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La saliva del vampiro comin, Desmodus rotundus,
tiene la capacidad de lisar coagulos sanguineos. La lisis esta
mediada por activadores de plasmindgeno que no rompen
directamente a las fibras de fibrina sino que o hace a través
de la activacion del precursor de la plasmina; ésta Ultima es
la enzima encargada de degradar alafibrina.

En 1966, C. Hawkey observé que la saliva del
vampiro podia activar al plasminégeno. En 1974, el principio
activo fue parcialmente purificado y caracterizado por T.
Cartwright. Ese mismo afio, C. Dotter emplea
estreptoquinasa para tratar al padecimiento oclusivo arterial
periférico; su uso répidamente se extiende a infarto agudo
del miocardio (IAM). Para findes de los afios 70's y
principios de los 80's existia un gran interés para encontrar
enzimas méas especificas para terapias tromboliticas. En
1982, Genentech anuncia la produccién exitosa de activador
de plasmindgeno tisular humano recombinante o rt-PA.
Dentro de ese panorama, tamizamos venenos de més de 20
especies de reptiles en busca de un activador de
plasminégeno alternativo; € mas prometedor resultd el
veneno del Monstruo de Cuentas (Heloderma horridum) ya
gue posee una proteasa con la capacidad de activar
plasminégeno, sin embargo, su actividad especifica resultd
més bien baja. También encontramos, en €l otofio de 1983 y
con la colaboracién de Rodrigo Medellin y Beatriz Sosa
Pineda, que peguefiisimas cantidaes de la saliva del vampiro
disolvian, in vitro y en unos pocos minutos, coagulos
sanguineos humanos y que su actividad de activador de
plasminégeno dependia fuertemente de la presencia del
substrato final, es decir, la fibrina. En 1987, la FDA (Food
and Drug Administration) de los EUA aprueba a rt-PA para
el tratamiento del IAM. En 1988, la UNAM firma un
convenio con Schering AG, Berlin, paralainvestigaciony €
desarrollo del activador de plasminégeno de la saliva de D.
rotundus con fines de terapia trombolitica. Esta fase fue
exitosa en buena parte por la participacion entusiasta de los
hermanos Olvera, Alejandro y Felipe.

La saliva de vampiro contiene cuatro isoformas de
activadores de plasmindgeno o DSPAs (Desmodus Salivary
Plasminogen Activators). El andlisis de sus propiedades
defini6 a DSPA adfal como la isoforma con mayor
potencial terapéutico. La secuencia de 477 aminoacidos del
DSPA afa-1 comparte una homologia del 85% con el t-PA.
Sin embargo, la actividad del DSPA afa-1 es 105,000 veces
mayor en la presencia de fibrina que en su ausencia mientras
que € factor correspondiente para € rt-PA es de solo 550. A
diferencia de lo que ocurre con € rt-PA, la administracién
intravenosa en animales de DSPA afa-1 no causa activacion
del plasmindgeno circulante, ni degradacién de los factores
VIl y V, ni consumo de fibrinégeno, por lo que e DSPA
afa-1 es mucho mas seguro en relacion a aumento de

sangrados que con frecuencia se asocian alainyeccion de rt-
PA. En un ensayo clinico fase I/Il se pudo demostrar la
seguridad del DSPA afa-1 ya que no produjo ateraciones
clinicas relevantes ni se observaron efectos negativos sobre
la coagulacién sanguinea. Asimismo, se pudo confirmar que
su dosis terapéutica efectivaen €l 1AM, es latercera parte de
ladel rt-PA lo que se explica por su ata afinidad por fibrina
(actia donde tiene que actuar) y por su vida media de
circulacion de 2.8 h que contrasta con los 4-8 min del rt-PA.
En Octubre de 1997, Schering licencié a DSPA dfal a
Teijin Ltd., de Osaka, Japdn, para la realizacién de un
estudio clinico fase II/IIl en pacientes con |IAM. El
licenciamiento fue hecho de manera unilateral bajo el
argumento por parte de Schering de que el convenio con la
UNAM no contsidera el caso de licenciamiento aterceros.

En Julio de 2000 se crea PAION, en Aachen,
Alemania, en base a otro acuerdo unilateral con Schering
para desarrollar a DSPA afal (rebautizado como
Desmoteplase) como un agente trombolitico para €
tratamiento del accidente cerebrovascular no hemorrégico o
tromboembolia  cerebral y otros  padecimientos
tromboembdlicos donde €l t-PA o bien no es tan eficaz 0 no
tiene un mercado establecido. En Noviembre de 2000, ante
la falta de una respuesta apropiada de Schering, la UNAM
inicia una “guerra’ en los medios de comunicacion y la
prensa especializada y hace publica la mala fe con la que se
viene operando. En 2001, PAION inicia tres ensayos
clinicos, dos para tromboembolia cerebral y uno para la
pulmonar. En Octubre de 2003 termina exitosamente uno de
los ensayos clinicos (fase lla) para la tromboembolia
cerebral. En Junio de 2004 coinciden dos hechos: (1) PAION
firma un convenio con Forest Laboratories para continuar €l
desarrollo de Desmoteplase y su eventual comercializacion
en los EUA y Canadd, y (2) PAION se sienta con la UNAM
para iniciar la negociacion de un acuerdo. El 13 de
Diciembre de 2004 se firma un convenio de remuneracion
entre todas las partes involucradas. La UNAM recibe €l
mayor pago de su historia por concepto de un licenciamiento
por unainvencion.
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Hechos recientes. En el 2005 seinicid lafase |1l del estudio
clinico en hospitales de EUA, Europa, Australia y Canada.
En Febrero de este afio, PAION entra a la bolsa aemana y
logra una capitalizacién de 126 millones de Euros.
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