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Intercambio plasmatico terapéutico
como terapia adyuvante en
loxoscelismo cutaneo-visceral grave en
pediatria: Reporte de caso

Therapeutic Plasma Exchange as Adjunctive
Therapy in Severe Cutaneous-Visceral
Loxoscelism in Pediatrics: Case Report.
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Resumen

INTRODUCCION: El loxoscelismo cutdneo-visceral representa una forma grave y
poco frecuente de envenenamiento por Loxosceles, caracterizado por hemdlisis intra-
vascular mediada por esfingomielinasa D, activacion del complemento, coagulacion
intravascular diseminada (CID) e insuficiencia renal aguda (IRA).

PRESENTACION DEL CASO: Reportamos el caso de un varén de 3 afios con progre-
sion rdpida a falla multiorganica sin respuesta al antiveneno especifico, requiriendo
soporte vital avanzado, terapias de reemplazo renal y mdltiples transfusiones. Ante
hemdlisis persistente y coagulopatia refractarias, se implementé intercambio plasmatico
terapéutico como tratamiento adyuvante, en cinco sesiones no consecutivas (dias 3, 4,
5,7y 9), observandose posteriormente mejoria clinica y bioquimica progresiva, con
recuperacién completa de la funcién orgdnica y renal.

CONCLUSIONES: Este caso sugiere un posible rol del intercambio plasmatico tera-
péutico como adyuvante en loxoscelismo sistémico grave sin respuesta al antiveneno.
Dado que se trata de un caso Unico con miiltiples intervenciones simultdneas, no es
posible establecer causalidad; sus mecanismos y eficacia requieren confirmacion en
estudios de mayor alcance.

PALABRAS CLAVE: Mordeduras de arafias, Loxosceles, Intercambio plasmatico, He-
mélisis, Lesion renal aguda, Pediatria.

Abstract

INTRODUCTION: Cutaneous-visceral loxoscelism is a severe and rare form of en-
venomation by Loxosceles. It is characterized by intravascular hemolysis mediated by
sphingomyelinase D, complement activation, disseminated intravascular coagulation
(DIC), and acute kidney injury (AKI).

CASE PRESENTATION: We report the case of a 3-year-old male with rapid progression
to multiorgan failure refractory to specific antivenom. The patient required advanced
life support, renal replacement therapy, and multiple transfusions. Due to persistent
hemolysis and refractory coagulopathy, therapeutic plasma exchange (TPE) was imple-
mented as an adjuvant treatment for five non-consecutive sessions (days 3, 4, 5, 7, 9).
This was followed by progressive clinical and biochemical improvement, with complete
recovery of organic and renal function.
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CONCLUSIONS: This case suggests a possible role of TPE as an adjuvant therapy in
severe systemic loxoscelism refractory to antivenom. As this is a single case with mul-
tiple simultaneous interventions, causality cannot be established; its mechanisms and

efficacy require confirmation in larger studies.

KEYWORDS: Spider bites; Loxosceles; Plasma exchange; Hemolysis; Acute kidney

injury; Pediatrics.

INTRODUCCION

El loxoscelismo es un sindrome téxico inducido
por el envenenamiento de arafas del género
Loxosceles, endémicas en el continente ame-
ricano, con Loxosceles laeta predominante en
Sudamérica y Loxosceles reclusa en Norteamé-
rica. Estas especies, conocidas como "arafia de
los rincones" o "arana violinista", se caracterizan
por su coloracién marrén y por la presencia de
una marca en forma de violin invertido en el
cefalotérax'=. (Figura 1)

Exhiben habitos sinantrépicos, prefiriendo ni-
chos oscuros, secos y poco perturbados, como
hendiduras de paredes, detras de muebles,
cuadros, cielorrasos de madera, roperos, ropa
de cama vy calzado en entornos domiciliarios,
lo que favorece envenenamientos accidentales
durante actividades nocturnas o manipulacion
inadvertida de objetos infestados, cuando el
aracnido es comprimido contra el cuerpo hu-
mano, generalmente al vestirse o durante el
descanso nocturno. La inoculacién del veneno
es habitualmente indolora, lo que puede retrasar
la consulta médica hasta 24 horas posteriores al
evento' *.

La gravedad del envenenamiento depende de
la cantidad de veneno inoculado, el sitio de la

picadura, la edad del paciente, la susceptibilidad
individual y la rapidez de difusion sistémica. La
toxicidad deriva principalmente de la fosfolipasa
D que hidroliza esfingomielina y lisofosfati-
dilcolina en membranas celulares, generando

Figura 1. Imagen del aracnido identificado en el en-
torno del paciente, con caracteristicas morfolégicas
compatibles con el género Loxosceles.
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ceramida-1-fosfato y lisofosfatidilcolina ciclica,
respectivamente. Estos metabolitos activan el
complemento via alternativa (C3/C5), inducen
agregacion plaquetaria, liberaciéon de media-
dores proinflamatorios y hemolisis intravascular
dependiente de complemento. Asi mismo, tam-
bién existe activacion endotelial®.

La hemdlisis intravascular masiva libera grandes
cantidades de hemoglobina libre circulante, la
cual desempena un papel central en el dafo tu-
bular renal. Cuando la capacidad de unién de la
haptoglobina se satura, la hemoglobina libre se
filtra a través del glomérulo y es captada por las
células del tdbulo proximal, donde se degrada
liberando grupos hemo con potente efecto pro-
oxidante. Esto induce estrés oxidativo, disfuncién
mitocondrial y necrosis/apoptosis del epitelio
tubular, ademas de favorecer la formacion de
cilindros intratubulares de hemoglobina que
contribuyen a la obstruccién tubular y dismi-
nucién del flujo urinario. Todo esto determina
dano renal aguda y necrosis tubular aguda. En
formas graves, se desarrolla vasculitis necroti-
zante, formacién de inmunocomplejos y CID,
IRA y hemdlisis masiva®.

Desde el punto de vista clinico, se reconocen dos
formas de presentacion: el loxoscelismo cutaneo-
necrético y el loxoscelismo cutaneo-visceral o
sistémico. Este Gltimo es menos frecuente (10-15
% de los casos), pero se asocia con elevada mor-
talidad, estimada entre 20 y 25 % en pediatria
debido a mayor susceptibilidad por menor volu-
men corporal y respuesta inmune inmadura®'°.

El diagndstico es fundamentalmente clinico
e integra anamnesis epidemiolégica, lesién
dermonecrética caracteristica (livedo reticu-
laris con halo eritematoso) y alteraciones de
laboratorio caracteristica: anemia hemolitica,
trombocitopenia, elevaciéon de LDH (>1.000
U/L), hiperbilirrubinemia indirecta, dimero D
elevado, hemoglobinuria y deterioro de la fun-
cion renal*!-13,

INV

El manejo incluye medidas de sostén, analge-
sia y profilaxis antitetanica segin el estado de
inmunizacion. El uso de corticoides sistémicos
es controversial, se utilizan con frecuencia en
el loxoscelismo cutdaneo-visceral grave, con
respaldo basado en opinion de expertos y series
de casos* #1014, Agregar antibidticos si se sos-
pecha sobreinfeccion. El tratamiento especifico
consiste en la administracién endovenosa de
antiveneno loxosceles, con éptima eficacia en
las primeras 36 horas post-envenenamiento, neu-
tralizando la esfingomielinasa D, pero ineficaz
contra cascadas inflamatorias establecidas'?;
Sin embargo, en casos graves, la progresion sis-
témica puede persistir a pesar del uso oportuno
del antiveneno.

En casos refractarios, se ha propuesto el uso de
terapias extracorpéreas como el intercambio
plasmaético terapéutico (IPT), que emerge como
adyuvantes, con el objetivo de remover molécu-
las de alto peso molecular (inmunocomplejos,
fracciones del complemento, productos de la
hemolisis y mediadores inflamatorios circulan-
tes) no eliminables por dialisis convencional'>".
La evidencia disponible es limitada y se basa en
reportes de casos, pero sugiere beneficios en
hemolisis refractaria.

Presentamos un caso pediatrico de loxoscelismo
cutaneo-visceral grave, tratado mediante un
protocolo multidisciplinario de abordaje integral
que incluy6 antiveneno especifico, soporte vital
avanzado, terapias de reemplazo renal e IPT
como tratamiento adyuvante.

CASO CLiNICO

Varoén de 3 anos, previamente sano, domiciliado
en zona urbana, ingresa por dolor abdominal,
vomitos y hematuria macroscopica. Al exa-
men, se constata placa livedoide de 5 x 3 cm
en hemitérax derecho (Figura 2), sugestiva de
envenenamiento por Loxosceles laeta. Debido
a las manifestaciones clinicas del paciente,
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Figura 2. Evolucion de la lesion dermonecrética del paciente durante la internacion. (A) placa eritematosa inicial
con centro violdceo; (B) extension de la lesiéon con delimitacion del area afectada; (C) desarrollo de necrosis
central y lesiones satélite, hallazgos caracteristicos de loxoscelismo cutdneo.

se administr6 antiveneno de origen equino
anti-Loxosceles (10 viales por via intravenosa)
dentro de las primeras seis horas del ingreso. El
inmunobiolégico utilizado fue producido por el
Instituto Nacional de Produccién de Biologicos
de la Administracion Nacional de Laboratorios
e Institutos de Salud (ANLIS) 'Dr. Carlos G. Mal-
bran' (Argentina), el cual se distribuye de forma
gratuita bajo prescripcién médica a través de la
Red de Centros Antiponzonosos del Ministerio
de Salud de dicha nacion.

Evoluciona con rapido deterioro hemodindmico
y multiorgdnico: taquicardia sinusal, hipotensién
refractaria, oliguria progresiva y acidosis meta-
bolica. Ingresa a unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP), requiriendo intubacion
orotraqueal, asistencia ventilatoria mecanica
(AVM), soporte hemodindmico con vasopresores

y colocacion de catéter para dialisis peritoneal
por insuficiencia renal aguda.

Los estudios iniciales evidenciaron hemoglobina
de 7,5 g/dL [Valor Normal (VN): 11,5-13,5 g/dL],
plaquetas de 17 * 10*/mm3 (VN: 150-450 * 10°/
mm?) y LDH de 8.106 U/L (VN: 110-295 U/L).
También se observé leucocitosis de 47.720/mms3,
creatininemia de 4,53 mg/dL, uremiade 1,9 g/L,
CPK de 11.408 U/L, GOT de 1.064 U/L, GPT de
218 U/L, dimero D de 11.690 ng/mL, potasemia
6,3 mEq/L, TP 40%, TTPK 55 segundos, EAB: pH
7,02, pCO, 28 mmHg, HCO,” 7 mEq/L, Exceso
de base —21 mEg/L, pO, 92 mmHg. Se observé
por colorimetria con tiras reactivas la presencia
de hemoglobinuria.

Ante disfuncién del catéter peritoneal e inestabi-
lidad hemodindmica, se inicia hemodiafiltracion
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venovenosa continua durante 72 horas, seguida
de hemodialisis intermitente por 11 dias. Persiste
anuria 14 dias, requiriendo nutricién parenteral
total, drenaje pleural por hemotérax, drogas va-
soactivas por 9 dias, AVM por 12 dias y multiples
transfusiones guiadas por tromboelastografia
debido a CID.

Al dia 3 de internacién, ante hemdlisis persis-
tente, CID y falla multiorgdnica refractaria, y tras
consenso toxicoldgico-nefrolégico-intensivista,
se inicia IPT. Se realizaron cinco sesiones no
consecutivas (dias 3, 4, 5, 7 y 9), con un vo-
lumen de recambio plasmatico de 1 volemia
estimada y reposicion con albimina al 5%,
observandose posterior mejoria clinica y bio-
quimica progresiva. El procedimiento se realiz6
utilizando anticoagulacién con ACD-A (Acido-
Citrato-Dextrosa). La indicacion de IPT en este
contexto se alinea con recomendaciones ASFA
categoria lll, grado 2C, “toxinas agudas, venenos
y envenenamientos” .

Al dia 5 de internacién se observé mejoria de
laboratorio: Hemoglobina de 10,7 g/dL, plaque-
tas 162 *10*/mm?* y LDH 1.467 U/L. En la figura
3 se describen las terapias de reemplazo renal e
IPT realizados durante la internacién.

A los 30 dias de internacion, con recuperacion
completa de la funcién organica, se otorga alta
hospitalaria. En el seguimiento ambulatorio ha
presentado funcion renal conservada, normo-
tenso y ausencia de proteinuria.

Se obtuvo consentimiento informado de ambos
progenitores del paciente para la publicacién
del caso.

DISCUSION

El loxoscelismo cutaneo-visceral constituye
la forma mas grave del envenenamiento por
Loxosceles y representa un desafio terapéutico
en pediatria'®'?. La progresién a hemolisis ma-

INV

siva, CID e IRA es el principal determinante de
mortalidad.

En Latinoamérica, incluido México, el antivene-
no es la terapia especifica de uso mas extendido.
En México se dispone de un faboterapico de
produccién nacional (fragmentos F(ab’), equinos
anti-Loxosceles) con capacidad neutralizante
frente a L. reclusa, L. laeta y L. boneti, indicado
tanto en la forma cutdnea como en la sistémica?'.
Su mecanismo consiste en neutralizar la fosfoli-
pasa D circulante, por lo que su mayor beneficio
se obtiene cuando se administra de forma tem-
prana'?2?. En el presente caso el antiveneno se
administr6 dentro de las primeras seis horas del
ingreso y, pese a ello, la enfermedad progresé
a falla multiorgénica. Por este motivo, consi-
deramos que el IPT no debe plantearse como
alternativa ni como comparador del antiveneno,
sino como una posible medida adyuvante en el
subgrupo de pacientes con evolucién refrac-
taria. Cabe senalar, ademas, que el IPT podria
remover inmunoglobulinas o fragmentos F(ab’),
circulantes; en nuestro paciente este efecto fue
probablemente poco relevante, dado que el
procedimiento se inicié mas de 48 horas después
de la administracion del antiveneno.

Si bien el antiveneno es el pilar del tratamiento
especifico, su eficacia puede ser limitada una
vez instaurado el compromiso sistémico. En este
escenario, las terapias extracorpéreas adquieren
relevancia como tratamiento adyuvante. La
hemodidlisis y las técnicas continuas son fun-
damentales para el manejo de la IRA, pero no
permiten la remocién eficaz de inmunocomple-
jos ni mediadores inflamatorios'®'’.

El IPT permite la eliminacién de sustancias
plasmaéticas de alto peso molecular, incluyendo
productos de la hemdlisis, fracciones del com-
plemento y mediadores inflamatorios. Siendo
una opcion posible como terapia coadyuvante
en estos casos. Existen reportes aislados que
describen resultados favorables en pacientes
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Dias de Hospitalizacion

—@— Dialisis Peritoneal (DP)

©O— Hemodiafiltracion continua (CVVHDEF)

—@— Intercambio Plasmatico Terapéutico (IPT)
—@— Hemodialisis intermitente (HD)

Figura 3. Cronologia y transicion de las terapias de reemplazo renal y depuracién extracorporea a lo largo de
21 dias de evolucion clinica. Representacion longitudinal del esquema terapéutico instaurado. En el eje de las
abscisas se desglosa el seguimiento temporal continuo del dia 1 al dia 21 del tratamiento. El eje de las ordenadas
categoriza las intervenciones segmentadas por nivel de complejidad y modalidad terapéutica. Se delimitan los
periodos activos de tratamiento, documentando las transiciones dindmicas entre terapias, asi como los intervalos
libres de soporte dialitico (dias 16, 18 y 20). Abreviaturas: DP: dialisis peritoneal; IPT: intercambio plasmatico
terapéutico; CVVHDF: hemodiafiltracion continua; HD: hemodialisis intermitente.

con hemolisis severa refractaria secundaria a
loxoscelismo''7.

En el presente caso, la indicacion de IPT se susten-
t6 en la persistencia de hemélisis y CID, a pesar
del tratamiento etioldgico y de las medidas de
soporte intensivo, en un contexto de extrema gra-
vedad clinica. Tras el inicio del procedimiento se
observé una mejoria progresiva de los parametros
hematolégicos (hemoglobina de 7,5 a 10,7 g/dL,
plaquetasde 17 a 162 x 103%/mm?y LDH de 8.106
a1.467 U/L al dia 5). Esta asociacion temporal es
concordante con lo descrito en otros reportes'>7,
pero no permite atribuir la recuperacién al IPT. La
remocion de mediadores inflamatorios mediante
IPT ha sido explorada en sepsis con falla multior-
ganica®**, aunque este efecto no fue evaluado en
nuestro paciente.

Este reporte presenta limitaciones que deben
considerarse. Al tratarse de un caso Unico, no

es posible establecer causalidad ni descartar
que la mejoria correspondiera a la evolucién
natural de la enfermedad o al efecto conjun-
to del antiveneno, las terapias de reemplazo
renal, las transfusiones y el soporte intensivo
administrados de forma simultdnea. Asimismo,
no se cuantificaron citocinas, fracciones del
complemento ni hemoglobina libre antes y des-
pués de cada sesion, por lo que los mecanismos
propuestos para el IPT son hipotéticos. Se requie-
ren series de casos y estudios prospectivos para
definir su verdadero papel, el momento éptimo
de su indicacién y los pacientes que podrian
beneficiarse.

CONCLUSION
El loxoscelismo cutaneo-visceral grave es una
entidad infrecuente pero potencialmente mortal

en pediatria, que demanda diagndstico precoz,
administracién temprana de antiveneno y mane-
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jo intensivo multidisciplinario. En este paciente
con evolucién refractaria al tratamiento conven-
cional, el intercambio plasmético terapéutico
se utiliz6 como terapia adyuvante y se asocio
temporalmente con mejoria clinica y bioquimi-
ca. Aunque la evidencia disponible se limita a
reportes de casos, el IPT podria considerarse una
opcion de rescate en centros con experiencia
en aféresis pediatrica, en casos seleccionados y
como complemento, no sustituto, del tratamiento
especifico.
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