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Caso clinico-patolégico
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Presentacion del caso

Mujer de 19 afios de edad, sin antecedentes personales de
importancia. Estudiante normalista, era originaria y residente
del Estado de México.

Una semana antes de su fallecimiento refirié que not6 la
presencia de una mdcula roja y dolorosa en ambos gliteos
después de permanecer sentada durante varios minutos sobre
el pasto. Un dia después la lesion se tornd violdcea con borde
eritematoso y se extendié a la regién inguinal izquierda. Acu-
dié6 a facultativo quien administré medicamentos no especifi-
cados sin mejoria de su cuadro clinico. Cuatro dias mds tarde
present6 edema y necrosis en la piel del pie izquierdo por lo
que acudié nuevamente a facultativo. Se tomé una biopsia de
lalesién inicial la cual fue informada como “vasculitis y trom-
bosis focal” en un hospital del Estado de México. Durante
este ingreso, la exploracion fisica demostré la presencia de
un soplo en el foco adrtico eyectivo grado II/IV el cual se
irradiaba al cuello. En su evolucién se agregaron equimosis
extensa que afectaba zonas cutdneas del muslo izquierdo, la
planta, dorso y dedos del pie ipsilateral y pequefias maculas
en el pie y pierna derechos. Se encontré ademds ausencia de
pulsos en ambos miembros pélvicos, sin embargo el estudio
de Doppler no demostré obstruccién vascular.

Los estudios de laboratorio y gabinete revelaron aumento de
laenzima DHL (176) y coartacién adrtica posductal. La paciente
fue enviada al Instituto Nacional de Cardiologia para su estudio

A su ingreso se corroboraron los signos antes menciona-
dos en el examen fisico. Se descartd la posibilidad de endo-
carditis o de otro proceso infeccioso. Por la presencia de trom-
bosis, que ademas fue progresiva, se consideré como primera
posibilidad sindrome antifosfolipido primario o quizéas aso-
ciado a otra enfermedad autoinmune por lo que se inici6 tra-
tamiento con anticoagulantes y pulsos de metilprednisolona y
antibidticos con lo cual hubo mejorfa importante en las pri-
meras 24 horas de su estancia, incluyendo disminucién de las
lesiones necrdticas las cuales fueron evidentemente disminui-
das, para posteriormente reaparecer y ser mds extensas.

Los diagnésticos diferenciales que se consideraron inclu-
yeron:

1. Condiciones trombofilicas como, deficiencia de fac-
tor V, homocistinemia, defectos de la proteina regula-
dora S, Cy antitrombina III; trombofilia ligada a anti-
cuerpos.

. Parpura trombocitopénica trombdtica.

. Meningococcemia.

. Ergotismo.

. Envenenamiento o intoxicacidn de alguna clase hasta el
momento no identificada.

Con la sospecha de una enfermedad autoinmune se reali-
zaron estudios inmunoldgicos; el titulo de anticuerpos anti-
nucleares fue fibrilar +1:10, 1:40 , anticuerpos a cardiolipi-
na y hemocultivos negativos, descenso importante de pla-
quetas, prolongacién de TP TTP, descenso de fibrinégeno e
incremento de dimero D, por lo que se sospecha coagula-
cién intravascular diseminada, y se inicia tratamiento de la
misma; posterior a la aplicacién de concentrados plaqueta-
rios y crioprecipitados la paciente presentd lesiones purpu-
ricas serpiginosas en cara y tronco. La enzima CPK se elevé
a 1248.

Durante su evolucidn, al cuarto dia de estancia intrahospi-
talaria, hubo extension marcada de la zona isquémica en el
pie izquierdo y alteraciones neurosensoriales y motoras que
incluyeron afasia motora con pardlisis periférica del VII ner-
vio craneal izquierdo, monoparesia del miembro tordcico iz-
quierdo y desviacion de la comisura labial a la derecha.

En la tomografia axial se demostré la presencia de una
hemorragia cerebral intraparenquimatosa bilateral, edema
cerebral y hemorragia subaracnoidea; se le encontr6 sin refle-
jos del tallo cerebral y con signos de muerte cerebral, con
bradicardia progresiva asistolia y muerte.
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Diagnésticos clinicos:

1. Sindrome antifosfolipido primario.

2. Deficiencia de factor V o de proteinas reguladoras C y
S p antitrombina III.

3. Coagulacién intravascular diseminada.

4. Mordedura de araifia. (Probablemente Loxosceles reclu-
sa) arafia violin.
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Diagnosticos diferenciales:

1. Parpura trombocitopénica trombdtica.

2. Meningococcemia.

4. Sindrome de Stevens-Johnson.

5. Necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyells).
6. Periarteritis nodosa.

7. Envenenamiento por arsénico, plomo, cobre.

8. Envenenamiento con warfarina.

Hallazgos anatomopatoldgicos. Se realizé la necropsia a
una mujer de edad aparente igual a la cronoldgica con lesio-
nes cutdneas de aspecto necrético que afectaban la regién in-
guinal izquierda y el pie ipsilateral

En el estudio de la cavidad craneana se encontré oclusién
del seno longitudinal superior de la duramadre; la superficie
dorsal del encéfalo mostraba una coleccién de sangre en la
region frontoparietal izquierda y parietotemporal derecha, ésta
con laceracién de la leptomeninges. Las venas corticales se
encontraban congestivas. Al corte del encéfalo, los cortes co-
ronales mostraron la presencia de hemorragia hemisférica iz-
quierda reciente con edema periférico y cavitacién de la sus-
tancia blanca vecina; del lado derecho habia una hemorragia
reciente de la tercera a la quinta circunvolucién parietal con
necrosis de la sustancia blanca colindante al ventriculo lateral
del mismo lado. Al estudio de la cavidad toracica, se encon-
tr6 la presencia de hemorragia focal en ambos 16bulos pulmo-
nares superiores y en la cavidad peritoneal un hematoma re-
troperitoneal. El arco adrtico mostré una pequefia retraccién
posductal que disminuia la luz aértica en un 10%. Se observo
la presencia de ganglios aumentados de tamafio en la cavidad
toracica (peribronquiales) y en la cavidad peritoneal (mesen-
téricos y del epiplén mayor). El resto de los 6rganos no mos-
traban alteraciones evidentes al examen macroscépico.

En el estudio microscdpico se observé hemorragia y ne-
crosis en el tejido cerebral; los vasos sanguineos del espacio
subaracnoideo mostraban trombos con obstruccién del 50%
de la Iuz. Los cortes del seno longitudinal demostraron trom-
bosis extensa con obstruccion del 80% del lumen.

Los cortes de ganglio linfatico mostraron hiperplasia mix-
ta: sinusal y folicular y en el pancreas se encontraron dreas de
necrosis grasa enzimatica focal y congestion.

La inmunofluorescencia indirecta practicada en pulmon,
rifién y bazo fue negativa para fibrinégeno, albtimina, C,, IgG,
IgM, e IgA. Los cortes de piel (tomada de una zona torécica)
mostré disqueratosis focal y hialinizacién de la dermis reticu-
lar; la médula dsea fue normal.

Discusién
Durante la estancia intrahospitalaria se descarté la posi-

bilidad de enfermedad autoinmune como SAF, lupus erite-
matoso sistémico, y vasculitis (poliarteritis nodosa), pade-
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cimiento infeccioso , neopldsico, alérgico y en cuanto al pro-
blema hematolégico no pudo demostrarse de manera inme-
diata deficiencia de proteinas reguladoras pero se descart6
la posibilidad de purpura trombética trombocitopénica, pues
si bien se encontré discretamente alterada la deshidrogena-
sa lactica, no se confirmo anemia hemolitica y las pruebas
de coagulaciéon que usualmente suelen encontrarse norma-
les en esta entidad, se encontraron con alteracién importan-
te como pudo demostrarse. Se reinterrogé a la paciente y a
los familiares ante la posibilidad de que existiera el antece-
dente de ingesta de agua de pozo, la cual se ha asociado a
envenenamiento con arsénico, por otro lado no hubo antece-
dente de contacto con plomo o cobre, se negé la ingesta de
medicamentos desencadenantes de reacciones de hipersen-
sibilidad como Stevens-Johnson o sindrome de Lyells y se
hizo énfasis acerca del antecedente inmediato a las lesiones
cutdneas iniciales; éstas se produjeron después de haber per-
manecido sentada en el césped de un jardin.

Dado el cuadro clinico (la evolucién fue de 9 dias en total)
se sospeché fuertemente que la causa fuera la mordedura de
algin artrépodo, que necesariamente hubiera sido indolora y
que produjera lesiones necréticas en piel y otros érganos. Los
datos recabados de la necropsia s6lo confirmaron el diagn6s-
tico clinico de coagulacién intravascular (cutdnea y cerebral),
por lo que los hallazgos fueron atribuidos a aracnoidismo ne-
crético por algin miembro de los loxoscélidos.

Mordedura por Loxosceles reclusa (Arafia violin) es consi-
derada la mds peligrosa de las 11 especies. En México hay
aproximadamente 20 especies distribuidas en toda la Republi-
ca. Los ardcnidos miden de 10 a 15 mm de longitud y son de
color pardo.! Las respuestas al envenenamiento se clasifican en
cutdnea simple y cutdnea visceral, y van desde una reaccién
urticariana local, exantema maculopapular, cefalalgia, fiebre o
artralgias, hasta hemolisis, coagulacion intravascular disemi-
nada, convulsiones, insuficiencia renal o muerte. La forma cu-
tanea sistémica se presenta aproximadamente en el 10% de los
casos y se desarrolla en 24 a 48 horas. Histolégicamente, en los
cortes de la piel afectada puede encontrarse vasculitis aguda y
trombos (como en éste caso) e infiltrado leucocitario.?

Su mordedura puede no dar dolor inicial, posteriormente
causa inflamacién y dolor muscular; las lesiones necréticas,
inicialmente en el sitio de la mordedura pero pueden ser ex-
tensas posteriormente; las manifestaciones sistémicas ocurren
en un pequefio porcentaje de casos y son escalofrio, ndusea,
dolor muscular, sintomas parecidos a gripa, en algunos casos
convulsiones y alteraciones de la coagulaciéon. Hemolisis o
dafio a las paredes de los eritrocitos resultan de una destruc-
cion de la hemoglobina transportadora de oxigeno en algunos
casos esto puede resultar en la muerte de la victima.’

El loxoscelismo fue conocido por primera vez en 1872
cuando un médico chileno reconocié las lesiones peculiares,
conocidas como gangrena en flama, que se atribuyen a la ara-



Figura 1. Trom-
bosis del seno
longitudinal su-
perior.

Figura 2. Infarto hemorragico con cavitacién de la sustancia blan-
ca periventricular.

fla chilena conocida como Loxosceles laeta. La Loxosceles
reclusa o arafia café, asociada con aracnoidismo necroético
fue descrita en Estados Unidos en 1957

El veneno que producen contiene al menos nueve fraccio-
nes proteicas, la principal de 32 Kda que tiene actividad de
esfingomielinasa D. Esta fraccién aglomera a las plaquetas,
genera quimiorreactantes leucocitarios y libera tromboxano
B, in vitro.” El veneno actiia directamente sobre las proteinas
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de las membranas de las células destruyéndolas. Esta consti-
tuido por una gran variedad de sustancias activas en diferente
proporcién. Las mds frecuentes son proteinas, enzimas, pep-
tonas o cadenas polipeptidicas, de muchas de las cuales se
desconoce su accién enzimdtica. Su peso molecular es muy
alto, del orden de los 10,00 a 15,000, de aqui el gran dafio
celular y el grado de alergia que producen.

En cuanto al estudio los componentes de los venenos pro-
teoliticos se pueden agrupar en: glucoproteinas, polipéptidos y
enzimas. Las glucoproteinas son proteinas de alto peso mole-
cular que producen severas reacciones anafildcticas. Los poli-
péptidos estan constituidos por neurotoxinas, cardiotoxinas, y
miotoxinas que producen pardlisis respiratoria y depresién car-
diovascular.® Las enzimas son las mds numerosas, entre ellas,
las proteasas que causan deterioro hemodindmico con hipoten-
sién arterial, la fosfolipasa A, fotomonoesterasas y fosfodieste-
rasas responsables de la citdlisis y hemolisis caracteristica, hia-
luronidasas, colagenasas y elastasas que provocan la disgrega-
cién del tejido conectivo, manifestado por necrosis del sitio
afectado. Entre otras enzimas se mencionan ribonucleasas, nu-
cleotidasas, aminoacidooxidasas, exopeptidasas, desoxirribo-
nucleasas , adenosin-trifosfatasa y acetilcolinesterasa.’

Al inocularse el veneno se disemina mas rapidamente por
via linfatica que sanguinea. Los efectos se suelen agrupar
en: efectos hemoliticos como resultado de las enzimas pro-
teoliticas sobre las membranas de los hematies. La destruc-
cién de los eritrocitos libera fibrindgeno y factores de la
coagulacidn intravascular (trombos) y anemia progresiva que
agrava el estado de choque o coma. El veneno ademds des-
encadena el mecanismo de cascada de la coagulacién al ac-
tivar el factor X, factor V, protrombina y fibrin6geno, asi
como destruccién de los endotelios capilares, que permiten
la extravasacion sanguinea.®

Efectos cardiotoxicos. Existen fracciones en los venenos
que actdan sobre el miocardio o su inervacién provocando
disminucién en el ritmo cardiaco, asi como arritmias del tipo
supraventricular, o bien alteraciones de la conduccion.

Efectos inflamatorios o citotoxicos: son lesiones celula-
res locales al sitio del accidente producidas tanto por enzimas
proteoliticas, como por la activacién del complemento,’ que
provoca la liberacion de histamina, serotonina, bradiquininas
y prostaglandinas por parte de los mastocitos y los eosinéfi-
los. Esto se manifiesta en forma de edema y vasodilatacién
por aumento de la permeabilidad de los capilares. El edema
puede ser considerable al grado de impedir la circulaciéon de
la sangre, lo que contribuye a la necrosis.?

El diagnéstico definitivo se lleva a cabo con la identifica-
cion de la arafia capturada; deben tomarse en cuenta la expo-
sicién potencial al ardcnido, la apariencia de la lesién y el
curso clinico. El diagndstico diferencial incluye reacciones a
mordeduras de otros artrépodos, reacciones alérgicas, trau-
ma, erupciones herpéticas, abscesos y pioderma gangrenoso. !
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En cuanto a la coagulacién intravascular diseminada (CID) la
presentacién clinica, varfa segtin el estadio y la intensidad del
sindrome. La mayoria presenta hemorragias cutdneas y mucosas
extensas, o bien sangrado de muiltiples sitios; con menos frecuen-
cia los pacientes presentan trombosis, acrocianosis, alteraciones
pregangrenosas de los dedos, genitales, nariz, o zonas en donde
se encuentra reducido el flujo sanguineo. Los datos de laborato-
rio, consisten en trombocitopenia, presencia de esquistocitos o
hematies fragmentados procedentes del atrapamiento y la lesién
celular dentro de los trombos de fibrina, prolongacién del TP y
del TTP y tiempo de trombina, un nivel de fibrinégeno bajo por
deplecién de las proteinas de coagulacién, asi como elevacién
de los productos de degradacién de la fibrina (PDF) por la inten-
sa fibrindlisis secundaria.'? La principal manifestacién de la CID,
que guarda una correlaciéon mds estrecha con el sangrado, es la
cifra de fibrin6geno plasmatico.

La CID a menudo acompafia la sepsis bacteriana, cuyo
mecanismo desencadenante, puede ser el tejido traumadtico o
necroético, de donde se libera a la circulacidn factor tisular.
Las endotoxinas de las bacterias gramnegativas activan va-
rios pasos de la cascada de coagulacién.

Ademads de un efecto directo sobre el factor de Hageman
(factor XII), la endotoxina induce la expresién de la actividad
del factor tisular sobre la superficie de los monocitos y las
células endoteliales. Estas superficies celulares aceleran en-
tonces las reacciones de coagulacién. La combinacién de es-
timulos trombogénicos desencadena el depdsito de pequefios
trombos y émbolos en toda la microcirculacién.

Esta fase temprana trombética de la CID se continda con
una fase de consumo de procoagulante y fibrin6lisis secunda-
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ria, en este caso es posible que la CID tenga causa multifacto-
rial, tanto por los venenos proteoliticos ya mencionados como
por microorganismos gramnegativos.
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