zargan
et al. (2011b) reportaron detencidn del ciclo celular
y citotoxicidad en lineas transformadas SH-SY5Y
y MCF-7 tras exposicion a veneno de Androctonus
crassicauda. Igualmente, Yglesias et al. (2019)
evidenciaron un efecto sinérgico del veneno de
Rhopalurus junceus combinado con citostaticos
convencionales en células HeLa, lo que abre la
posibilidad de estrategias combinadas orientadas
a potenciar la eficacia terapéutica. De forma
global, estos estudios consolidan la idea de que
los péptidos escorpiénicos son capaces de actuar
mediante maultiples mecanismos convergentes,
modulacién iénica, apoptosis, arresto del ciclo
celular y potencial regulacién inmunolégica, lo
que amplia su relevancia dentro del panorama de
investigacion oncolbgica experimental.

IV. DISCUSION

Grosso modo, la evidencia sometida a analisis
permite trascender la simple enumeracion de
hallazgos individuales para reconocer patrones,
tensiones y vacios que caracterizan el estado actual
del campo. A diferencia de la descripcion realizada
en los resultados, el proposito de este apartado es
interpretar dichos hallazgos a la luz de la literatura
mas amplia sobre péptidos de veneno de escorpiéon
con potencial oncoldgico, incluyendo las revisiones
publicadas en los dltimos anos por Arcos et al.
(2025) y Summer et al. (2026).

Arcos et al. (2025) organizaron su analisis
en torno a la caracterizacion proteémica de
escorpidnicos como eje central
identificacion de nuevos candidatos

los venenos
para la
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anticancerigenos. Lo encontrado en esta revision
tiene consistencia con esa perspectiva (Romero
et al., 2017, 2018; Santibafiez et al., 2016), en la
medida en que los estudios de caracterizacion
6mica conforman la base molecular sobre la que se
han identificado péptidos con actividad posterior
demostrada, como TsAP-1 y TsAP-2 (Guo et al.,
2013) o BmKn2 (Satitmanwiwat et al., 2016). No
obstante, mientras Arcos et al. (2025) enfatizan la
diversidad proteémica como principal fuente de
nuevos candidatos, la evidencia aqui sintetizada
sugiere que dicha diversidad molecular no se
ha traducido en una diversidad equivalente de
desarrollo traslacional: de los péptidos y fracciones
identificados, tunicamente la clorotoxina ha
alcanzado evaluacion clinica, lo que apunta a una
desconexion entre la riqueza del descubrimiento
molecular y su validacién posterior, aspecto que
Arcos et al. (2025) no discuten en profundidad.

Por su parte, Summer et al. (2026) ofrecen una
perspectiva translacional de m4s amplio espectro,
no limitada al cancer, que sitda a la clorotoxina y
su derivado TM-601 como uno de varios ejemplos
de traslacion clinica de péptidos de veneno de
escorpion. Esta perspectiva concuerda con lo
observado en esta revision respecto ala centralidad
de la clorotoxina en el desarrollo clinico, pero
contrasta en el nivel de detalle mecanistico:
(2026) abordan el
direccionamiento tumoral de forma mas general,
la evidencia analizada aqui permite precisar que
dicho direccionamiento, segin sefialan Deshane
et al. (2003), depende especificamente de la
interaccion de la clorotoxina con MMP-2 y con
canales i6nicos previamente descritos por Ullrich y
Sontheimer (1996), y Soroceanu et al. (1999) en la
fisiologia del glioma con un nivel de especificidad
mecanistica que aporta valor complementario al
panorama farmacol6gico mas general de Summer
et al. (2026).

Un vacio relevante que emerge del anilisis
comparativo es la escasa evaluacion de selectividad

mientras Summer et al.

terapéutica en la mayoria de los estudios con
venenos completos o fracciones parcialmente
purificadas (Yang et al.,, 2000; Zargan et al.,
2011a, 2011b; Diaz et al., 2013; Béchohra et al.,
2016). A diferencia de los estudios con péptidos
aislados y caracterizados, como la clorotoxina
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o la maurocalcina (Aroui et al., 2009), estos
trabajos no incluyen comparaciones sistematicas
frente a células no tumorales, lo que introduce
una tension no resuelta en el campo: la mayor
parte de la evidencia sobre actividad citotbxica
proviene de
molecularmente, mientras que la evidencia con
mayor rigor mecanistico se concentra en un
namero reducido de compuestos. Esta asimetria,
no sefialada explicitamente por Arcos et al. (2025)

fuentes menos caracterizadas

ni por Summer et al. (2026), limita la posibilidad
de establecer conclusiones generalizables sobre la
selectividad de los péptidos escorpidnicos como
clase terapéutica.

De igual manera, se observa una concentraciéon
notable del desarrollo traslacional en un tnico
compuesto. Si bien estudios recientes en otras
especies siguen reportando actividad citotoxica
prometedora, como el péptido S6540 (Wang et
al., 2025) o Smp43 (Deng et al., 2023), y nuevas
moléculas como el péptido tipo escorpina de
Brotheas amazonicus (Reis et al., 2025) o el veneno
de Scorpio fuscus en cancer colorrectal (Karakurt
et al., 2026), ninguno de estos hallazgos recientes
ha alcanzado todavia las fases de evaluacidon
in vivo avanzada o clinica. Esto da a entender
que la concentraciéon del desarrollo clinico en
la clorotoxina no necesariamente refleja una
superioridad biolégica demostrada frente a otros
péptidos, sino posiblemente una ventaja temporal
de dos décadas de investigacion acumulada, lo
cual es un vacio importante para investigaciones
futuras orientadas a diversificar el portafolio de
candidatos en fase traslacional.

A fin de cuentas, el desafio futuro radica en
estandarizar modelos experimentales, profundizar
en estudios comparativos de toxicidad diferencial
y avanzar hacia disefos clinicos con criterios
de eficacia claramente definidos. Solo mediante
esta transicion sera posible determinar el alcance
terapéutico real de estos péptidos dentro del
arsenal oncologico contemporaneo.

Limitaciones de la presente revision

Ademaés de las limitaciones inherentes a los
estudios primarios sefaladas a lo largo de este
trabajo, es necesario reconocer las limitaciones
propias del proceso de revision. En primer lugar,
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como se indicod en la Metodologia, se trata de una
revisién narrativa y no sistemética, sin protocolo
PRISMA ni evaluacion formal de riesgo de sesgo de
los estudios incluidos, lo cual impide cuantificar la
certeza global de la evidencia. En segundo lugar,
la btsqueda se restringi6é a términos en inglés y
espafol y a un nimero limitado de bases de datos,
por lo que no puede descartarse la omision de
literatura relevante publicada en otros idiomas
o en fuentes no indexadas. En tercer lugar, la
sintesis fue de caracter cualitativo y temético; no
se realizo meta-anélisis ni estimacion cuantitativa
de tamafnos de efecto, por lo que las comparaciones
entre estudios deben interpretarse con cautela dada
la heterogeneidad de modelos experimentales,
especies y metodologias empleadas. Finalmente,
no se evalu6 de manera sistematica el riesgo
de sesgo de publicacién, por lo que es posible
que estudios con resultados negativos o no
concluyentes se encuentren subrepresentados en
la literatura disponible y, en consecuencia, en la
presente sintesis.

Conclusiones

La evidencia analizada indica que los péptidos
derivados del veneno de escorpidon representan
una fuente molecular con propiedades biologicas
relevantes en el ambito oncoldgico. Los estudios
preclinicos  revisados  describen  actividad
antiproliferativa, proapoptdtica y moduladora
de procesos asociados a invasi6on y migracion
tumoral en diversos modelos celulares y animales.
Sin embargo, la mayor parte de esta informaci6n
se mantiene en fases experimentales tempranas y
requiere mayor validacion traslacional.

Entre los compuestos estudiados, la clorotoxina
aislada del veneno de Leiurus quinquestriatus
destaca por su afinidad selectiva hacia células de
glioma, lo que ha favorecido avances en estrategias
de direccionamiento tumoral y en aplicaciones
diagnoésticas. Aun asi, aunque existen estudios
clinicos preliminares con perfiles de seguridad
aceptables, la evidencia
no justifica su incorporacibn en protocolos
terapéuticos estandarizados.

Laprincipal fortaleza de estos péptidos radica en
suselectividad moleculary en su posibleintegraciéon
con sistemas de liberacion controlada y tecnologias

disponible todavia
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de precision. Persisten, no obstante, desafios
relacionados con estabilidad, biodisponibilidad,
inmunogenicidad y confirmacién clinica en fases
avanzadas.

En sintesis, los péptidos derivados del veneno
de escorpion configuran una linea de investigacion
prometedora dentro del desarrollo de terapias
dirigidas en oncologia, cuya consolidacién clinica
dependera de investigaciones traslacionales
rigurosas y ensayos clinicos controlados que
demuestren eficacia y seguridad sostenida en el
tiempo.
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