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Introduccion. La mordedura generada por arafias del
género Loxosceles se conoce como Loxoscelismo, y
generalmente producen lesiones necréticas en la zona de la
mordedura, aunque se han reportado efectos sistémicos
con sintomas como hemdlisis, coagulacion intravascular
diseminada, hemoglobinuria e insuficiencia renal aguda. El
Loxoscelismo puede presentarse bajo dos formas clinicas:
Loxoscelismo cutaneo (LC) en el 84 a 90% de los casos v,
la mas grave, el Loxoscelismo viscerocutaneo (LCV) o
sistémico en el 10 a 16% restante. La Esfingomielinasa D
(SMD) es el componente toxico principal del veneno de
las arafias del género Loxosceles, aproximadamente 50%
de la composicién total del veneno. La SMD tiene un peso
molecular de aproximadamente 33KDa a 35KDa y
cataliza la ruptura de la esfingomielina en 1-fosfoceramida
y colina. (1) Se han descrito diversos tratamientos como la
dapsona, acido acetilsalicilico, antibiéticos (eritromicina y
cefalosporina) y antivenenos de origen equino (2), siendo
estos Ultimos los mas eficaces en el tratamiento del
Loxocelismo viscerocutaneo. Actualmente, los antigenos
utilizados para la produccion de un antivenenos son los
venenos nativos, estos deben ser de buena calidad, en
promedio de arafias requeridas para produccion dichos
insumos es de alrededor de 5000 arafias/lote de
inmunizacidén, por ello su produccién es limitada; el uso
de las toxinas recombinantes puede cambiar radicalmente
este panorama, puesto que se pueden producir
semanalmente cantidades de toxinas equivalentes a 1000
ejemplares; esta ventaja no solo se refleja en la cantidad de
veneno producido, también se puede reflejar en los costos
de produccion, control de calidad y sobretodo en la
disponibilidad independiente a los habitos ecologicos y a
la distribucion de las especies. Se han generado vy
caracterizado cuatro is6formas de toxinas recombinantes
de tres especies de arafias Loxosceles, las cuales han
demostrado presentar amplias ventajas frente a las toxinas
naturales, se ha evaluado la capacidad de reproducir los
efectos del veneno nativo en conejos, inyectados por via
intradérmica (3). Ademas de tener la capacidad de inducir
la produccién de anticuerpos que neutralizan de manera
analoga con los anticuerpos producidos por los venenos
nativos. La utilizacion de proteinas recombinantes para
uso humano o como insumo para la producciéon de otros
biologicos debe cumplir con los lineamientos establecidos
por las diferentes agencias regulatorias nacionales e
internacionales entre las que destaca la Food and Drug
Administracion  (FDA), la cual establece los
requerimientos para asegurar la identidad, potencia,
calidad y pureza del producto a través de un proceso
controlado y consistente (4).

Objetivo. Validar la produccion de necrotoxinas

recombinantes de Loxoceles boneti, Loxoceles laeta y

Loxoceles reclusa para la obtencién de un fabotérapico

antiloxoscelico, en base a los requerimientos de la FDA.

Metodologia. La validacion consiste en 3 etapas:

1. Expansion de banco celular maestro y banco celular
de trabajo para confirmar la identidad, pureza y
compatibilidad de los bancos celulares durante el
proceso de produccion y almacenamiento.

2.Produccion; expansiéon del organismo recombinante
y expresion de la toxina para controlar y monitorear el
proceso de produccion para prevenir la contaminacién,
durante el crecimiento y expresion de la toxina.

3.Cosecha y purificacion de la toxina para asegurar la
reproducibilidad en el recobro de producto durante la
cosecha y la consistencia de los requerimientos de
calidad.

Resultados y discusion. Hasta el momento se ha logrado

producir las cuatro toxinas recombinantes las mismas que

han generado buenos resultados tanto en la actividad
bioldgica asi como altos rendimientos en la etapa de
produccion y purificacion (cuadro No. 1) con ellas se han
generado los primeros lotes piloto de  faboterapico

antiloxocélico Loxmyn®.
Cuadro No. 1 Rendimiento de toxinas recombinantes.

Rendimiento

Lote mg/L Actividad SMD
rLb Tx HVL 2006-001-001 30.16 146.45 U
rLr Tx HVL 2006-001-001 32.44 226.90 U
rLI Tx COOH HVL 2004-004 5.74 105.70 U
rLI Tx NH2 HVL 2004-008 66.00 229.52 U

Conclusiones. La evaluacién y analisis que determino la
efectividad del uso de toxinas recombinantes para la
produccion de un faboterdpico antiloxocélico a generado
la necesidad de validar el proceso de produccion para
cumplir con los requerimientos regulatorios para lograr el
registro y su comercializacion.
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