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RESUMEN

Introduccién: Anualmente, en Colombia se informan alrededor
de 5000 casos de mordedura de serpiente, que producen un
cuadro clinico de envenenamiento, cuya neutralizacion depende de
inmunoglobulinas heter6logas. Comercialmente, en el pafs se pueden
encontrar inmunoglobulinas completas de segunda generacién y
faboterdpicos de tercera generacién; sin embargo, muchos médicos
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tratantes desconocen sus diferencias. Objetivo: Dar a
conocer las principales caracteristicas farmacocinéticas
entre las diferentes generaciones de antivenenos, asf
como la frecuencia de reacciones adversas. Materiales
y métodos: Se buscé literatura sobre el tema en
diversas bases de datos, utilizando combinaciones
de los descriptores y términos MeSH, en inglés y
espafiol. Se cotejaron pardmetros farmacocinéticos en
estudios preclinicos y los efectos adversos en estudios
clinicos. Resultados: Segin los estudios analizados, se
encontrd que las principales diferencias farmacocinéticas
son consecuencia del tamafio de la fracciéon de la
inmunoglobulina; asf, los faboterapicos tienen una mayor
distribucién a los tejidos y una vida media méas corta
comparada con las inmunoglobulinas completas. En el
ambito clinico se encontraron estudios que evidenciaron
de mayor a menor presentacion de reacciones adversas a las
inmunoglobulinas completas, seguida de los antivenenos
F(ab”)2 y Fab, respectivamente. Conclusién: Existen
grandes diferencias farmacoldgicas entre las generaciones
de los antivenenos antiofidicos, las cuales se exponen en
este articulo como una herramienta prictica para optimizar
el adecuado tratamiento en la mordedura de serpiente.

Palabras clave
mordedura de serpiente; farmacocinética; veneno; Elapidae;
Viperidae; antivenenos.

ABSTRACT

Introduction: In Colombia, around 5000 cases
of snakebites are reported annually, producing a
clinical poisoning whose neutralization depends on
heterologous immunoglobulins. Commercially, second-
generation complete immunoglobulins and third-
generation fabotherapies can be found; however, their
differences are unknown to many physicians. Objective:
To present the main pharmacokinetic characteristics by
comparing the different generations of antivenoms, as well
as the frequency of side effects. Materials and Methods:
A literature search was conducted in databases using a
combination of descriptors and Mesh terms, in English
and Spanish. Pharmacokinetic parameters were compared
in preclinical studies and side effects in clinical studies.
Results: From the researchers analyzed, we found that
the main pharmacokinetic differences are a consequence
of the size of the immunoglobulin fraction, so the
fabotherapic have a greater distribution to the tissues
and a shorter half-life, compared with the complete
immunoglobulins. At a clinical level, studies were found
that showed higher to lower presentation of side effects
to complete immunoglobulins, followed by antivenoms
F(ab”)2 and Fab respectively. Conclusion: There are big
pharmacological differences between the generations of
antivenoms, which are exposed in this document as a
practical tool to optimize the adequate pharmacological
treatment in snakebite.

Keywords

snakebites; pharmacokinetic; venoms; Elapidae; Viperidae;
antivenoms.

Introduccién

Los antivenenos son abordados desde el punto
de vista del médico que debe instaurar un
tratamiento contra la mordedura de serpiente
o accidente ofidico, la industria farmacéutica
que elabora el producto y los pacientes que
son mordidos por serpientes venenosas y deben
recibir el tratamiento. En el mundo, cada afio
se reportan cerca de cinco millones de personas
mordidas por serpientes (1), y en Latinoamérica
se han cuantificado cerca de cuatro mil muertes
cada afio por esta causa (2). Colombia ocupa el
tercer lugar en biodiversidad ofidica en América
(3); de ahi que anualmente se informe de méas de
cinco mil accidentes ofidicos, con una mortalidad
del 5% al 9% y una discapacidad por eventos
graves del 6% al 10% (4). En la actualidad se
considera un problema de salud pudblica y su
notificacién es obligatoria desde el 2004 (5).
En los informes del Instituto Nacional de Salud
(INS) se encontré que el 94,6% corresponde a
accidentes por serpientes del género Bothrops; el
3,30%, a accidentes ocasionados por el género
Micrurus, y el 2,06%, a accidentes por Crotalus sp.
(6).

Los medicamentos efectivos para contrarrestar
el envenenamiento producido por la mordedura
de serpiente son los antivenenos antiofidicos,
producidos desde el siglo XIX, que corresponden
fundamentalmente a inmunoglobulinas de
plasma equino, obtenido bajo un esquema de
inmunizacién con veneno de serpiente (7,8).

Teniendo en cuenta la importancia de los
antivenenos antiofidicos para contrarrestar el
envenenamiento por mordedura de serpiente,
el objetivo de este articulo es dar a conocer
los aspectos generales de su mecanismo de
accion, parametros farmacocinéticos y los efectos
adversos de las diferentes generaciones de
antivenenos, para comparar objetivamente sus
diferencias clinica e in vitro.

La ganancia de conocer los diferentes
antivenenos antiofidicos y sus generaciones
radica en que el personal de salud pueda tener
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las herramientas necesarias para seleccionar el
antiveneno que requiere el paciente (9), basado
en su especificidad, pardmetros farmacocinéticos
y seguridad (10). Ademss, se puede disminuir el
costo de la atencién a los pacientes al utilizar
antivenenos con bajo peso molecular, debido a
la evidencia de mayor seguridad, o altamente
especificos, porque se disminuye el nimero
de viales requeridas para la neutralizacién; sin
embargo, idealmente todos los paises deberian
tener antivenenos que cumplan con ambos
requisitos.

Materiales y métodos

Se buscé literatura sobre el tema en las bases
de datos Toxicology Bibliographic Information
(Toxline), una base de datos de Toxicology Data
Network (Toxnet) de la Biblioteca Nacional de
Medicina de Estados Unidos (http://toxnet.nlm
.nih.gov) y Pubmed, utilizando combinaciones
de los descriptores y términos MeSH, en
inglés y espafiol, para antiveneno, mordedura
de serpiente, suero antiofidico, faboterdpico, F(ab
’)2, inmunizacién, wveneno, Viperidae, Elapidae,
Micrurus, Bothrops, coral. Se consideraron los
documentos publicados posteriores al 2000 y la
Gltima bisqueda se realiz el 18 de enero del
2019. Se definieron como criterios de inclusién:

Articulos de revisién, ensayos preclinicos y
clinicos publicados después del 2000.

Disponibilidad del documento completo,
protocolos de produccién de inmunoglobulinas,
técnicas inmunoquimicas de produccién y
articulos de antivenémica.

Articulos sugeridos y enviados por los
coautores directamente.

Se definieron como criterios de exclusién:

Articulos en idioma diferente al inglés y
espafiol.

Articulos con datos insuficientes o bajo poder
estadistico, incluyendo reportes de caso con un
paciente.

De esta manera se obtuvieron un total de
162 articulos, que se evaluaron con los criterios
mostrados en la figura 1 para un total de 127
documentos incluidos. No se realizé un anélisis
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estadistico cuantitativo de los datos encontrados
en la revisién, dado que no son comparables en
poblacién y tipo de antiveneno utilizado entre

ellos.

Figura 1

Flujograma de biisqueda de informacion

Articulos identificados a
traves de labusgueda en
bases de datos (n = 142)

Articulos enviados por
coautores, provenientes de
otras fuentes (n = 20)

}

}

Total de articulos iniciales para evaluacion Articulos excluidos por

(n=162) ™

}

duplicados (n = 9)

Articulos
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(n=153)

Articulos excluidos por
no disponibilidad del
texto (n=7)

!

Articulos con acceso al

texto completo elegibles
(n = 146)

Articulos descartados por
pertinencia (n = 9) o no
aplica para la revisian.

!

Docum entos elegibles
para revisisn (n = 137)

Articulos descartados
por insuficiencia de

datos (n = 10)

!

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n =
127)

!

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(m etaanilisis) (n = 0)

Resultados

De los 127 articulos revisados, 56 fueron estudios
de tipo experimental, 26 revisiones sisteméticas
de la literatura, 6 gufas de préctica clinica,
5 gufas de laboratorio, un acta médica, 28
estudios clinicos, 4 estudios epidemioldgicos y
el Plan de Desarrollo Nacional colombiano.
De los estudios mas relevantes para este
articulo que se mencionan en la tabla 1, se
encuentran 5 articulos de revision llevados
a cabo en paises como Australia, México,
Costa Rica, Estados Unidos y Brasil; 3 estudios
experimentales realizados en Reino Unido,
México-Venezuela y Colombia; un protocolo
de elaboracién de antivenenos realizado por la
Organizacién Mundial de la Salud; 4 estudios
de farmacocinética, efectividad y seguridad en
clinica, uno de los cuales es un articulo
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de revision y tres de estudio experimental;
ademds de 3 estudios clinicos y epidemioldgicos
realizados en Colombia. La mayoria de los
articulos se encuentran escritos en inglés.

Tabla 1
Estudios relevantes para el objetivo de este articulo
Referencia Aiio Tipo de estudio Pais Tdioma Aporte
Tebister (9) 7010 | Revison Australia | Inglés Calidady chicacia de los anfivenenos
Espino-Solis etal 2009 Revisién Meéxico Inglés Hitos histéricos de la fabricacién de
[ (127 antivenenos
WHO (8) 7016 | Guia Suiza Tngiés Reglamentacion mmdial enla
produccién de antivenenos
Pope (712) 1936 |Expenmental | Remo Tngiés Prmeros aportes enla produccion y
Unido digestion enzimatica de proteinas para
by ién de anticuerpos
Gutiérrez et al. 2003 Revisién CostaRica | Inglés Parametros farmacocinéticos

o1 encontradospara los antivenenos
antiofidicos de acuerdo conel tipo de

MoraObandoct |2013 | Expermental | Colombia | Inglés Tmportancia dz 2 protedmica para el
al (28) entendimiento en la variacién de
efectividad de los antivenenos para tma
misma especie

Otero etal (85) |2006 | Ensayechmico | Colombia | Inglés Eficacia y segundad de Ios antivensnos
de acuerdo consu técnica de
producccion.

Vazquezetal  |2013 |Epenmental | Mexico Inglés Parametros fammacocinétices delos

57 Venezuela

Otero etal (122) 2002 | Estudio climco v | Colombia | Espafiol Estudio de efectividady segundad
clinica en Colombia

Fox y Semano|2008 | Revision Estados | Inglés Importancia de la_proteomica en el

(128) Unidos, estudio delos venenos animales

Brasil

Seifert y Boyer|2001 | Revision Estados | Ingles Segmdad  de  los  antvenemos

©2) Unidos faboterapicos en clinica

Sammiento et al.|2018 Estudio Colombia | Inglés Revision de efectividad v seguidad en
(21 una cohorte de un hospital de Colombia

Fuente: elaborado por los autores.
Los venenos de serpientes

El veneno es el primer eslabén para buscar
la especificidad en la produccién de las
inmunoglobulinas, dado que la respuesta del
sistema inmune depende de los epitopes a los
cuales se expone el animal destinado para la
produccién de anticuerpos (11,12).

La serpiente produce el veneno en una
glandula exocrina especializada (13,14,15).
La composicion quimica es compleja vy
presenta diferencias inter e intraespecie,
debido a variaciones ontogénicas y geogréaficas,
polimorfismos en los componentes enziméticos,
edad del animal, alimentacién y estado de
salud, lo que redunda en un amplio espectro
de actividades bioldgicas y farmacoldgicas del
veneno, asi como en su respuesta a los

antivenenos (16,17,18,19).
Familia Viperidae

Dentro de los componentes del veneno de las
serpientes de familia Viperidae se encuentran
algunas sustancias inorgdnicas, en su gran
mayorfa iones y péptidos libres (20). Se han

descrito trazas de minerales, zinc (asociado con la
actividad anticolinesterasa) y calcio, que activa
la fosfolipasa A; (PLA2) (21). A nivel organico
se encuentran aminoAacidos libres como histidina,
aspartato, glicina, glutamato, serina, alanina
y péptidos ricos en prolina, glicoproteinas,
fosfatidilcolina y aminas biogénicas (22,23),
como histamina, bradicinina, serotonina vy
acetilcolina (24).

En cuanto a los compuestos proteicos, son de
vital importancia las enzimas proteoliticas, las
cuales se clasifican segin el sustrato de accién
en dos grandes grupos: especificas o inespecificas
(25). Las segundas son liasas tipo endopeptidasas
que afectan tanto proteinas tisulares como
células sanguineas; ademds, tienen especial
importancia a nivel clinico las peptidohidrolasas,
peptidasas y proteasas, las cuales al actuar
sobre proteinas de tejido causan lisis de
tejidos, hemorragia y necrosis (22). Las enzimas
especificas incluyen una serie de proteasas que
tienen alto grado de afinidad y especificidad
hacia los factores de coagulacién, como serinas
proteasas (SP), metaloproteinasas (SVMP),
PLAZ2 y L-amino4cido-oxidasas (26,27).

Gracias a los estudios de proteémica
se han establecido tanto las familias de
proteinas presentes como la abundancia relativa
(28,29,30,31) y, con esto, algunas tendencias
en su composicién. Se evidencian tres tipos
de proteinas predominantes pertenecientes a las
familias de las fosfolipasas: PLA2, SP y SVMP
(26,32,33).

En general, las PLA2Z son enzimas
que hidrolizan glicerofosfolipidos y liberan
lisofosfolipidos y A4cidos grasos. Este veneno
muestra una variedad de efectos biolégicos que
incluyen miotoxicidad, inhibicién de agregacién
plaquetaria, edema, hemdlisis, hipotension,
coagulacién intravascular diseminada y choque
distributivo (34,35,36,37), ademas de un efecto
nefrotdxico y cardiotéxico directo (38,39,40).

Las SP muestran actividad sobre las proteinas
de la cascada de coagulacién, actividad
similar a la trombina sobre el fibrindgeno,
activaciéon del factor V de la proteina C, del
plasminégeno, fibrinogendlisis e induccién de
agregacion plaquetaria. Ademds, algunas SP
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ejercen actividad similar a calicrefna, al liberar
bradicinina o Lys-bradicinina, lo que promueve
un aumento de la permeabilidad vascular e
hipotensién (26,41,42).

Las SVME, representadas con mayor actividad
por las del tipo SVMP P-III, inducen sangrado
sistémico por un mecanismo de hidrélisis inicial
de enlaces peptidicos en la ldmina basal. Ello
debilita su estabilidad mecénica e interrumpe
la integridad de las células endoteliales que
finaliza en extravasacién. Se encontrd que este
proceso es el principal mecanismo que promueve
colapso cardiovascular por la pérdida masiva de
sangre, secundaria a hemorragia local y sistémica

(43,44).
Familia Elapidae

Por otra parte, los venenos de la familia
Elapidae, cuyo género mds importante es Micrurus
(conocidas como corales), se caracterizan por
propiciar neurotoxicidad, con minimo efecto
histotéxico y miotéxico y sin alterar los factores
de coagulacién (45). El resultado del cuadro
clinico es una parélisis progresiva muscular hasta
los musculos diafragmaticos, lo que lleva a la
muerte por este efecto (46).

Conocida la predominancia neurotéxica de
estos venenos, entre sus componentes proteicos
principales se encuentran la familia de las PLA2
y las toxinas de 3 dedos (3FTx) (47,48). Estos
grupos acttan sobre la placa neuromuscular de
dos maneras: la primera altera la conduccién
en la terminal nerviosa mediante hidrolisis de
fosfolipidos, lo que provoca descarga, deplecién
de las vesiculas sinipticas de acetilcolina o
interferencia en la fusion de las vesiculas
cargadas con el neurotransmisor y la membrana
presindptica (B-neurotoxinas, que son del tipo
PLA2), y la segunda bloquea la unién de
la acetilcolina con el receptor postsindptico
nicotfnico (a-neurotoxinas, del tipo 3FTx), que
causa pardlisis flacida del musculo esquelético
(49).

Estudios de protedmica y transcriptémica
han permitido caracterizar los venenos (50,51)
y relacionar los efectos miotéxicos (PLA2),
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neurotoxicos, nefrotéxicos y cardiotéxicos
(3FTx) de los diversos componentes (52,53).
El conocer la composiciéon de las toxinas
presentes en los venenos es fundamental para
el tratamiento del accidente ofidico y para
seleccionar especimenes para la produccién de
antivenenos.

La complejidad de la fisiopatologia
del envenenamiento ofidico demanda un
conocimiento sobre los componentes del veneno
a partir de un abordaje bioquimico funcional, con
el fin de evaluar su relevancia para el tratamiento
més adecuado.

Los antivenenos antiofidicos

El antiveneno antiofidico se considera la terapia
especifica para el tratamiento del accidente
ofidico o mordedura de serpiente (8,54,55),
y es un producto bioldgico obtenido a través
de la induccién de inmunidad en un animal
hospedero, usualmente un caballo (56,57,58),
para extraer el suero hiperinmunizado purificado
y utilizarlo como antidoto en el paciente
intoxicado con veneno de serpiente (59). A
través de la historia de los antivenenos vy
la comercializacién de estos, se han conocido
cuatro generaciones de antivenenos de acuerdo
con su proceso de fabricacién (8).

El antiveneno de primera generacién estd
compuesto de inmunoglobulinas G (IgG)
completas de un peso aproximado de 150.000 Da,
que incluye algunas fracciones de proteinas —la
albtimina, por ejemplo— (59). Se conoce como
antiveneno de segunda generacién al compuesto
por IgG purificadas sin proteinas séricas, que
eliminan una gran proporcién de albimina; sin
embargo, puede contener entre un 1% y un 5%
de proteinas de mediano y alto peso molecular
(60,61,62).

El antiveneno de tercera generacién esti
compuesto por fracciones ab unidas, conocidas
como F(ab')2, las cuales tienen un peso
aproximado de 100.000 Da; mientras que el
antiveneno de cuarta generacién se compone de
fragmentos ab, monovalentes, conocidos como
Fab, con un peso molecular aproximado de
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50.000 Da (7,63). Comercialmente, son sueros
antiofidicos preparados de inmunoglobulinas
purificadas, es decir, primera y segunda
generacién; entre tanto, se denominan
faboterdpicos los antivenenos compuestos por
fracciones F(ab”)2 o Fab, de tercera y cuarta
generacion, respectivamente (57).

Elaboracién de los antivenenos

Para elaborar los antivenenos se requiere que
haya una produccién de anticuerpos inducida por
inoculaciones seriadas de veneno de serpiente,
teniendo en cuenta su dosis letal 50 (DL50)
(64,65). El animal usado por excelencia como
productor de inmunoglobulinas es el equino,
dado su volumen sanguineo, resistencia vy
capacidad para generar anticuerpos contra el
veneno (56,58,60). Dentro de los estudios
analizados se encontré que la inoculacién directa
del veneno crudo no es bien tolerada por el
hospedero (66), por lo que es necesario utilizar
coadyuvantes en el momento de la aplicacién
del veneno, para formar depésitos del antigeno y
propiciar una liberacién controlada que conserve
la inmunogenicidad de los toxoides purificados y
estimule la respuesta inmune (67).

El esquema de inmunizacién es variable,
dependiendo de la DL50 del veneno (64),
la especie utilizada para la produccién de las
inmunoglobulinas y la técnica para la purificacién
de las proteinas (68). Se debe analizar
periédicamente un titulo de anticuerpos para
evaluar la produccién de las inmunoglobulinas
de interés (57,69). Una vez obtenido el titulo
de anticuerpos deseado, se realiza una sangria y
se separa el plasma por centrifugacién; después,
se precipita con sulfato de amonio y se retornan
glébulos rojos y albimina al animal a través de
plasmaféresis, para disminuir el riesgo de anemia
en el equino (8,70,71).

La metodologia descrita por Pope es la base
para la elaboracién de los antivenenos (72,73).
Los antivenenos de primera y segunda generacién
son inmunoglobulinas completas purificadas con
sulfato de amonio o técnicas de precipitacién
con 4cido caprilico (74,75). Para extraer las

fracciones F(ab')2 se desarrollan métodos de
digestién de las proteinas plasmaticas de IgG
completa utilizando pepsina (proteasa aspértica),
la cual hidroliza las cadenas pesadas a partir de
su extremo C terminal y escinde el fragmento Fc
de las inmunoglobulinas. Asi se separa la fraccién
F(ab")2 de la IgG (76,77). La fraccién F(ab')2 se
purifica con sulfato de amonio (75,78,79).

Asi mismo, por medio del proceso llamado
desespeciacion, las moléculas reducen su tamafio
por la digestion del Fc, debido al clivaje
proteolitico, por medio del cual se digieren mas
del 50% de las porciones constantes de la IgG
(80). El rendimiento durante este proceso puede
afectarse dependiendo de la enzima utilizada y
de la termocoagulacién de la IgG (68,70). En
ocasiones, se realizan procesos adicionales para la
purificacién de F(ab')2 como la cromatografia de
intercambio i6nico y el uso de 4cido caprilico para
eliminar lipoproteinas (8).

Los fragmentos Fab, por lo general, se obtienen
a través de la digestion con papaina a un
pH neutro (76,81) y requieren incubacién con
un agente reductor para que los anticuerpos
tengan un clivaje en la regién bisagra, rompan
los puentes disulfuro y generen tres partes:
dos fragmentos Fab y un fragmento Fc (82).
Estos dltimos pueden eliminarse por métodos
cromatograficos o en tratamiento con pepsina,
lo que resulta en fragmentos Fab monovalentes
purificados (77,83). La purificacién se puede
realizar por medio de cromatografia de
intercambio i6énico o cromatografia de afinidad
(84). Los fragmentos Fab también se pueden
obtener por medio de la reduccién del F(ab')2,
mediante una “reduccién suave” (mild reduction)
con mercaptoetilamina (63,85). De esta reaccién
resultan dos fragmentos Fab que pueden tener
el Fc del anticuerpo (86,87). Se encontrd
que, de acuerdo con el proceso de digestién
enzimatica o la técnica de ADN recombinante,
se pueden obtener diversas conformaciones de los
anticuerpos de acuerdo con el fin para lo cual se
disefian (88,89).

Una vez producido el antiveneno se realiza
la primera verificacién inmunocitoquimica de
la inmunogenicidad por electroforesis en gel

o por Western blot (68,86,90). Idealmente,

| Untversitas Mepica | V.61 | No. 1 | ENEro-MARzO | 2020



COMPARACION DE LA EFICACIA, LA SEGURIDAD Y LA FARMACOCINETICA DE LOS ANTIVENENOS...

el antiveneno debe reaccionar con todas las
fracciones de las proteinas del veneno después
de la electroféresis (73,91,92,93,94). Ademas, se
debe controlar la calidad microbiolégica y de
efectividad midiendo la capacidad neutralizante
del producto, utilizando la técnica de dosis
efectiva 50 (DE50) (95,96,97). Una vez
cumplidos los controles para evaluar la seguridad
y la efectividad del antiveneno, este es envasado
en viales en forma liquida o liofilizada (8,86,98).
En la figura 2 se visualiza en un esquema las
diferencias estructurales de la IgG, fragmentos

F(ab”)2 y Fab.
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Figura 2
Esquema de la inmunoglobulina G, fragmentos
F(ab”)2 vy Fab

Regién variable cel Feg) 0 constante del
Fab

T * \ Reginbissgrs gl
==

Fab fracetdn de urién al artigeno W
(Fraction antigen biding) Fiab’2)

Waléela de
carbobidrato

Fo
Fraceion crstalizable dalamolécula
cH3

Regioén variable del Fab: sitio que se une al
antigeno; regién constante del Fab: no se une al
antigeno, estructural; X: extremo aminoterminal

de la molécula; +: extremo carboxilo de la
molécula; molécula de carbohidrato: relacionada

con la cadena pesada de la inmunoglobulina;
Fc: fraccién cristalizable de la molécula, no se
une al antigeno, pero posee los dominios a los
que se fijan leucocitos y el complemento; F(ab

'2): dos fracciones Fab, unidas por puentes

disulfuro. Los anticuerpos tratados con pepsina
dan este producto. Es la presentacion farmacéutica
que presentan la mayorfa de los antivenenos
para uso terapéutico en Argentina; C: dominio
constante de las inmunoglobulinas. Hay tres
para la cadena pesada (CH1, CH2 y CH3); uno
para las livianas (CL); V: dominio variable de las
inmunoglobulinas. Hay una para cada cadena
(VL para la cadena liviana y VH para la cadena
pesada); CH: dominio constante de la cadena
pesada; VH: dominio variable de la cadena
pesada; CL: dominio constante de la cadena
liviana; VL: dominio variable de la cadena liviana.

Aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos

Se encontraron estudios que midieron algunos
pardmetros farmacocinéticos, como tiempo
de vida media de distribucién, tiempo
de vida media de eliminacién, volumen
de distribucion y depuracién, comparando
diferentes antivenenos (57,61,81,90,96,99). Los
aspectos farmacocinéticos més relevantes se
consignaron en la tabla 2.
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Tabla2
Pardmetros farmacocinéticos de acuerdo con la
generacion de antiveneno antiofidico

Sueros antiofidicos api
Primera Segunda o [Tercera Cuarta (Fab)

Tipo de antiveneno (IgG completas+  [1sG completas [Flab )2

roteicas)
Vd (ml/kg) 44-102] 177-387] 110
t1/2) a (b 0.145.2] 02231 2.7]
t172) B () 47114 B 13.5-132] 3463
ICL ml/h/kg) 038-1.48 111§ 091254

de i de epitopos de 1a toxina por los paratopos de los anficuerpos.
accion Neutralizacién por impedimento estérico cuando el epitopa
[Esta rodeando la toxina.

[Reduccion de la capacidad de Ia toxina mediante union del anficuerpo al epitopo
[Formacién de inmunocomplejos con toxinas de veneno.
[Reaccién adversa al [Reaccionesde Reacciones de [Reacciones de Reaccionesde

(%) d ap- a<5%

lana filaxia y anafilaxia y 18 %)
ddel suero ddelsuero
(3-85 %)

CL: depuracién; t (1/2) a(h): vida media
de distribucién; t (1/2) B(h): vida media de
eliminacién; Vd: volumen de distribucién.

Fuente: elaborado por los autores.

Se encontré una vida media de distribucion
de aproximadamente una hora para los
faboterdpicos de cuarta generacién y de hasta
tres horas para los antivenenos compuestos con
IgG completas (91). Se evidenci6 en los estudios
de farmacocinética una adecuada distribucién de
los antivenenos faboterapicos (F(ab'); y Fab)
en tejidos de dificil acceso como el lecho renal
con disminucién de la fagocitosis del fragmento,
que le confieren mayor biodisponibilidad a esa
molécula (57,82,100,101).

Con respecto a la vida media de eliminacién,
se encontré para los faboterdpicos Fab una
capacidad de eliminacién del 50% en un lapso
de 5 horas (91,102); mientras que para las IgG
completas mas de 100 horas (100). Ademss,
para los F(ab'); y Fab una tasa de filtracién
renal mas alta que para las IgG completas
(57). Con respecto a la eliminacién se encontrd
que los antivenenos con IgG completas tienen
catabolismo en bazo e higado con excrecién
por células inmunocompetentes con fijacion al
complemento; mientras que el catabolismo de
los fragmentos Fab se efectia a través del rifién
(61,91,100).

Respecto al mecanismo de accién de los
antivenenos, estos neutralizan las toxinas de
los venenos a través de cuatro mecanismos: a)
reconocimiento de epitopos de la toxina por
parte de los paratopos de los anticuerpos; b)
neutralizaciéon mediante impedimento estérico
cuando el epitopo estd localizado rodeando la
toxina; c) reduccion de la capacidad de la toxina

para interactuar con su objetivo mediante la
unién del anticuerpo a un epitopo, y d) formacién
de inmunocomplejos con toxinas de veneno que
limitan la interaccién de las toxinas con su
objetivo y propician su eliminacién por el sistema
mononuclear de fagocitos, tnicamente para los
antivenenos IgG y F(ab'); (103). Los dominios
variables son los encargados de interactuar
directamente con el antigeno; entre tanto,
los dominios constantes conforman la porcién
Fc para activar la modulacién de las células
inmunitarias y la activacién del complemento
(104).

Una vez llega el antigeno a la sangre,
la inmunoglobulina reconoce y se une al
epitopo a través de la porcién Fab, mediante
enlaces débiles no covalentes, neutralizando
el antigeno por precipitacién y aglutinacién;
adicionalmente, se inicia la cascada inmunitaria
activando macréfagos, polimorfonucleares vy
linfocitos natural killer (103).

Este proceso de activacion de las células
fagociticas se conoce como opsonizacion e inicia
con la modificacién de la porcién Fc de las
inmunoglobulinas al unirse a los antigenos; ello
une macréfagos con polimorfonucleares, y de
esta manera se promueve la fagocitosis de los
complejos antigeno-anticuerpo y las reacciones
de hipersensibilidad (66,105).

Los antivenenos compuestos por fracciones
monovalentes Fab tienen un dnico sitio de unién
a los epitopos, los complejos son pequefios,
irreversibles e inestables; mientras que los
antivenenos con inmunoglobulinas completas y
los compuestos por F(ab')2 tienen dos sitios de
unién al antigeno y forman inmunocomplejos
miés estables (92,106). Ademis, se encontrd que
el menor tamafio de los faboterapicos les permite
realizar neutralizacién en un compartimiento
vascular y extravascular de dificil acceso para las

16G (42,92).
Seguridad

Para evaluar la seguridad es primordial la
pureza de la preparacién y la reduccién de
protefnas de mediano y alto peso molecular
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(8,60,107). A nivel clinico se evalga la
seguridad con la presencia de reacciones adversas
medicamentosas (RAM), entre las que son
frecuentes las reacciones de hipersensibilidad
de tipo inmediato, como la anafilaxia, y las
de tipo tardio, como la enfermedad del suero
(85,108). La fraccién constante (Fc) de las IgG
y las proteinas de alto peso molecular, como la
alblimina, cumplen un papel importante en la
generacién de anafilaxia en los pacientes (109).
No se han reportado reacciones téxicas con el uso
de estos medicamentos.

La RAM puede tener presentacién cutdnea
leve o grave, como erupcién cuténea, prurito,
habones, edema facial, angioedema laringeo,
edema en miembros inferiores y reacciones
de hipersensibilidad (77,110,111,112). Ademas,
puede estar asociada a un proceso de
sensibilizacién previo al medicamento (pacientes
con uso de antivenenos en un accidente ofidico
previo), incluso reacciones de tipo anafilactico.
Esta diversidad en la expresion de RAM es
independiente del tipo de inmunoglobulina
utilizada (IgG completa o F(ab~);), debido a
que todos los antivenenos hasta el momento
son proteinas heterdlogas y su respuesta depende
también del sistema inmunolégico del paciente.
Sin embargo, las investigaciones muestran que
entre mas pequefia sea la fraccion de la
inmunoglobulina existe menos probabilidad de
generar RAM (77,113). Los faboterapicos con
fracciones Fab son los que tienen menos
reportes de RAM, seguido de los antivenenos
compuestos con F(ab”);, debido a su capacidad
para activar el complemento por la via cldsica
a través de la porcién bisagra, relacionada
estrechamente con la inmunogenicidad vy
activacién del complemento; mientras que el
antiveneno con mayor probabilidad de RAM
continta siendo el compuesto de IgG completa
(68,77,85,111,113,114,115).

En la tabla 3 se muestra una recopilacién
corta de ensayos clinicos en la que se compara
la frecuencia de RAM observadas de acuerdo
con el antiveneno utilizado. Se encontré que
a nivel clinico los autores informaron sobre
la eficacia neutralizante de los antivenenos
en el manejo del paciente con ofidiotoxicosis;
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también se report6 en la mayorfa de los articulos
una adecuada neutralizacién de los efectos
miotéxico e histolitico de los venenos, con
ligera disminucién de RAM con el uso de
faboterdpicos de tercera y cuarta generacién

(77,85,110,113,116,117,118,119,120,121,122).

Tabla 3
Frecuencia de la reaccién adversa medicamentosa
con antivenenos antiofidicos

Total,

pacientes .
pacientes con

Pacientes con

Estudio antivencno (n) Tipo de antiveneno con 1;1\1 Rant

n (%) n (%)
Otero etal 1696 |39 Monovalente, Anti B. atrox, ICP__|ND 1436
1y Polivalente, anticrotalico, ICP ND

67 Polivalente, digestion con pepsina
anti-Bothrops, IB
Polivalente, IgG completas. anti-

11(16) 3167

Otero et al, 1998

(110 Botluops, 1B i
Moz alerte. TgG compleras ani- | ¢
Bothrops, INS
3 Polivalente, ICF, IgG completas,
Otero et al. 1998 :A:;rcliicucr;annemucunaudu 1324) 2067)
(14 Monovalente, ICF, 1gG completas,
fraccionamiento con sulfate de|7(13)
amonio
% Polivalente, Probiol, Colombia |9 (23) 1G5
g‘f? etal, 2002 Polivalente, IEM )
B Polivalente, INS 4(10)
7 Anfivencne  fabotaripico  ani|
Pardalet al, 2004 Bothrops Lachesis, 1B e 1408
(116) Antivenene faboterapicn suiB|; o
atrox-Lachesis, FED
e, | Suero antiofidico, LI o) 100 56
Sy Suero antibotrapico, IB 3 )
‘Antiveneno polivalente, INS 56 (33)

&7 [2G completas, fraccionado con

acido caprilico v precipitacién

[gG completas, fraccionado con

acido capriico. Tratado con b.|ND

propiolactone

Otero etal 2007 |33 Antiveneno faboterpico 10(18) 10 (18)

(13 polivalente Antivipmyn-Tr€, IBM

7 Fabaterapico, digestien con

pepsina y precipitacion con acido | 10 (14) 18 25)

caprilica

IgG completas, precipitacion con

acido caprilico

114 Antivensno tmvalents hofilzado
IE.

;’];’?:f’:“;‘;?ﬁda “Antiveneno anti-Bothrops,

: Bothrops Lachesis v Bothrops

(108) 1
Crotahis

MoH (SLAV), INSB

ND 13 (19)
Otero et al, 2006
8n

Otero etal, 2012

on

11(9) 23 20)

Sammiento et al.

20180121 42 Polivalente, INS, Colombia 34(85) 34(89)

n: dato numérico; ICP: Instituto Clodomiro
Picado, Costa Rica; IB: Instituto Butantan, Brasil;
INS: Instituto Nacional de Salud, Colombia;
FED: Fundacién Ezequiel Dias del Estado de
Minas Gerais, Brasil; LIP: Leopoldo Izquieta
Pérez, Instituto Nacional de Higiene y Medicina
Tropical, Guayaquil, Ecuador; IBM: Instituto
Bioclén, México; INSB: Instituto Nacional de
Salud de Brasil; ND: el dato no est4 disponible.
Fuente: Elaborado por los autores.

Antivenenos comercializados en Colombia

En Colombia se declar6 la mordedura de
serpiente  como una enfermedad huérfana
desatendida y al antiveneno antiofidico como un
medicamento vital no disponible, lo que permite
la importacién de antiveneno para ambas familias



KAREN SARMIENTO, ARIADNA RODRIGUEZ, WiLLIAM QUEVEDO-BUITRAGO, et al.

desde otros pafses. De la misma forma que
ocurre para el suero antiardcnido, antiescorpién
y antilonémico.

Los antivenenos antiofidicos comerciales en
Colombia est4n planteados para ser polivalentes,
disefiados con veneno de varias especies de
serpientes de una misma familia. Un antiveneno
polivalente para la familia Viperidae y un
antiveneno polivalente para la familia Elapidae:

El suero antiofidico polivalente para familia
Viperidae producido por el INS, se ofrece en una
presentacién comercial, una caja con dos viales
de 10 mL, conteniendo solucién inyectable de
inmunoglobulina G (IgG) especifica purificada
proveniente de plasmas hiperinmunes de
ejemplares equinos inmunizados con venenos de
serpientes de los géneros Bothrops y Crotalus.
Cada 10 mL de suero neutralizan minimo:
10 mg de veneno Crotalus y 70 mg de
veneno Bothrops. Por reaccién cruzada, cada
vial neutraliza como minimo 15 mg de veneno
Lachesis muta (Ecorregién Amazénica) y 50 mg
de Lachesis acrochorda (Ecorregiones Pacifica y
Valles Interandinos). (123)

El antiveneno polivalente para familia Elapidae
del INS, a la fecha, se encuentra en tramite
de aprobacién por el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima):

El antiveneno anticoral polivalente del INS, se
presenta en un vial de 10 mL que contiene
una solucién inyectable de inmunoglobulina
G (IgG), especifica y no especifica, purificada,
proveniente de equinos inmunizados con
venenos de serpientes pertenecientes a la
familia Elapidae (Elapidos o corales verdaderas).
Cada 10 mL de antiveneno, neutralizan cémo
minimo: 3 mg de veneno de Micrurus dumerilii, 8
mg de veneno de Micrurus mipartitus, 20 mg de
veneno de Micrurus isozonus y 3 mg de veneno
de Micrurus surinamensis. (124)

A la fecha, el Invima aprobé al Instituto
Bioclén, de México, para la comercializacién
del antiveneno polivalente para serpientes de
la familia Viperidae, antiveneno polivalente para
serpientes de la familia Elapidae y el polivalente
antialacran. De la misma forma, autorizé al
Instituto Clodomiro Picado, de Costa Rica, para
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comercializar antiveneno polivalente para la
familia Viperidae.

El antiveneno Antivipmyn, producido por el
Laboratorio Bioclén de México, se ofrece en
una presentaciéon comercial de caja con un
frasco 4mpula liofilizado con solucién inyectable.
El frasco o ampolla con liofilizado contiene
faboteripico F(ab ), polivalente antiofidico con
capacidad neutralizante de 30 mg de Bothrops sp.,
7 mg de veneno de Crotalus sp. y 15 mg de veneno
de Lachesis sp. (125).

El antiveneno Polival-ICE producido por el
Instituto Clodomiro Picado de Costa Rica, se
ofrece en una presentacién comercial de caja
con un frasco de 10 ml con solucién inyectable
liofilizado:

El frasco o ampolla con liofilizado contiene
inmunoglobulinas IgG equinas purificadas con
capacidad para neutralizar al menos 3 mg de
veneno de Bothrops asper, 2 mg de veneno de
Crotalus simus y 3 mg de veneno de Lachesis
stenophrys Los ensayos clinicos y preclinicos
desarrollados por el ICP demuestran que es
eficaz para neutralizar en Colombia veneno de
serpiente Bothrops asper y Bothrops atrox y
no es efectivo contra el veneno de Cascabel
sudamericanas. (120)

Discusién

La literatura revisada destaca la importancia
de los pardmetros farmacocinéticos vy
farmacodindmicos de los antivenenos, teniendo
en cuenta que dichas propiedades pueden diferir
de acuerdo con el método de elaboracién (8,91).

De esta manera, el volumen de distribucion
de los faboterdpicos es mayor en comparacién
con el de las IgG completas, probablemente
debido al menor peso molecular de los primeros,
que le confieren la capacidad de difundir al
compartimiento extravascular con mayor rapidez
para efectuar su accién neutralizante y favorecer
un aclaramiento renal més veloz (61,91).

La biodisponibilidad del suero antiofidico
mejora su efectividad; sin embargo, dado que
todos los antivenenos se aplican via intravenosa,
su biodisponibilidad es alta, independiente de su
generacién (61).
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La efectividad de los antivenenos depende
de su mecanismo de accién, el cual mejora
con la afinidad para neutralizar los epitopes de
los venenos. Entre mas afinidad exista entre
el antigeno y el anticuerpo, més efectivos son
los antivenenos, independiente del peso de la
inmunoglobulina (91,94,122). Adicionalmente,
los fragmentos con menor masa molecular como
los Fab poseen un solo sitio de unién especifico
con el antigeno (paratopo); mientras que los F(ab
)2 y las IgG tienen dos cada uno. Ello favorece
la formacién de inmunocomplejos estables,
lo que les procura un gran peso molecular
con la posibilidad de hacer depédsitos en los
vasos sanguineos que, a su vez, incrementan
la respuesta inflamatoria y la produccién de
radicales libres. Asi se acrecienta la lesién
vascular sobre diversos 6rganos. Lo anterior,
junto con la especificidad propia de cada
antiveneno, debe tenerse en cuenta al momento
de la seleccién del tratamiento (22,29,115,116).

Entre los pardmetros mas discutidos esta la
vida media de eliminacién de los antivenenos.
Los fragmentos Fab tienen vida media mis
corta, dado su menor peso molecular (50
KDa), se eliminan rapidamente por excrecién
renal y son una de las causas por las cuales
son mas seguros (61,99,101). Por su parte,
los fragmentos F(ab”); y las IgG completas
(100-150 KDa), dado su mayor peso molecular,
poseen semividas més prolongadas. Sin embargo,
también se ha discutido la posibilidad de ser esta
la causa de algunas reacciones inmunolégicas
como reaccién alérgica y anafilactica, dado que
son inmunoglobulinas equinas expuestas por
mayor tiempo al sistema del complemento, lo
que facilita la potenciacién de la respuesta
inflamatoria (103).

En este aspecto, las inmunoglobulinas
completas activan toda la respuesta inmune y
tienen el mayor nimero de reacciones adversas;
no obstante, algunos estudios muestran que
los faboterapicos de tercera generacién F(ab~);
también activan la cascada de complemento por
la regién bisagra, aunque en menor proporcién
que las [gG (79,106). En los ensayos clinicos, el
antiveneno que menos tiene reacciones adversas
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en los pacientes son los faboterdpicos de cuarta
generacién con Fab (107,110,113,114,121).

Es pertinente el estudio proteémico de los
venenos, en busqueda de la especificidad y
afinidad molecular con los antivenenos que estan
incursionando en Colombia; ademés, se hace
pertinente la implementacién de tecnologias
necesarias para desarrollar medicamentos maés
seguros, lo cual es parte de la responsabilidad
social de las empresas farmacéuticas, de acuerdo
con los pardmetros de la Organizacion Mundial

de la Salud (8).
Conclusiones

La elaboracién de los antivenenos antiofidicos
ha evolucionado conforme aumentan las
metodologfas analiticas de los venenos y los
procesos de manufactura farmacéutica. La
especificidad de los antivenenos incrementa
cuando su fabricacién implica el veneno de la
especie relacionada; sin embargo, la reaccién
cruzada con especimenes de ancestros comunes
ejerce una tarea suplementaria para solventar
dificultades como la consecucién de ciertos tipos
de veneno.

Las  farmacéuticas  han  modificado
paulatinamente la  fracciéon  de la
inmunoglobulina de los antivenenos para
hacerla cada vez mas pequefia y cambiar
asi sus caracteristicas farmacocinéticas. Las
primeras dos generaciones se componen de
la inmunoglobulina completa; mientras que la
tercera y cuarta generacién, conocidas como
faboterdpicos, contienen porciones F(ab’)2 y
Fab, respectivamente.

Con respecto a la seguridad de este
medicamento, hay que tener en cuenta que
los antivenenos antiofidicos son proteinas
heterdlogas, y al aplicarlos se generard una
respuesta dependiendo del sistema inmunoldgico
del paciente.

El peso molecular de los antivenenos afecta
el volumen de distribucién y la vida media.
En este aspecto, las inmunoglobulinas completas
son las que tienen mayor peso molecular, lo
cual disminuye su volumen de distribucién y

II
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aumenta su vida media. Al permanecer mis
tiempo en la circulacién sanguinea central,
se exponen durante un periodo mas largo al
sistema inmunoldgico del paciente, activando las
cascadas proinflamatorias, lo cual es evidenciado
al tener el mayor porcentaje de RAM de todos
los antivenenos. Con respecto a su bajo volumen
de distribucién, el medicamento no cruza a nivel
microvascular, lo que impide la neutralizacién
directa en el lecho renal, cardiovascular y distal.

Por su parte, los faboterapicos —debido a su
bajo peso molecular— tienen un alto volumen
de distribucién que les permite llegar a la
vasculatura distal y microvasculatura, con lo
cual disminuye la frecuencia de falla renal
y cardiovascular. Ademés, tienen una vida
media corta, se eliminan méis facil que las
inmunoglobulinas completas y disminuyen el
tiempo de exposicién al sistema inmunolégico del
paciente.

Los faboterdpicos de cuarta generacién no
activan el sistema de complemento, por lo que
se consideran més seguros, comparados con los
otros tipos de antivenenos; mientras que los
de tercera generacién F(ab”);, aunque tienen
una reduccidn significativa de RAM, contindan
activando el complemento por su regién bisagra
y, por lo tanto, presentan RAM a un nivel
intermedio entre las inmunoglobulinas completas
y los Fab.

Con respecto a la farmacodinamia de los
antivenenos antiofidicos, no se han realizado
modificaciones; las cuatro generaciones se
basan en el acoplamiento del epitope a la
porcién Fab de la inmunoglobulina de manera
especifica, dependiendo del veneno con el que
se inmunizaron los animales productores de
las inmunoglobulinas. Por esta razén, se hace
hincapié en la necesidad de generar antivenenos
antiofidicos con venenos de diferentes especies y
regiones de un mismo pafs, con el fin de afinar la
neutralizacién.

En general, se considera, y como
recomendacién de la Organizacién Mundial de
la Salud, que la produccién de los antivenenos
debe actualizarse para mejorar su eficacia,
especificidad, efectividad y seguridad en el

12

momento de usarse en los pacientes con
ofidiotoxicosis.
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