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Faboterapia ¢ Sera ésta el fin de la seroterapia?

(Fabotherapy. Does it means the end of the serotherapy?)

Leopoldo Vega Franco

Un editorial no tiene una estructura definida, pero es cos-
tumbre que en él se exponga un tema que se analizay se
expresen argumentos para elaborar una conclusion razo-
nada; es por eso que me ha parecido pertinente relatar
los hechos de mayor relevancia en el desarrollo de los
sueros heterdlogos para culminar en la faboterapia que
es ahora empleada en personas intoxicadas por venenos
de animales: como si fuese un paradigma en la construc-
cién del conocimiento para evitar la muerte de nifios y
adultos.

Empezaré por mencionar la observacién hecha por
Emil von Behring de cobayos que sobrevivian después de
ser inoculados con bacilos diftéricos: resistian a la expo-
sicion de inéculos ain mayores; un afio después Emil
Roux y Alexandre Yersing descubrian que el mecanismo
de patogenicidad del C. difterie se debia a una exotoxina.
Con estos antecedentes y la colaboracién de Shibasaburu
Kitasato, Behring prob6 que la administracion del suero
de cobayos inmunes a la exotoxina sobrevivian a la admi-
nistracion de una dosis letal de esta toxina. En base a es-
tos antecedentes, en 1891 Behring inmunizé un caballo
con dosis crecientes de exotoxina diftérica para después
sangrarlo y obtener el suero que aplic6 con éxito por pri-
mera vez a un nifio enfermo de difteria.

Esta primigenia experiencia inauguraba la historia de la
seroterapia y la inmunologia; por esa contribucién se le
dio a Behring el primero de los Premios Nobel en Medici-
nay Fisiologia.! La entrega de esta presea fue precedida de
las siguientes palabras: “por su trabajo acerca de la serotera-
pia, especialmente por su empleo contra la difteria, que ha
abierto un nuevo sendero en el dominio de las ciencias médi-
cas y ha puesto en manos de los médicos un arma poderosa
en contra de la enfermedad y la muerte...”.? Estas breves li-
neas vislumbraban ya los beneficios que ahora, a poco
mas de un siglo de historia, podemos constatar, tanto en lo
que atafie al tratamiento de personas afectadas por enfer-
medades infecciosas como de aquéllas atendidas por acci-
dentes con animales venenosos.

Ahora parece natural que en la medida en que creci6
el interés por administrar el suero hiperinmune en enfer-
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mos con difteria, empezaran a reportarse efectos inde-
seables. Tan s6lo después de otorgarle el Premio Nobel,
en 1905, Clement von Pirquet y Bela Shick describieron
que el suero antidiftérico daba lugar a un sindrome carac-
terizado por fiebre, exantema y artralgias, conocido aho-
ra como enfermedad del “suero”; estos autores sefialaron
también que si un paciente era tratado con suero equino
en una ocasion, en una circunstancia semejante podria
manifestar una reaccién de hipersensibilidad por los anti-
cuerpos desarrollados por su organismo para otras pro-
teinas en el suero “crudo”.® Casi simultdneamente a estos
hallazgos (con el mismo procedimiento para desarrollar
suero hiperinmune) otros investigadores iniciaron estu-
dios para neutralizar venenos de ofidios y alacranes, por
lo que haré especial mencidn de las experiencias en
México en el desarrollo de sueros contra el veneno de
alacranes.

Las experiencias en la produccién de sueros hiperinmu-
nes para venenos de ofidios, en el Instituto (Seroterapico)
Butantan de S&o Paulo, Brasil, motivo a Carlos de la Pefia
e Isauro Venzor, en la Ciudad de Durango (México) a ini-
ciar en 1926 estudios para elaborar un suero hiperinmune
contra el piquete del alacran (Centruroides sufusus sufusus);
con este fin sometieron a un caballo a la administracion de
veneno a dosis creciente (en lapsos de tres a cinco dias)
por poco mas de tres meses: empezaron con el veneno
contenido en 0.6 de telsén (glandula) hasta llegar a admi-
nistrarle el de 350 telsones; después sangraron el caballo y
obtuvieron el suero, constatando su potencia neutralizante
por titulacion para usarlo en personas picadas por ala-
cran.* Después de dar a conocer sus experiencias a las au-
toridades de salud de México le cedieron el procedimiento
gue siguieron, para elaboracion en el laboratorio de pro-
ductos bioldgicos, con objeto de producir un suero poliva-
lente (con antivenenos para las especies mas peligrosas)
que pudiera estar disponible en los servicios de salud: lo
que fue factible a partir de 1930.

Asi, el suero aplicado con éxito por vez primera por
Behring a un nifio con difteria, fue el prototipo de la pri-
mera generacion de sueros hiperinmunes usados en pro-
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blemas infectol6gicos, que se hizo después extensivo
para venenos de plantas, animales e insectos. Estos sue-
ros fueron usado extensivamente hasta los afios cincuen-
ta. Una vez reconocido el papel de las inmunoglobulinas,
se empez6 a usar gammaglobulina hiperinmune y afios
después, para evitar los efectos indeseables de las pro-
tefnas del suero, se empez0 a purificar. Aunque tal medi-
da era deseable, en algunos casos ocurrian efectos
indeseables; fue por eso que se desarroll6 la segunda ge-
neracién de sueros: con globulinas obtenidas del suero
de equinos inmunizados. De esta manera se redujeron
significativamente los efectos indeseables.

El sustancial avance que represento el desarrollo de
esta segunda generacion de sueros con inmunoglobulinas
(Igl) poseedoras de anticuerpos para los péptidos del ve-
neno del alacran (que tienen un peso molecular elevado)
y los receptores activan el sistema inmune, esta genera-
cion de sueros aln causaban manifestaciones indeseables
en algunos casos. Por esta razon, y una vez identificados
los péptidos responsables de la toxicidad del veneno de
especies de alacranes mexicanos por Lourival D. Possani
y su grupo,’® se inicio el desarrollo de una tercera genera-
cién de sueros, que contiene s6lo la fraccion Fab de los
“brazos” de la Igl (que tiene forma de Y), donde se en-
cuentran los anticuerpos para estos péptidos responsa-
bles de la intoxicacion;®” para lograr este objetivo fue
necesario someter las inmunoglobulinas a un proceso de
digestion enzimatica y separar la fraccién Fc de su estruc-
tura en “Y”, de tal manera que éstos contienen Uinicamen-
te fracciones variables de Fab o F(ab)2 [por lo que
Alagon sugirio llamarlos faboterapicos’] y son el antive-
neno mas indicado. Sus bondades han sido probadas en
mas de 650,000 personas tratadas en cinco estados de la
Republica Mexicana, entre 1999 y 2002, sin muertes ni
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manifestaciones adversas,® con la ventaja adicional de que
puede ser usado en mujeres embarazadas; no precisa re-
frigeracion, y estan disponibles también para venenos de
aracnidos y ofidios.

Es justo reconocer que los faboterapicos son produc-
to de investigaciones desarrolladas en la Universidad Na-
cional Autdbnoma de México: primero en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas y ahora en el Instituto de Bio-
tecnologia, conjuntamente con el Instituto Bioclon que
produce los faboterapicos y los comercializa. Por los co-
nocimientos desarrollados en poco mas de un siglo de in-
vestigacion, hasta conseguir sueros eficaces y exentos de
riesgo, y por la produccion actual de “sueros” mediante
el desarrollo de métodos in vitro para la generacion de
Nab en bacterias: mediante transgénesis relacionada con
las secuencias del veneno del alacran, me parece que
puede ser ya el fin de una eray el inicio de otra.

Referencias

1. Kumate J, Emil von Behring. Seroterapia y seroprofilaxis Pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina 1901. Bol Med Hosp Infant
2001; 58(4): 285-95.

2. The Nobel Prize in Physiology or
nobelprize.org/nobel_prizes

3. Rojido GM. Cien afios de anafilaxia. En: Rojido GM. Alergol
Inmunol Clin 2001: 16: 364-8.

4. Monroy VI. Historia de la preparacion del suero antialacran
en México. Rev Mex Cien Med Biol 1961; 2: 21-7.

5. Instituto de Biologia UNAM. Grupo del Dr. Lourival Domin-
gos Possani L. www.ibt.unam.mx/server/PGR.base?tipo:.dir:PGR

6. Chavez HAL. Los faboterapicos mexicanos en el paciente in-
toxicado por veneno de alacran. http:/www.venonemia.org/
memorias/juev/Chavez%20Har0%20SI-pdf

7. Alagon CA. Anticuerpos terapéuticos: El caso de los antive-
nenos. www.smb.org.mx/XXVICONGRESO/text/Resumen-
Invitados/

Medicine. http://



