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Loxoscelismo sistémico
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Systemic loxoscelism presented in a pregnant
patient

Background: loxoscelism is a condition caused by the inoculation of a
series of proteolytic enzymes through the loxosceles spider bite (violin-
ist). Morbidity and mortality is unknown in our country. The loxoscelism
toxi-syndrome of local expression may have a good prognosis; however,
viscera-cutaneus or systemic form has a serious and often fatal evolu-
tion. We report a case of a systemic variant developed in a pregnant
patient.

Clinical case: we present the first reported case of systemic loxoscelism
in a pregnant patient, highlighting the survival of the mother-son, in the
presence of viscera-cutaneus behavior. We describe the natural history
of clinical expression, highlighting the benefit of current therapeutic anti-
venom fourth generation and immunoregulation role in supporting the
therapeutic approach and the guideline of the surgical approach.
Conclusions: the appropriate multidisciplinary management coupled
with an early use of antivenom limits the severity and the potential devel-
opment of complications. Clinical suspicion is the cornerstone of thera-
peutic management of these patients.
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| loxoscelismo es un envenenamiento causado
por la inoculacién de enzimas proteoliticas a
través de la mordedura de la arafia Loxosce-
les, conocida comunmente como “violinista”, por su
mancha caracteristicas en forma de violin en el cefa-
lotorax. Este aracnido se encuentra ampliamente dis-
tribuido en los ecosistemas de la Reptiblica Mexicana,
donde se han identificado 35 variedades, y tiene gran
capacidad de adaptacion a la vida intradomiciliaria. En
Meéxico se desconoce la morbilidad y la mortalidad por
este padecimiento.!”® El loxoscelismo puede tener una
expresion local con buen prondstico, sin embargo, la
forma viscerocutanea o sistémica tiene una evolucion
grave y puede ocasionar la muerte.>3
Se presenta el primer caso en la literatura médica
de una mujer embarazada y con loxoscelismo, asi
como su evolucion y tratamiento.

Caso clinico

Mujer de 28 anos de edad, estudiante, casada, gesta II,
con embarazo normoevolutivo de 28 semanas y ante-
cedente de estar sana antes del incidente que aqui se
describe. Doce horas después de visitar Xochimilco,
en el Distrito Federal, present6 induracion dolorosa y
aumento de volumen de la ingle derecha; en la valo-
racion de medicina familiar se le diagnosticd hernia
inguinal y fue remitida a un hospital de ginecoobstetri-
cia, donde se registrd que presentaba una placa plana
eritematosa en el gliteo derecho, con aumento de la
temperatura e hiperestesia local, por lo que se diagnos-
tico celulitis topica por picadura de insecto. La mujer
fue hospitalizada para la administracion de antibioti-
cos parenterales.

A las cuatro horas se increment6 el dolor y la
paciente desarrolld deshidratacién e hipotension
severa hasta llegar al choque, por lo que se inicio trata-
miento con cristaloides, aminas vasopresoras y medi-
das de proteccion de la via aérea. Se decidio realizar
cesarea tipo Kerr, con la que se obtuvo un niflo vivo
con peso de 1475 g, talla de 39 cm, Apgar de 5/7 y
Capurro de 28 semanas. La placenta no presentaba
anomalias macroscopicas, el cordon mostraba circula-
cion simple laxa y el liquido amnidtico tenia aparien-
cia citrina. La hipotonia transitoria uterina se revirtio
con ergonovina; el volumen del sangrado fue de 500
mL. Se efectud desbridacion de la zona gliitea derecha
y como hallazgo se describid tejido en licuefaccion y
se tomd muestra para biopsia.

Los resultados de los examenes iniciales de labora-
torio fueron los siguientes: hemoglobina de 11.3 g/dL,
hematocrito de 35 %, plaquetas de 177 000/uL, leuco-
citos totales de 10 500/uL neutrdfilos de 86 %, tiempo
de protrombina de 13 segundos, tiempo de trombo-
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Introduccioén: el loxoscelismo se debe a la inocula-
cién de un conjunto de enzimas proteoliticas por la
mordedura de la arafia Loxosceles. Puede tener una
expresion local, sin embargo, la forma viscerocutanea
0 sistémica tiene una evolucion grave. Se presenta
el primer caso de la variante sistémica en una mujer
embarazada.

Caso clinico: mujer con embarazo normoevolutivo
de 28 semanas. Después de estar expuesta a un
ambiente semirrural, presento placa plana eritematosa
en el glateo derecho, con aumento de la temperatura
e hiperestesia local. Fue hospitalizada para adminis-
trarle antibiéticos parenterales, por considerarse que
se trataba de la picadura de un insecto. A las cuatro

horas se increment6 el dolor y la paciente desarrollé
deshidratacion e hipotension severas hasta llegar al
choque, por lo que se inici6 tratamiento con cristaloi-
des, aminas vasopresoras y proteccion de la via aérea.
Se realiz6 operacion cesarea, de la que se obtuvo un
nifo, y se efectudé desbridacion en el gliteo derecho.
El diagnéstico fue loxoscelismo sistémico, por lo que
se administro el antiveneno especifico. La paciente fue
egresada a los dos meses.

Conclusiones: el manejo multidisciplinario oportuno,
aunado al empleo del antiveneno, limitd la severidad
y el desarrollo potencial de complicaciones. La sos-
pecha clinica es la piedra angular del tratamiento en
estos pacientes.

Resumen

plastina parcial de 29 segundos, INR de 1.05, glucosa
de 91 mg/dL, creatinina de 0. 6 g, deshidrogenasa
lactica de 14 UI, acido urico de 2.3 mg/dL, urea de
64 mg/dL, transaminasa glutamica oxolacética de 9
Ul y transaminasa glutamica piravica de 20 Ul. La
gasometria indico pH de 7.14, bicarbonato en sangre
de 15 mEq/L, EB-13 con saturacién de oxigeno de
74 %, presion de oxigeno de 52 mm Hg, presion de
didxido de carbono de 45 mm Hg. A las 24 horas,
los resultados fueron los siguientes: hemoglobina de
9 g/dL, hematocrito de 29 %, plaquetas de 143 000/uL,
leucocitos totales de 3800/uL, tiempo de protrombina
de 17 segundos, tiempo de tromboplastina parcial de
29 segundos, INR de 1.4, sodio de 134 mmol/L, potasio
de 4.1 mEq/L, bilirrubina total de 0.67 mg/dL y bili-
rrubina directa de 0.40 mg/dL. Con la gasometria se
identifico pH de 7.42, presion de didxido de carbono
de 27 mm Hg, presion de oxigeno de 90 mm Hg, satu-
racion de oxigeno de 97 %, con bicarbonato en sangre
de 17.5 mEq/L.

La paciente fue trasladada al servicio de terapia
intermedia de una unidad de tercer nivel, en la que
a su ingreso se diagnosticd choque séptico, puerpe-
rio quirtrgico y debridacion de la region glutea. Su
tension arterial fue de 84/48 mm Hg y su frecuencia
cardiaca de 130 latidos por minuto. El calculo hemo-
dinamico indico gasto cardiaco alto y resistencias vas-
culares periféricas disminuidas.

La valoracion en el servicio de toxicologia cli-
nica indico que se trataba de loxoscelismo sistémico,
diagnostico fundamentado en el aspecto livedoide de
la placa periférica a la dermofasciotomia del gliteo
derecho, asi como por el compromiso simultaneo
hemodinamico y respiratorio. Se procedi6 a la admi-
nistracion de tres viales de antiveneno especifico, con
una dosis Unica intravenosa, 50 mg de dapsone cada
12 horas, tres dosis de 1 g de metilprednisolona cada
24 horas, asi como 400 mg/kg/dia de inmunoglobulina
G por tres dias. Debido al dano pulmonar y a su estado
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critico, la paciente fue ingresada al servicio de terapia
respiratoria, donde su evolucion fue la siguiente:

e Evolucién neuroldgica: la paciente recibié trata-
miento sedante y analgesia con midazolam, fentanil
y buprenorfina para mantenerla en estado —3 en la
puntuacion de la escala RASS (Richmond Agitation
Sedation Scale), es decir, con sedacién moderada,
con la que movia y abria los ojos a la llamada, si
bien no dirigia la mirada. La sedacion disminuyd
paulatinamente hasta la extubacion a los siete dias
de estancia, sin evidencia de secuelas neurologicas.

» Evolucidn cardiovascular: el apoyo aminérgico se
mantuvo con descenso gradual hasta su retiro a los
siete dias de estancia; no se apreciaron alteraciones
electrocardiograficas. Los valores de la creatina
quinasa no superaron los 223 UI/L, en tanto que la
fraccion MB de la creatina quinasa no superé los
37.2 UI/L, a pesar de la extensa lesion tisular.

 Evolucion respiratoria: la paciente se mantuvo con
ventilacion mecanica asistida controlada con volu-
men de 480 mL, frecuencia respiratoria de 16 latidos
por minuto y limitada por tiempo-pausa inspirato-
ria de 0.4, con flujo de 35 % y fraccion inspirada
de oxigeno de 30 %. Con la gasometria se identifi-
caron los siguientes resultados: pH de 7.4, presion
de dioxido de carbono de 27 mm Hg, presion de
oxigeno de 71 mm Hg, saturaciéon de oxigeno de
94 %, saturacion venosa mixta de oxigeno de 69 %
y presion de oxigeno en sangre arterial/fraccion ins-
pirada de oxigeno de 236 mm Hg. La paciente fue
extubada al séptimo dia de la estancia hospitalaria.
Se identifico que el daio pulmonar era agudo, lo
cual se documento radiograficamente (figura 1).

» Evolucidn metabdlica: la paciente se manejo con
soluciones cristaloides y correccion de potasio y
magnesio. Los valores de la glucosa y de la crea-
tinina se mantuvieron normales. Los valores del
lactato, inicialmente elevados, se normalizaron
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Figura 1 Radiografias obtenidas en el servicio de
terapia intensiva. A) Al ingreso: imagen en vidrio des-
lustrado, bilateral, con evidencia de cardiomegalia.
B) Al décimo dia: lesion permanente en la base dere-

cha y compromiso paracéardiaco en el lado izquierdo
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aproximadamente al sexto dia. Al inicio, el exceso
de base tenia un valor negativo alto, pero se corri-
g16 en los ultimos dias de la estancia en el servicio.
Evolucion renal: los niveles de creatinina se mantu-
vieron en 0.8 mg/dL, en tanto que la uresis se con-
servo en 2 mL/kg/hora.

Evolucion hematoldgica: los parametros de labora-
torio tuvieron el comportamiento de una respuesta
inflamatoria. El valor minimo de la hemoglobina
fue de 9.8 g/dL, por lo no se requiri6 transfusion
de hemoderivados. La cuenta leucocitaria se incre-
mento a 27 000/uL al sexto dia de la estancia hos-
pitalaria, para después descender paulatinamente.
El fibrindgeno inicial fue de 611 mg/dL y alcanz6
los 900 mg/dL hacia el quinto dia, después descen-
di6 paulatinamente.

Evolucion ginecoobstétrica: la herida quirargica
obstétrica evolucion6 adecuadamente y a la explora-
cion ginecologica se observaron loquios normales.
La paciente recibido bromocriptina para inhibir la
lactancia.

Evolucion dermatoldgica: en el gluteo derecho se
desarroll6 dermofasciotomia de aproximadamente
22 cm de longitud y una profundidad de 15 cm, en
la que el tejido celular subcutineo estaba expuesto,
pero el tejido muscular no estaba lesionado. No se
identificé material purulento, fetidez, crepitacion, ni
otras lesiones dermonecroticas.

Evolucion toxicologica: la paciente recibio tres
viales reconstituidos en bolo en forma intravenosa
de un antidoto especifico de cuarta generacion
para neutralizar el veneno de la araia Loxosceles.
Durante tres dias se le administraron pulsos de 1 g
de metilprednisolona cada 24 horas; la dosis se fue
reduciendo progresivamente. Se administraron
400 mg/kg de inmunoglobulina G cada 24 horas
por tres dosis, ademas de 50 mg de dapsone via
oral cada 24 horas por cinco dias, sin desarrollo de
metahemoglobina, pero se suspendid por trombo-
citopenia (50 000 plaquetas/uL).

Evolucion quirlrgica: a su ingreso, la paciente
presentaba dermofasciotomia en glateo derecho
de 8 x 12 cm, con una zona violeta en la periferia,

discretas ampollas hemorragicas y zonas violetas
planas de 1 cm de didmetro en la cara interna del
muslo derecho. No se identificaron lesiones dis-
tales. La coloracion rojo vinoso se incremento en
la periferia de la lesion. A las 24 horas, la dimen-
sion de la sombra equimotica se incrementd tres
veces, con evolucion hacia necrosis de la epidermis
y del tejido celular subcutaneo de todo el gluteo,
sin llegar al tejido muscular. No hubo desarrollo
de material purulento, fetidez, ni zonas crepitantes
o fluctuantes. Se realiz6 cirugia pléstica recons-
tructiva, con delimitacion de la superficie afec-
tada y cierre asistido con vacio o presion negativa
(VAC®, Kinetic Concepts, Inc., San Antonio, TX)
hasta incrementar el tejido de granulacion, para
posteriormente cubrir el area cruenta con un injerto
con espesor parcial.

A las 72 horas de evolucion, en el gliuteo dere-
cho se aprecid una zona periférica color violaceo,
compatible con una lesion local denominada placa
livedoide, caracteristica del loxoscelismo. A los
cinco dias, la lesion habia sido controlada y la zona
de necrosis solo afectaba la piel y el tejido celular
subcutaneo. La paciente fue egresada del hospital
a los dos meses, con indicaciéon de manejo abierto
del érea injertada y de la donadora. Durante el
seguimiento realizado en el servicio de toxicologia
se encontrd a la paciente en condiciones acepta-
bles, con 80 % de integracion del injerto (figura 2).
Posibles infecciones: se administrd 1 g de merope-
nem cada ocho horas, tratamiento que se mantuvo
hasta el egreso del servicio de terapia intermedia.
Los cultivos de la herida, los hemocultivos y los
urocultivos seriados no indicaron anomalias.

Discusion

El loxoscelismo es un envenenamiento de evolucion
torpida y curso clinico grave, cuya morbimortalidad es
de casi 100 % en su variante sistémica.'”

Un error frecuente es confundir este tipo de enve-

nenamiento con un proceso séptico, hecho que retrasa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(1):98-103



Sanchez-Villegas MC et al. Loxoscelismo en embarazada

Figura 2 Evolucion externa de la lesion en el servicio de terapia intensiva. A) Al ingreso: zona compatible con una lesion local tipica de
loxoscelismo, denominada placa livedoide. B) Al quinto dia: lesion controlada, la necrosis solo afecta la piel y el tejido celular subcutaneo.
C) Alos dos meses: sin complicaciones

el diagnostico y el tratamiento 6ptimo. En este punto
es importante la capacitacion del personal médico del
primer contacto.>¢

El aspecto clave es la integracion del diagnostico del
sindrome. Si bien en el caso no se contaba con el antece-
dente de la inoculacion por mordedura de la arafia “vio-
linista”, la identificacion de su lesion caracteristica (una
placa livedoide), los cambios inflamatorios, la incapaci-
dad funcional para la deambulacion y la respuesta infla-
matoria sistémica orientaron a esta entidad.**

El diagnostico de este envenenamiento se realiza en
forma clinica con apoyo de exdmenes hematologicos
y renales. Actualmente, en las primeras horas del cua-
dro es posible la confirmacion con una prueba inmu-
nolégica por ELISA (desarrollada en el Laboratorio de
Biotecnologia de la Universidad Nacional Autonoma
de México), para lo cual se toma una muestra de las
lesiones dérmicas para el analisis enzimatico. Con esta
prueba se realiza el diagnodstico diferencial de las 25
principales entidades que tienen parecido con el loxos-
celismo. Se estima que el resultado es positivo en las
primeras 72 horas de evolucion, periodo que corres-
ponde a la vida media de la esfingomielinasa en los teji-
dos. El inconveniente de esta prueba es que todavia no
esta disponible en el mercado.”® En nuestro caso no fue
posible emplearla, por el retraso en la sospecha diag-
nostica y la manipulacion previa de la herida.

El envenenamiento se genera por la inoculacion de
mas de 0.4 mL del veneno, cuyo componente princi-
pal es la esfingomielinasa D, responsable de la accion
necrotica y hemolitica por el aumento en la liberacion
de citocinas, expresion de selectinas, activacion del
complemento, agregacion plaquetaria, migracion de
neutréfilos y activacion de la fosfoceramida, lo cual
deriva en lesion endotelial, obstruccion de la micro-
vasculatura arteriovenosa y zonas inflamatorias que
evolucionan a necrosis por trombosis.

La hemolisis es la respuesta de la membrana del
eritrocito al veneno loxoscélico y secundaria a la acti-
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vacion de proteasas endogenas de la membrana del
eritrocito, cuya liberacion masiva de hemoglobina
se precipita a nivel tubular renal y favorece la falla
renal aguda. La expresion clinica del loxoscelismo
sistémico se debe a la liberacion de mediadores de la
inflamacion a partir de leucocitos polimorfonucleares
activados por la accion del veneno loxoscélico, con
dafio endotelial que traduce hipotension sostenida,
lesiones de la mucosa intestinal, glomerulonefritis,
lesion pulmonar aguda que puede evolucionar a sin-
drome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda
e, incluso, a vasculitis del sistema nervioso central.

Se desconoce si existe una condicion inmunoldgica
individual en cada paciente que determine la expresion
de la forma viscerocutanea o si esta depende del arac-
nido. Las manifestaciones clinicas de un proceso visce-
rocutaneo pueden ocurrir en las primeras 24 horas.!#%-15

El desarrollo del loxoscelismo sistémico justifica el
uso de esteroides e inmunoglobulina G para estabili-
zar la lesion endotelial, frenar la activacion de los leu-
cocitos polimorfonucleares y abatir la produccion del
factor de necrosis tumoral, con lo que se disminuye el
dafio en los 6rganos vitales.

La funcién renal en la paciente descrita no suftrio
mayores alteraciones debido al tratamiento que limito
el desarrollo de glomerulonefritis por dafio endotelial
ocasionado por las esfingomielinas.'>?

No se integrd el diagnostico de coagulacion intra-
vascular diseminada, pero el valor del fibrinogeno se
incremento notablemente, como en todos los casos de
loxoscelismo. El tratamiento consistié en soporte con
enoxaparina.'>!”

A pesar de la ubicacion de la lesion cruenta en el
gluteo derecho, no se documento el desarrollo de gér-
menes en los hemocultivos, urocultivos o cultivos de
la herida quirtrgica, con lo que se descartd que se tra-
tara de un proceso infeccioso.

Un reto especial fue frenar la accion del veneno
loxoscélico con un antidoto especifico. Este antidoto
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de cuarta generacion es una innovacion dentro del
grupo de los faboterapicos mexicanos y es poliva-
lente, ya que neutraliza los venenos de las aranas
consideradas de mayor peligrosidad en nuestro
continente (Loxosceles boneti de México, Loxosce-
les laeta de Perti y Loxosceles reclusa de Estados
Unidos). Su molécula de inmunoglobulina es frac-
cionada, elimina el factor C cristalizable para abatir
el riesgo de reaccion alérgica y se presenta libre de
albimina, lo cual aminora el riesgo de reacciones
alérgicas. Cada frasco tiene una capacidad para neu-
tralizar 150 pg de toxina, equivalente a 0.8 mg del
veneno de la arana Loxosceles y cada vial neutraliza
el equivalente al veneno de 20 arafas (40 pg/arana).
El antidoto es de origen recombinante a partir de bac-
terias y fue creado en el Laboratorio de Biotecnologia
de la Universidad Nacional Autéonoma de M¢éxico.
La indicacién de su aplicacion esta en funcion del
reconocimiento del diagndstico y de la vida media
de la sustancia toxica en el organismo afectado, que
se estima es de 120 horas aproximadamente, periodo
optimo para la aplicacién del antidoto.'3-1¢

Los beneficios del antiveneno fueron el control
de la vasculitis local, la limitacion de la extension y
de la profundidad de la necrosis, que no llego a los
tejidos profundos ni a otros 6rganos. No fue posible
revertir en su totalidad la necrosis superficial debido
a que la lesion ya habia progresado al aplicar el anti-
veneno.!%!7

No existen antecedentes respecto al comporta-
miento del loxoscelismo viscerocutaneo en la mujer
embarazada ni de la respuesta clinica de esta al anti-
veneno, aunque se ha documentado que el antidoto no
atraviesa la barrera placentaria y puede aplicarse en
cualquier etapa de la evolucion del embarazo. Existen
antecedentes del uso de antiveneno en Peru, donde se
elabora uno para la especie Loxosceles laeta, pero no
se ha publicado la experiencia con su uso en mujeres
embarazadas. 8-

No hay discusion de la utilidad del dapsone, potente
antiinflamatorio con un efecto reconocido para limitar
las lesiones dermonecroéticas y que hasta el momento
se considera un tratamiento de soporte en el loxosce-
lismo local; su actividad para estabilizar los leucocitos
polimorfonucleares reduce la vasculitis periférica. Sus
efectos secundarios méas severos son la metahemo-
globinemia y la anemia hemolitica, que en ocasiones
ameritan disminuir o suspender el tratamiento o adi-
cionar acido ascorbico para estabilizar las reacciones
de o6xido-reduccion.'*->*

Los criterios quirirgicos en estos pacientes no
estan documentados en la literatura especializada. El
area afectada debe ser evaluada por el cirujano, desde
un inicio y hasta la delimitacion de la lesion con la
formacion de la escara dermonecroética. Para no inten-
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sificar la respuesta sistémica y local, se evita la ciru-
gia inmediata del tejido afectado, es decir, cuando la
lesion se encuentra en fase aguda con tejidos en licue-
faccion. '

Los procedimientos quirurgicos probados para el
manejo de las areas cruentas son el drenaje de los
focos sépticos, la desbridacion del tejido necrotico y
el aseo quirargico continuo. Las nuevas modalidades
terapéuticas incluyen la limpieza enzimatica, qui-
mica o autolitica de la herida, las técnicas quirurgicas
depuradas con nuevos y potentes antimicrobianos,
los tratamientos topicos con alginatos, hidrocoloides
y apdsitos con sustancias de efecto local, asi como
la exposicion a oxigeno hiperbarico o campana de
0Z0ono, entre otros.

En nuestra paciente se eligio tratar las heridas con
cierre asistido con presion negativa, el cual ha demos-
trado un mejor control de las areas cruentas. La pre-
sion negativa controla la produccion de liquido en la
herida, disminuye el edema local y succiona el exu-
dado excesivo del lecho de la herida, con lo que se
modifica el citoesqueleto celular y se desencadena una
cascada de sefiales intracelulares que incrementa la
division celular, la formacion de tejido de granulacion
y estimula las metaloproteinasas.®

Se ha propuesto a la cdmara de oxigeno hiperbarico
para el tratamiento de este envenenamiento. En nues-
tra paciente no fue posible esta opcion debido a sus
condiciones hemodinamicas. Una vez que estas fue-
ron estabilizadas y que con el tratamiento quirargico
se observo respuesta favorable, se considero innecesa-
rio el oxigeno hiperbarico.?*

Conclusiones

« El trabajo multidisciplinario de urgenciologos,
toxicologos, intensivistas, cirujanos reconstructi-
vos e investigadores en biologia molecular es cru-
cial a fin de optimizar la atencion de los pacientes
con loxoscelismo.

* La mejor comprension de la fisiopatologia es la
base para instaurar un tratamiento adecuado.

» El antiveneno empleado mostrd un control efectivo
de la necrosis y evitd que las lesiones fueran mas
profundas.

» Es necesario valorar la creacion de una norma ofi-
cial mexicana en loxoscelismo, para unificar crite-
rios de diagnoéstico y tratamiento.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo
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