ANTICUERPOS TERAPEUTICOS: EL CASO DE LOS ANTIVENENOS
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Los envenenamientos por animales ponzohosos son un verdadero
problema de salud publica. Anualmente, la Secretaria de Salud reporta del orden
de 300,000 picaduras o mordeduras de animales de las que casi el 80% estan
causadas por alacranes y, el resto, por abejas, araias y serpientes. El tratamiento
de eleccion es la aplicacion del antiveneno especifico. Nuestro pais dispone de
antivenenos de gran calidad contra vipéridos (cascabeles, nauyacas y cantiles),
coralillos, la arafia viuda negra (o capulina) y los alacranes (o escorpiones), por lo
que la mortalidad es mas bien baja y continua descendiendo. Como corolario de lo
hasta aqui mencionado, México cuenta con la mayor experiencia clinica, a nivel
mundial, en el manejo con anticuerpos de pacientes emponzofiados.

Los venenos son mezclas altamente heterogéneas de compuestos biolégica
y farmacolégicamente especializados. Los compuestos toxicos son mayormente
de naturaleza peptidica o proteica. Los péptidos mas importantes de los venenos
de los alacranes peligrosos son neurotoxinas que bloquean y/o modifican el
mecanismo de apertura y cierre de canales i6nicos de las membranas excitables.
Los venenos de las viboras poseen proteinas con actividades necréticas,
miotéxicas, edematizantes y hemoliticas, mientras que las serpientes de coral
tienen neurotoxinas de mediana y baja masa molecular que inhiben la union
neuromuscular. El veneno de la viuda negra se distingue de los anteriores ya que
una sola proteina de enorme tamano es la responsable de la toxicidad en
mamiferos. Esta brevisima descripcion de los venenos sirve para entender porqué
el unico recurso eficaz en el tratamiento de estos accidentes son los antivenenos
ya que poseen la variedad necesaria de anticuerpos que neutralizan a los distintos
componentes toxicos presentes en un veneno.

El desarrollo de la inmunologia y los avances en la seroterapia han estado
muy ligados. Los anticuerpos fueron descubiertos en 1890, cuando Behring vy
Kitasato demostraron que el suero (la porcion fluida de la sangre coagulada) de
animales inmunizados con toxina diftérica o con toxina tetanica contenia agentes
protectores. Al inyectar suero inmune junto con una dosis letal de toxina a
animales susceptibles éstos sobrevivieron, en tanto que los animales control, que
recibieron toxina pero no suero, murieron. El mismo Emil von Behring, a finales de
1891, tratdé con suero de oveja inmunizada a un nifio Berlinés con difteria que se
debatia entre la vida y la muerte; el resultado fue espectacular. En Paris, otro
Emilio, de apellido Roux, repite la experiencia el 10. de Febrero de 1894, esta vez
utiliza antitoxina diftérica producida en caballos. De manera vertiginosa se
extiende el uso del suero antidiftérico con la consecuente disminucién de la
mortalidad asociada en nifios. Los antivenenos surgieron muy poco después. C.
Phisalix y G. Bertrand por un lado y Albert Calmette por otro, también en 1894,
inmunizan caballos con veneno de serpientes europeas y cobras asiaticas, y



demuestran la utilidad de los sueros equinos en el tratamiento de mordidos por
serpientes. Habia nacido la seroterapia.

Cuando un paciente recibe un suero inmune se dice que ha sido
inmunizado pasivamente, condicién que contrasta con la inmunizacion activa que
resulta de la exposicion directa a un patégeno o toxina. Los principios activos de
los sueros inmunes (antisueros) son los anticuerpos. Un anticuerpo es una
proteina que se une especificamente a una substancia en particular, su antigeno.
Cada molécula de anticuerpo tiene dos sitios capaces de interaccionar con el
antigeno correspondiente, sin embargo, todos los anticuerpos tienen la misma
estructura general y a su conjunto se les llama inmunoglobulinas. El papel
principal de los anticuerpos es el de incrementar grandemente la eficacia de los
mecanismos normales de resistencia hacia un agente especifico. Por ejemplo, un
antisuero dirigido contra una bacteria contiene anticuerpos que cubren la
superficie de la célula bacteriana y la vuelven mas susceptible a la fagocitosis; en
muchos casos, la cubierta de anticuerpos, permite también que la bacteria pueda
ser destruida por el sistema del complemento.

Los anticuerpos protegen no sélo contra las invasiones bacterianas sino
también contra la accion de toxinas bacterianas y de ponzofias de animales
venenosos. Como ya se menciono, si un animal es inmunizado con una toxina
desarrollara anticuerpos capaces de combinarse con la misma y neutralizarla, esto
es, la hara no toxica. Un suero que contiene tales anticuerpos es llamado
antitoxina (e.g., contra la toxina tetanica); un suero con anticuerpos dirigidos
contra los diferentes componentes de un veneno animal es llamado antiveneno
(e.g., contra el veneno de alacran).

Los seroterapicos de primera generacion, como los de Behring y Roux, se
utilizaron hasta los primeros afos de la década de los 30s, si bien aun quedan
productores que los siguen preparando. Hasta entonces, las antitoxinas vy
antivenenos eran los sueros crudos provenientes de caballos hiperinmunizados.
Es decir, a los pacientes se les administraban multitud de proteinas séricas
irrelevantes que acompafaban a los anticuerpos. Con tales seroterapicos, las
reacciones alérgicas y la enfermedad del suero eran muy frecuentes; por ejemplo,
se estima que la frecuencia de la enfermedad del suero en los cientos de miles de
nifios tratados con antitoxina diftérica fue de alrededor del 50%. Esta incidencia se
redujo substancialmente con el fraccionamiento de las inmunoglobulinas mediante
su precipitaciéon con diversas sales y otros agentes precipitantes. El proceso de
precipitacion separa, de manera muy eficiente, a las inmunoglobulinas de otras
proteinas séricas entre las que destaca la albumina por su capacidad de inducir
reacciones adversas. Los productos constituidos por inmunoglobulinas altamente
enriquecidas son la base para la seroterapia de segunda generacion que todavia
se utiliza ampliamente a nivel mundial.

Posteriormente, en las décadas de los 40s y 50s, se estudié el efecto de
varias enzimas proteoliticas sobre las inmunoglobulinas. El resultado principal de
estas investigaciones fue el conocimiento de que la funcidn neutralizante de los



anticuerpos (la que interacciona con las toxinas y moléculas de los venenos)
puede disociarse de las llamadas funciones efectoras de los anticuerpos (que son
las responsables de varios de los efectos secundarios de la seroterapia). La
modificacidn proteolitica, ademas, reduce el tamafio de las inmunoglobulinas y sus
propiedades inmunogénicas y antigénicas. Las inmunoglobulinas purificadas vy
digeridas con pepsina, es decir, como fragmentos F(ab’)2, constituyen el estado
del arte en la seroterapia de tercera generacion o faboterapia. El uso de
faboterapicos practicamente ha eliminado las reacciones de hipersensibilidad de
tipo inmediato (anafilaxia) y de tipo tardio (enfermedad del suero). En mas de
250,000 pacientes tratados en el IMSS con faboterapicos (Alacramyn® vy
Antivipmyn®) sélo ha habido una reaccion aguda grave y ninguna enfermedad del
suero, aun entre los varios miles de pacientes tratados con multiples dosis o los
varios cientos tratados en varias ocasiones en un mismo afo. Las estadisticas de
la Cruz Roja de Ledn, Gto., con varias decenas de miles de pacientes picados por
alacran, confirman la seguridad de los faboterapicos. Otra ventaja de los
fragmentos F(ab’)2 sobre las inmunoglobulinas es que llegan mejor al
compartimento extravascular, lo que permite la neutralizacion eficiente de muchos
componentes de los venenos que actuan fuera del torrente circulatorio. Los
antivenenos también pueden estar constituidos por fragmentos Fab resultantes de
la digestion de inmunoglobulinas con papaina; sin embargo, los fragmentos Fab
tienen una vida media muy corta ya que, por su menor peso molecular, se
eliminan rapidamente por orina. Este hecho lleva a rebotes de envenenamiento y a
la necesidad de aplicar mas dosis de antiveneno a lo largo de varios dias, como se
observa en la practica clinica en pacientes mordidos por cascabeles en los EE.UU.
tratados con esa clase de antivenenos.

Hace casi 9 afios propuse los términos faboterapia y faboterapico para
reemplazar los de seroterapia y antisuero asociados por médicos y pacientes a
reacciones secundarias de alta peligrosidad. Junto con un grupo de expertos
clinicos, epidemidlogos, toxindlogos vy el Instituto Bioclon, S.A. de C.V., hicimos la
solicitud a las autoridades correspondientes; la faboterapia logré6 ya un lugar
propio en la Farmacopea Mexicana y en el cuadro basico de medicamentos del
IMSS. Este cambio conceptual ha favorecido su empleo en muchos casos en que
su utilidad para salvar vidas, reducir sufrimientos o limitar secuelas es indiscutible.

La tecnologia de los faboterapicos se aplica a todos los antivenenos
producidos por el Instituto Bioclon, tanto al Alacramyn® como al Antivipmyn®
como a los nuevos que hemos desarrollado conjuntamente, como el Aracmyn
(antiarana Viuda Negra o Capulina) y el Coralmyn (antiserpiente de Coral o
Coralillo), que iniciaron su comercializacion en el 2000 y en 1999,
respectivamente. Tres de ellos (Alacramyn, Antivipmyn y Aracmyn) fueron
designadas como drogas huérfanas por la Food and Drug Administration (FDA) de
los EE.UU. y los autorizé como nuevas drogas para investigacion (IND). Los tres
antivenenos estan ya siendo evaluados en sendos ensayos clinicos en varios
hospitales de los EE.UU. Se espera la aprobacién del antialacranico en el primer
semestre de 2007; cuando esto ocurra sera el primer producto farmacéutico
mexicano que lo logre.



Atendiendo a un llamado hecho por la Organizacion Mundial de la Salud en
el sentido de atender la problematica del desabasto de antivenenos contra
serpientes en Africa —medio millon de envenenados por afio y sélo disponibles
unas cuantas miles de dosis-, el Instituto de Biotecnologia, el Instituto Bioclon y los
laboratorios del IRD Francés en Senegal, iniciamos, en Febrero de 2004, la
produccion de un polivalente efectivo para la mayoria de las especies
subSaharianas. El primer lote de antiveneno fue entregado en Mayo de 2006 y fue
ya evaluado en un estudio clinico que incluyé casi 300 casos tratados en once
centros hospitalarios de la Republica de Benin; los resultados fueron muy buenos.

Otro antiveneno que esta por obtener su licenciamiento en nuestro pais es
el que neutraliza los efectos de la mordedura de la arafia violinista (Loxosceles). El
Loxmyn®, es un antiveneno unico en su clase ya que todo el proceso se realiza
con toxinas recombinantes de arafias de los EE.UU., México y Peru, por lo que es
un producto que sirve para las violinistas de todo el continente americano.
Asimismo, como las toxinas tienen actividad enzimatica de esfingomielinasa D, la
potencia neutralizante del antiveneno se determina mediante un simple ensayo
enzimatico, evitandose asi el uso y muerte de decenas de ratones como ocurre
con las pruebas convencionales de toxicidad y neutralizacion.

Muchos anticuerpos recombinantes son ya una realidad terapéutica para
varios tipos de neoplasias, leucemia, linfomas, enfermedades autoinmunes e
infecciones virales y, también, para ayudar a evitar rechazos en transplantes de
organos. Es posible preveer que este tipo de enfoque va también a alcanzar el
nicho de los antivenenos, en particular el caso de los venenos de baja complejidad
(aquéllos que solo tienen uno o muy pocos componentes toxicos para mamiferos).



