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RESUMEN

Los envenenamientos por la picadura de arafias del género
Phoneutria (“arafia de los bananeros”) pueden causar la muer-
te, especialmente en nifios. El tinico tratamiento especifico es
la aplicacion del antiveneno, del cual hay un solo productor
mundial. En este trabajo se comunica el desarrollo de un anti-
veneno experimental en equinos, a fragmentos F(ab"),, contra
el veneno de Phoneutria nigriventer. El antiveneno obtenido
neutraliz6 el veneno de arafas de esta especie provenientes de
distintas zonas de la Argentina (Misiones y Jujuy). La sinologia
del envenenamiento en los animales de experimentacién fue
totalmente inhibida. La experiencia desarrollada muestra que
la produccién local de este antiveneno es viable, lo que equi-
valdria a no depender de la adquisicién de este tipo de pro-
ductos del extranjero, lo que en ocasiones es imposible, pues
esta supeditada al excedente de stock del productor.
Palabras clave: antiveneno, arafias, envenenamiento, Phoneu-
tria, veneno.

SUMMARY

Envenomation by spiders of the genus Phoneutria ("banana spi-
der") may be lethal, especially in children. The only available
specific treatment is the use of antivenom, which is produced
by only one laboratory in the world. In this study we report
the development of an equine F (ab'), experimental antivenom
raised against the venom of Phoneutria nigriventer. The antive-
nomneutralized the venom of spiders from different regions of
Argentina (Misiones and Jujuy), the development of envenom-
ation symptoms in experimental animals was totally inhibited.
These results show that local production of this type of anti-
venom is possible. Independence of production is important
since international acquisition is always conditioned by the
availability of stock surplus from the sole producer.
Keywords: antivenom, envenomation, Phoneutria, spiders, venom.
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INTRODUCCION

Las aranas del género Phoneutria (P.) pueden
producir la muerte de seres humanos, y la pobla-
cién mas sensible es la pediatrica.! Se las deno-
mina “armadeiras”, por la posicién que adoptan
al sentirse amenazadas (levantan ambos pares
anteriores de patas [Figuras 1 y 2]), o “arafia de
los bananeros”, porque suelen encontrarse en sus
cachos.”® Actualmente se describen las especies
P. nigriventer, P. fera, P. boliviensis, P. reidyi y P.
bahiensis. Phoneutria nigriventer se encuentra en
Misiones, Chaco, Formosa, Salta y Jujuy, mien-
tras que P. fera, es una especie brasilena que lle-
ga a encontrarse en la Argentina, principalmente
en puertos y mercados de frutas,’ relacionada a
cargamentos ingresados por el puerto de Bue-
nos Aires.’

Son més activas durante el periodo de re-
produccion (en los meses de marzo y abril, de-
pendiendo de la temperatura), cuando pueden
ingresar a viviendas o cruzar caminos o pica-
das.? Tras la c6pula, las hembras se mantienen se-
dentarias y cuidan las ootecas; de esta forma, al
disminuir la cantidad de arafias circulantes, dis-
minuyen los accidentes.?

Su cuerpo puede superar los 3 cm y, conside-
rando las patas, los 15 cm. No viven en telas y de
dia permanecen ocultas en cortezas de arboles,
bajo troncos, en bananeros, palmeras o bromelias.
Son cazadoras nocturnas. Pueden encontrarse en
el interior de viviendas en lugares oscuros y hu-
medos, como dentro de roperos o calzado, atras
de muebles y cortinas, etc. Al sentirse amenaza-
das pueden atacar saltando hacia adelante mas
de 20 cm.**

La inoculacién de veneno produce dolor inme-
diato y muy intenso que se irradia a partir del si-
tio de la picadura.’ Puede haber edema, eritema,
calambres dolorosos, temblores, convulsiones t6-
nicas, parélisis espastica, sialorrea, sudoracién,
priapismo, taquicardia, arritmias, disnea y dis-
turbios visuales.*® El veneno posee péptidos que
contraen la musculatura lisa e incrementan la



permeabilidad vascular al activar el sistema cali-
creina tisular y liberar 6xido nitrico y toxinas que
actdan en los canales de Na+.5' Estas ultimas
modifican la activacién o inactivacién de cana-
les y despolarizan tejidos excitables, como fibras
musculares y terminaciones nerviosas del sistema
nervioso auténomo. La liberaciéon de neurotrans-
misores, por estimulaciéon inducida o espontanea
de potenciales de accién repetitivos, es la mayor
causa de las contracciones musculares tonicas, in-
cremento brusco en la tension, enlentecimiento en
la relajacion y de la liberacién de catecolaminas o
acetilcolina en el sistema nervioso auténomo.*®
En Brasil se clasifica a los accidentes como le-
ves (mas del 90% de los casos, con solo signos lo-
cales, si bien puede haber taquicardia o agitacion,

Ficura 1. Ejemplar adulto de Phoneutria nigriventer. EI
tamaiio de este ejemplar fue de 12 cm (con patas incluidas).
Obsérveselo en posicion de descanso (a) y en posicion de
defensa (b), levantando sus dos pares de patas anteriores y
presentando los queliceros (elementos punzantes por medio
de los que inocula el veneno y desgarra el alimento) cuyas
bases son de un color rojizo intenso

Comunicaciones breves | Arch Argent Pediatr 2011;109(1):56-65 / 63

secundarias al dolor), moderados (cerca del 8%,
con taquicardia no debida al dolor, hipertensién,
sudoracion discreta, agitacion psicomotora, vision
borrosa y vomitos ocasionales) y graves (menos
del 1% y casi restringidos a nifios pequefios, en los
que, ademas de los signos anteriores se observan
una o mas de las siguientes manifestaciones: su-
doracién profusa, sialorrea y vomitos).®

En la Argentina, los envenenamientos graves
no son comunes,* pero se han registrado muertes.’

El tratamiento especifico para este envenena-
miento es la aplicacion del antiveneno,'® del cual
solamente existe el soro antiaracnidico (Instituto
Butantan, San Pablo, Brasil).! Por estos motivos
se decidio6 realizar, experimentalmente, un anti-
veneno especifico anti-Phoneutria.

MATERIALES, METODOLOGIA Y
RESULTADOS

Se inmunizaron equinos con veneno de P. ni-
griventer. El suero obtenido fue procesado para
obtener los fragmentos F(ab”), y fue probado en
su potencia neutralizante de acuerdo a la meto-
dologia utilizada por el tnico productor mundial
de este antiveneno.

El veneno se obtuvo por estimulacién eléctri-
ca o a partir de sobrenadantes de homogenatos
de aparatos venenosos de ejemplares de Misiones
(n=22) y de Jujuy (n= 3). La inmunizacién se rea-
liz6 en equinos adultos sanos, mediante métodos
convencionales. Los procesos de inmunizacién y
reinmunizacién (esta dltima, 90 dias tras la inmu-
nizacién), demandaron 28 dias y 6,5 mg de vene-
no cada uno. La reactividad inmunoquimica del
suero y del antiveneno se evalu¢ mediante inmu-
nodifusion (Figura 3).

A partir del plasma hiperinmunitario se puri-
fic6 la IgG mediante acido caprilico. La IgG dia-
lizada contra NaCl 0,15 M se llevé a pH 3,0 con
HCI Ny se traté con pepsina 0,85 mg/ml durante

FiGura 2. Distribucion ocular caracteristica de
Phoneutria. Esta distribucion es propia de este género
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30 minutos a fin de obtener fragmentos F(ab"),. La
pureza de los procesos de obtencién se controld
mediante SDS-PAGE (Figura 4).

La capacidad neutralizante se evalu6 prein-
cubando distintas dosis del antiveneno con 1,5
DMM de veneno (dosis minima mortal, 1 DMM=
minima dosis que mata al 100% de la poblacién
en 48 h), inoculando cobayos, segtin la metodolo-
gla utilizada en Brasil para controlar este tipo de
antiveneno.'’

El antiveneno neutraliz6 totalmente el veneno
proveniente de homogenatos de aparatos de ara-
fias de Misiones o de Jujuy, asi como de veneno
ordefiado (Misiones). Considerando el contenido
de proteinas, 35 mg de antiveneno (1 ml) neutra-
liz6 100% la letalidad (3 vivos/3 desafiados), sin
que ningtin animal mostrase signo alguno de en-
venenamiento, mientras que 10 mg de antivene-
no brindaron una buena neutralizacion (2 vivos/3
desafiados). En todos los casos se usaron contro-
les positivos de veneno (3 animales), muriendo el
100% en todos los ensayos. Para el trabajo con ani-
males se siguieron los lineamientos éticos sugeri-
dos por el Instituto Nacional de Salud de EE.UU."

DISCUSION
Phoneutria habita principalmente zonas sel-
vaticas tropicales o subtropicales.’* Es una arafia

Ficura 3. Doble inmunodifusion de homogenatos de
aparatos venenosos de Phoneutria nigriventer de las
provincias de Misiones (Ph M) o Jujuy (Ph]), frente al
antiveneno experimental desarrollado (A-Ph) y frente al
soro antiaracnidico del Instituto Butantan (AA), iinico
antidoto disponible mundialmente para tratar este tipo de
envenenamientos. Obsérvese la alta reactividad con ambos
antivenenos

PhM ! PhJ

. AA

errante, de hdbitos nocturnos, aunque la mayoria
de los accidentes ocurren de dia y en construccio-
nes humanas.® No existe una estadistica nacional
sobre los envenenamientos por Phoneutria, pero
no serian tan comunes como los producidos por
otras arafias.’*'* En Brasil causan el mayor por-
centaje de accidentes araneicos.>’

En Brasil, el 5% de los casos requiere antive-
neno' y en Misiones se estima, a lo sumo, en el
10%." En la Argentina, se usa el soro antiaracni-
dico, que se presenta en ampollas de 5 ml con
fragmentos F(ab”), de inmunoglobulinas equi-
nas’ que neutralizan 1,5 DMM/ml de veneno de
Phoneutria>'° Se dosifica desde 2 a 4 ampollas en
casos moderados hasta 5 a 10 en los graves por
via intravenosa.>*!?

FiGURA 4. Digestién enzimdtica de los fragmentos F(ab”),
a partir de la IgG obtenida por precipitacion con dcido
caprilico. Geles no reductores de A/B 12,5%, se sembraron
5 g de muestra por calle. Se tifieron con azul brillante de
Coomasie G-250. PM= Marcadores de masa molecular (las
masas se indican a la izquierda). IgG= inmunoglobulina
G purificada, sin tratamiento enzimdtico; t 0= IgG tratada
con pepsina al minuto 0: los niimeros en las columnas
siguientes en ambos geles, indican el tiempo en minutos
de la digestion enzimdtica. La calle final: 30 (30 minutos),
muestra la forma final del antiveneno (fragmentos F(ab’),)

PM IgG t0 1 2 3 5
209

I

49,1

34,8

28,9
20,6
PM 10 15° 20° 25 30°

209 —

124 [— ' ;
80 » . L i .

49,1

34,8
28,9 - B =
20,6



El esquema de obtencién de este antiveneno
resulté adecuado para desarrollar un producto
con potencia comparable al soro antiaracnidico.>'
La cantidad de veneno utilizada fue menor a la
requerida para la obtencion de este tipo de an-
tiveneno. Un plan tradicional consume para la
inmunizacién de base y reinmunizacién 30-112
mg de veneno (homogenatos de aparatos vene-
nosos),'* contra 13 mg totales utilizados en es-
te trabajo. Respecto a la cantidad de ejemplares,
la bibliografia refiere un minimo de 34-38 ejem-
plares y en este esquema se utilizaron 25." La
concentracion de proteinas del antiveneno fue
inferior a la que habitualmente poseen aquellos
para uso terapéutico, que oscilan generalmente
entre 40 a 140 mg/ml. También fue menor a la
del soro antiaracnidico (80 mg/ml) y estuvo muy
por debajo del limite sugerido por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud,” lo que confirma su
buena potencia.

Para la produccién de antivenenos, el paso pri-
mordial es la obtencién de veneno y el hallazgo
dificultoso de Phoneutria en la Argentina complica
la produccién de éste antidoto. Sin embargo, con
el niimero de aranas utilizado, se obtuvo suficien-
te veneno para generar una respuesta inmunitaria
de magnitud tal que permiti6 desarrollar un anti-
veneno con buena capacidad neutralizante. Una
mayor cantidad de veneno facilitaria los procesos
de inmunizacién y control, pero el veneno obteni-
do a partir de una cantidad de ejemplares como la
utilizada en este trabajo parece ser adecuada para
el logro de este antiveneno.

Dada la escasa cantidad de accidentes por
Phoneutria que requieren tratamiento, una pro-
duccién minima de antiveneno podria cubrir las
necesidades nacionales. Si se considera la canti-
dad de accidentes por esa especie,*® la propor-
cién de pacientes que requieren tratamiento con
antiveneno (5-10%)"" y que los accidentes hasta
ahora solo son comunicados por Misiones,**" la
cobertura nacional seria posible. Esta provincia
comunicg, en los dltimos anos (2005-2009), 147
casos de accidentes por arafia/afio (Condensado
por Ubicaciéon Geografica, planillas C2, Ministe-
rio de Salud). Si todos esos fueran por Phoneutria
y 10% requiriesen antiveneno, 150 viales cubririan
todas las necesidades anuales, lo que se alcanza-
ria facilmente (y superaria) con este esquema de
inmunizacion.

De acuerdo a lo realizado, concluimos que este
antiveneno podria ser producido en paises como
el nuestro, en los que el tratamiento se ve limitado
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por la disponibilidad de antiveneno, supeditada
a los excedentes de produccién del tinico produc-
tor mundial. B
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