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- Resumen
Aracnoidismo

Las aranas marrdn reclusas (Loxosceles spp.) son especies de ardcnidos que se
sabe que pueden causar aracnoidismo necrético. El envenenamiento, descrito
como loxoscelismo, se asocia a dolor, eritema y edema localizados, seguido por
esfingomielinasa, el desarrollo de la necrosis. Sin embargo, los mecanismos patofisiolégicos espe-
México. cificos por los cuales el veneno de Loxosceles ejerce estos sintomas nocivos son
multifactoriales y poco conocidos. El factor causante de las lesiones necréticas es
la enzima esfingomielinasa D (en inglés SMD), que utiliza esfingomielina para
formar la colina y la ceramida 1 fosfato. Cuatro formas activas de SMD con peso
molecular de 32 000 se encuentran en la Loxosceles reclusa. Esfingomielinasas de
tamafo similar también se describen en los venenos de Loxosceles intermedia,
de gaucho y de laeta.

Presentamos el caso de un paciente adulto joven quien sufrié una mordedura por
araia en el antebrazo izquierdo donde se desarrollé una lesién necrética, con re-
misién en pocos dias. Una semana después presentd dos lesiones similares en la
pierna izquierda. El diagndstico se integré con base en los datos clinicos y la biop-
sia de la lesién; finalmente evolucioné sin presentar complicaciones sistémicas.
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Cutaneous necrotic loxoscelism. A case report

Abstract

Brown recluse (Loxosceles spp.) spiders are arachnid species known to cause necrotic
arachnidism. The envenomation, described as loxoscelism, is associated with localized
pain, erythema, and edema followed by the development of necrosis. However, the spe-
cific pathophysiological mechanisms by which Loxosceles venom exerts these noxious
symptoms are multifactorial and not fully understood. The causative factor for produc-
tion of necrotic lesions is generally considered to be the enzyme sphingomyelinase D
(SMD), which cleaves sphingomyelin to form choline and ceramide I-phosphate. Four
active forms of SMD with molecular weight of 32 000 are found in L recluse. Sphingomye-
linases of comparable size are also described in the venoms of Loxosceles intermedia,
gaucho and laeta.

Here we describe the case of a young male adult who suffered a spider bite on his left
forearm which evolved into a necrotic lesion, and after a few days the injury healed
completely. One week later the patient developed two similar lesions on his left leg. The
diagnosis was established by clinical data and by biopsy findings. The patient did not

developed systemic complications.

Introduccion

Las arafas del género Loxosceles son parte del
reducido grupo de arafias capaces de producir la
muerte al ser humano. Se les llama también ara-
fla parda, marrén, reclusa o violinista. Este dltimo
nombre se debe a una depresién dorsal caracte-
ristica del cefalotérax, mas oscura, con forma de
violin con el mango del mismo hacia el extremo
posterior del artrépodo. El término Loxosceles pro-
viene del griego loxos significa curvas y kelos es
patas, caracteristica que les da un aspecto circular
o0 curvo."?

Las lesiones cutdneas causadas por veneno de
arana, han sido reconocidas desde hace muchos
anos. Las arafias reclusas han sido las mads fre-
cuentemente implicadas en mordeduras.® En 1947,
Macchiavello confirmdé a Loxosceles laeta, como
causante de necrosis cutdnea al inocular su vene-
no de arana en un cobayo.* Pocas aranas pueden
causar envenenamiento grave, la mayoria sélo pro-
ducen lesiones menores; pero algunas son capaces
de causar necrosis de piel en seres humanos.? Loxo-
celismo es la intoxicacién por la mordedura de la
arana Loxosceles. Aunque los seres humanos siem-
pre han coexistido con arafias, la nocién de que
las aranas pueden causar ulceras necréticas cutéa-
neas es reciente, ya que ésto se sabe desde hace me-
nos de un siglo en que se establecié por primera vez
la conexién entre mordeduras de arafna y lesiones

en la piel humana (ulceracién) en un caso publica-
do, en el que se documenté la mordedura de Loxos-
celes reclusa (sefialada como L. rufescens).’

El loxoscelismo es considerado un problema
de salud publica, con 3000 reportes de mordeduras
por Loxosceles anuales.® Estas arafias, se han adap-
tado a la vida en construcciones y viviendas reali-
zadas por el hombre, por lo que se las puede hallar
en el interior de las casas.” Si existen las condicio-
nes de habitat adecuado, estas aranas son capaces
de colonizar nuevos sitios, al ser transportadas pa-
sivamente en bultos u objetos acarreados por hu-
manos.t A pesar de los numerosos estudios sobre
su veneno, el cuadro fisiopatolégico provocado por
sus componentes no esta del todo dilucidado ni
existe consenso respecto a los mejores esquemas
terapéuticos para tratar el cuadro de envenena-
miento.” Las gldndulas donde se produce el vene-
no son de secrecién apdcrina.’ De acuerdo con las
diferentes técnicas de extraccién de veneno, se ha
observado que con la estimulacion eléctrica se ob-
tienen de 0.15 a 0.45 microlitros por cada ejemplar
y de las gldndulas disecadas se pueden obtener 0.8
microgramos de la toxina.’ Un hallazgo importan-
te es que el veneno de las especies sudamericanas
de Loxosceles posee reactividad inmunoquimica
cruzada’® y se han descrito un gran nimero de sus
componentes.!® Debido a que en su mayoria los
estudios de veneno en arafias Loxosceles, se han
hecho con venenos de las especies intermedia y
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reclusa y en menor medida con gaucho, hay poca
informacioén sobre el veneno de la especie laeta.’
También es importante considerar los efectos bio-
l6gicos de los componentes observados, y tener en
cuenta la pureza del material de estudio, debido a
que varian segln su origen a partir de homogeni-
zado de glandulas, de cefalotérax, veneno crudo,
proteinas purificadas del veneno, etc.’*!® Otras ca-
racteristicas importantes de considerar en el vene-
no son que también puede presentar diferencias de
actividad segtin la edad, el estado fisiolégico vy el
sexo de la arana.!® Se ha observado que los compo-
nentes de venenos asociados con la actividad letal
y necroética, en las diferentes especies de Loxosceles
estudiadas, tienen entre 30 y 35 kDa, con una com-
posiciéon proteica muy similar.” En el veneno de L.
intermedia se encontraron esfingomielinasas, me-
taloproteinasas!® y proteasas de serina.” Sin em-
bargo, la esfingomielinasa, proteina de 35 kDa,
llamada F35, es la de mayor importancia.” Esta
posee tres isoformas, P1, P2 y P3, las isoenzimas
P1 y P2 y tienen actividad de esfingomielinasa-D
y se ha demostrado que in vivo causan hemdlisis
y dermonecrosis.!®? Es importante considerar que
la proteina F35 apareceria en las aranas durante el
desarrollo ontogénico en la tercera muda, ya que
no se ha encontrado en los ejemplares de las pri-
meras dos mudas.? Existen estudios en que se ha
asociado a las enzimas descritas con los diferentes
procesos fisiopatolégicos que produce el veneno
crudo; sin embargo, las mds estudiadas hasta la
fecha son las esfingomielinasas. Las esfingomie-
linasas D de los venenos de Loxosceles tienen alta
homologia hetero-especifica. La esfingomielinasa
D (P1 y P2) de Loxosceles intermedia, posee activi-
dad dermonecroética y hemolitica dependiente del
complemento sérico, e inoculada en ratones pro-
duce un cuadro similar al choque endotéxico.!® Su
inoculacion eleva los niveles de factor de necrosis
tumoral (TNF), interleucinas 6 y 10 (IL-6 e IL- 10),
factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos (GM-CSF) y de 6xido nitrico.%* Se
considera que la IL-6 esta relacionada con la sin-
tesis de factor de agregacién plaquetaria por acti-
vacion de fosfolipasas A2, y los radicales del 6xido
nitrico se relacionan con la relajaciéon muscular."
Ambos fendmenos se asocian con eventos que se
producen en el choque endotdxico. La F35, ade-
mads, induce la expresion de E-selectinas, fendme-
no que se relaciona con los procesos inflamatorios
vasculares.!®> El mecanismo por el cual F35 produ-
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ce todos los efectos que se le atribuyen no se cono-
ce totalmente.” En el veneno de L. intermedia tam-
bién se ha descrito actividad de metaloproteinasas
dque hidrolizan gelatina, fibronectina y fibrind-
geno, relacionadas seguin algunos autores, con las
hemorragias y la CID, y una de estas tendria activi-
dad dermonecrética directa.!? También se ha men-
cionado que las proteasas de serina en este veneno
tendrian participacién en los procesos patoldgi-
cos.? Entre las lesiones como efectos producidos
por el veneno de Loxosceles, puede provocar necro-
sis tisular, hemdlisis intravascular, coagulacion y
vasculitis.'#*224 Ademds se han descrito también
mielopatias.”® Se ha observado CID con cuadros
cutdneo-viscerales y hemoliticos fatales.?® Los des-
encadenantes de los mecanismos patoldgicos no
estan definidos, pero la accién necrotizante y la
hemdlisis estarian relacionadas con la activacién
del sistema del complemento.!*1521:26

En cuanto a las lesiones locales, se ha observa-
do que en la zona de la mordedura se presenta ede-
ma, adelgazamiento del endotelio vascular, acu-
mulacion de células inflamatorias, vasodilatacion,
coagulacién intravascular, degeneracion de las pa-
redes vasculares y hemorragia.” Estos fendmenos
estdn relacionados con la vasculitis, que contribu-
ye de manera significativa a la produccién de la
necrosis tisular.” El veneno induce la expresién de
E-selectinas y estimula la liberacién de IL-8 y
de GM-CSF, lo queinducelamigracién y adhesién de
células que forman, aumentan y sostienen el feno-
meno inflamatorio.?”” Por otro lado, las ceramidas
liberadas por accién de las esfingomielinasas, con-
tribuyen a la adhesién plaquetaria y la formacion
de trombos, lo que provoca mayores trastornos en
la microcirculacién.” Se observa siempre infiltra-
cién leucocitaria con predominio de neutrodfilos
perivasculares, células que tendrian un papel muy
importante en la necrosis.?®3° De esta manera, €l
proceso inflamatorio y la vasculitis con formacion
de trombos, serian los principales responsables de
las lesiones necrdticas locales, favoreciendo el de-
sarrollo de coagulacién intravascular diseminada
y de zonas de isquemia y hemorrdgicas intercala-
das, causantes a su vez de la lesién en placa mar-
morea o livedoide caracteristica de la lesién local
por mordedura de Loxosceles.>!' Los mecanismos
de necrosis tisular fueron confirmados in vitro por
la liberacién TNF-alpha a partir de queratinocitos.?!
Otros efectos del veneno son la liberacion de IL-8
y de GM-CS, F31 y ceramidas a partir de células
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endoteliales, y la induccién de la expresién de IL-8
y MCP-1. La produccién de citocinas (IL-113, IL-8 y
TNF-a) se relacionaria con la hiperalgesia y el ede-
ma de las lesiones dérmicas.’>** Las metaloprotei-
nasas descritas por algunos autores en el veneno
de Loxosceles podrian estar asociadas con estos
eventos.”” En cuanto a las lesiones sistémicas, la
hemolisis que se observa en los cuadros viscerales,
se produciria por la modificacién de componentes
de la membrana eritrocitaria®*® y la activacién de
la via alterna del complemento.3® Se ha observado
que la esfingomielinasa de L. intermedia (F35) ac-
tla sobre la membrana de los glébulos rojos y acti-
va metaloproteinasas enddgenas de su membrana
favoreciendo la unién de factores del complemento
desencadenantes de la hemdlisis.?” Los cuadros he-
moliticos y la liberacién de mediadores inflamato-
rios se han asociado a la deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.*® No existe rela-
cion entre la magnitud de la lesion local y la pro-
duccién de hemdlisis. No todas las mordeduras en
humanos y animales provocan lesiones necréticas
ni sistémicas, lo cual depende de la susceptibilidad
individual al veneno.” Se ha observado que el ve-
neno de L. laeta produce experimentalmente mas
cuadros de hemolisis que los venenos de L. gaucho
o intermedia, aunque la letalidad de L. laeta, es
meﬂor.10’38’39

La insuficiencia renal aguda (IRA) que se ob-
serva en los cuadros graves de loxoscelismo puede
deberse a la disminucion de la perfusiéon renal, a
la precipitacién de hemoglobina en los ttibulos re-
nales, a la coagulacién intravascular diseminada
(CID) y posiblemente al conjunto de estos fend-
menos.” La hemoglobina precipita en ciertas con-
diciones como pH d4cido, y puede producir tapo-
namiento renal, con oliguria o anuria, de manera
similar a la observada en el envenenamiento por
abejas, o en forma semejante a lo que sucede con
la mioglobinuria en el envenenamiento por Crota-
lus durissus terrificus (vibora de cascabel sudame-
ricana). De manera experimental, se ha observado
necrosis tubular caracterizada por edema y le-
siones vacuolares, dafio en la membrana luminal y
hemoglobina en la luz tubular.* La hemdlisis seria
determinante para producir IRA y CID.”

Diagndstico. En la mayoria de los casos éste se
basa en el cuadro clinico. Los exdmenes de labo-
ratorio son inespecificos, pero contribuyen al diag-
nostico y al seguimiento. El examen clinico debe

ir acompanado de una anamnesis detallada, con
las caracteristicas epidemioldgicas del accidente
y la cronologia de los sintomas. La captura e iden-
tificacién del animal agresor se registra en menos
de 5% de los casos.*! De las pruebas de labora-
torio inmunoldgicas el ELISA, por su sencillez y
rapidez, permite detectar veneno circulante y en la
lesién.**? En la practica clinica aiin no se cuenta
con pruebas diagndsticas para uso rutinario. Los
examenes de laboratorio inespecificos son comple-
mentarios a la clinica. La observacién de leucoci-
tosis con neutrofilia contribuye al diagndstico de
la forma cutdnea, y en las formas cutdneo-visceral
y sistémica existen varias alteraciones que se pue-
den detectar en el laboratorio clinico, como: ane-
mia con reticulocitosis, trombocitopenia, elevacion
de bilirrubina indirecta, disminucién de la hapto-
globina, hiperpotasemia, aumento de la creatini-
na, uremia, alteraciéon de pruebas de coagulacion
y hemoglobinuria.** Los estudios histopatoldgicos
muestran vasculitis con obliteraciéon de pequenos
vasos e infiltracién de polimorfonucleares, edema,
hemorragia y necrosis focal.** Otro hallazgo es la
trombocitopenia, lo cual complicaria los fenéme-
nos de coagulacion-anticoagulacion por la degra-
dacién de la fibrina.*

Presentacion del caso

Hombre de 28 anos de edad, que refierié la apa-
ricién de una lesién cutdnea en el antebrazo iz-
duierdo, con dolor local ardoroso, constante, no
incapacitante, no acompanada de fiebre, pero si
de inflamacién local, la cudl aumenté gradualmen-
te. Al inicio tuvo color rojizo, que en el curso de
pocas horas cambié a violaceo. Acudié a nuestro
hospital el mismo dia de presentar la lesién, cuyas
dimensiones eran de 4 cm por 7 cm, de aspecto
violaceo, con bordes eritematosos, bien delimitada
y dolorosa al tacto. No encontramos adenomega-
lias regionales (Figuras 1 y 2). Dos dias después
tuvo descamacién de la piel y la lesién presentd
un trasudado melicérico, que en el curso de una
semana evoluciond a una escara necrotica y pos-
teriormente dejé una lesién queloide (Figura 3).
Durante ese tiempo desaparecieron gradualmen-
te el dolor y la inflamacion. Una semana después
presentd dos lesiones de las mismas caracteristi-
cas, localizadas en la cara posterior de la pierna
izquierda. El paciente acudié a consulta a las 48
horas de haber aparecido las lesiones.

Rev Alergia Mex, Vol. 58, Nim. 3, 2011



O Figura 1. Antebrazo del paciente con mordedura por arafia Loxosceles,
con una placa livedoide, de aspecto equimético. La lesion se delimitd en las
primeras 24 horas.
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O Figura 2. Acercamiento de la lesion por mordedura de Loxosceles. Se
aprecia una escara necrotica.

O Figura 3. Queloide derivado de la cicatrizacion de la lesion original por mor-
dedura por araia Loxosceles.

Los estudios de laboratorio y gabinete mostra-
ron: Biometria hemdtica con linfocitos de 41.5%.
Intradermorreacciéon con varidasa: 4 mm por 4
mm. C3: 201 mg/dL, C4: 58 mg/dL, Complemen-
to hemolitico a 50%: 361 UH/mL. IgG sérica to-
tal: 2062 mg/dL. La panendoscopia con datos de
hernia hiatal y esofagitis. Subpoblaciones de lin-
focitos, examen general de orina, pruebas de
funcién hepética y cultivo de exudado faringeo
con resultados normales. Ultrasonido del higado y
vias biliares: normal

Biopsia de la piel de la cara posterior de la pier-
na izquierda: Descripciéon macroscopica con huso
de piel que mide 1.2 cm. Descripcién microscépica:
La superficie de espécimen estd ulcerada y existe

infiltrado inflamatorio denso predominantemente
a base de neutroéfilos, que se extienden a través de
la dermis y hacia la grasa subcutdnea. También
estan presentes linfocitos e histiocitos dentro del
denso infiltrado inflamatorio; la mayoria de los va-
sos exhiben infiltracién en sus paredes. Diagnds-
tico: piel de la mordedura de la parte posterior de
la pierna izquierda con cambios compatibles con
piodermia gangrenosa.

De acuerdo con la historia clinica, la explora-
cién fisica, los resultados de laboratorio, los estu-
dios inmunolégicos y la biopsia, se integré el diag-
noéstico de: loxoscelismo cutaneo.

El tratamiento de las lesiones cutdneas consis-
tid en la aplicacién de frio local (debido a que la
esfingomielinasa D es mds activa a altas tempera-
turas), inmovilizacién y elevacion de la zona afec-
tada. Se le prescribié difenhidramina a 0.2 mg/kg/
dosis/dia, durante siete dias. No hubo necesidad
de antibidticos ya que el cultivo de la lesion fue
negativo, ademds de que no cursé con fiebre, ni
cuadros infecciosos, ni adenomegalias. Para dis-
minuir el proceso inflamatorio se utilizé dexame-
tasona 4 mg cada seis horas, via intramuscular en
la fase aguda, después se disminuyd la dosis hasta
suspenderla.

Discusion

De acuerdo con la revisién de la bibliografia y a la
atencion de los pacientes con loxoscelismo, es evi-
dente que la fisiopatologia de esta enfermedad estd
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poco estudiada. Los mecanismos de necrosis rela-
cionados con la liberacién de mediadores tisulares
recibieron confirmacioén indirecta en experiencias
in vitro ya que el veneno induce la liberacién TNF-
a a partir de queratinocitos. Ademads, el veneno
estimula la liberacién de IL-8 y de GM-CSF, de ce-
ramidas a partir de células endoteliales e induce la
expresion de IL-8 y otras citocinas. La produccién
de IL-1#, IL-8 y TNF-a, estaria relacionada con la
hiperalgesia y el edema observado en las lesiones
dérmicas.®® Es necesario hacer mds estudios para
aclarar porque se autolimita la liberacién de los
mediadores inmunoldgicos de la inflamacién y la
necrosis dérmica.

Conclusion

Presentamos el caso de un paciente adulto joven
con varias mordeduras por Loxosceles quien pre-
sentd lesiones necréticas cutdneas sincomplicacio-
nes sistémicas. Es importante continuar con las
investigaciones quimicas y clinicas del loxoscelis-
mo que ayuden a evitar el loxoscelismo cutaneo-
visceral grave y la muerte de quienes sufran mor-
deduras por este tipo de aranas.
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