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RESUMEN

Las orugas del género Lonomia son muy frecuente-
mente encontradas en el sur de Brasil, Venezuela y en
la provincia de Misiones, Contienen en sus espinas y
hemaolinfa un veneno con toxinas que poseen actividad
enzimdtica capaz de activar la coagulacién y producir
complicaciones hemorrigicas por contacto con la piel
sin dejar, en muchos casos, puerta de entrada eviden-
te. En las del género oblicua también estd descripta la
insuficiencia renal de causa ne aclarada.

Se presenta una paciente de 52 afios, sin patologia
previa. Cinco dias antes habia estado en un parque na-
cional en Posadas (Misiones) y horas después habia co-
menzado con vémitos, diarrea, proctorragia, hematuria
y hematomas generalizados, siendo derivada con diag-
nostico de coagulopatia por consumo (CID). Al ingreso
estaba licida, con sangrade en piel ¥ mucosas, macro-
hematuria y oligoanuria. Los datos de laboratorio eran:
Hematocrito 21,5%, plaquetas 27.700/mm3, Protrombina
(actividad) 28%, KPTT 56", fibrindgeno (Fg) 30mg/dl,
urea 376mg/dl, creatinina 12mg/dl, FV 32%, FVII 70%, F
VIIT 99%, F X111 13 %, PDF =>160 pg/ml, LDH 5.379 UL/L,
algunos esquistocitos en sangre periférica y tromboe-
lastograma (TEG) tiempo de reaccién (RO) prolongado,
tiempo de apertura (K) 20 mm, muy prolongado, con
patrén de hiperfibrinolisis. Se hizo diagndstico de insu-
ficiencia renal aguda e ingresd a hemodiilisis. A pesar
del soporte con hemoderivados, la coagulopatia con im-
portante componente fibrinolitico persistié y en presen-
cia de hipofibrinogenemia (Fg 30 mg) se decidid trata-
miento con aprotinina con lo que se logrdé mantener el
Fg en 120 mg/dl a las 24 horas. Mejord clinicamente el
cuadro, el Fg se mantuvo estable, a pesar de mantener
la actividad Fibrinolitica durante varios dias. La biopsia
renal mostrd una necrosis tubular aguda con glome-
rulitis proliferativa mesangial e infiltrados intersticiales
mononucleares. Se dializé durante 10 dias con aumento
progresive de la diuresis y disminucién de la urea y
creatinina llegando a valores normales a los dos meses.
El uso de antifibrinoliticos como la aprotinina, he de-
mostrado ser util para frenar la activacién de la coagu-
lacién y la fibrinolisis secundaria a la toxina, disminu-
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yendo las complicaciones hemorrigicas, en situaciones en
Ia que no se dispone de la anti-toxina especifica.

Palabras claves: Lonomia, coagulacidn, coagulopatia,
insuficiencia renal

INTRODUCCION

La Lonomia pertenece al orden de insectos
Lepidoptera que comprende mariposas y polillas.
Existen registros de accidentes relacionados con es-
tos insectos desde la antigiiedad, y se los conocia
como "gata peluda” o "bicho quemador”, del latin
catta pilosa (de ahi deriva el termino caterpillar), por
la gran dermatitis que dejaban luego del contacto con
la piel. La oruga vive aproximadamente 59 dias hasta
que empupa. Durante este tiempo vive en drboles
frutales como naranjo, ciruelo, banano, y cedros en-
tre otros, donde forman colonias de 30 o mds indivi-
duos. Poseen a lo largo de todo su cuerpo "espinas”
ramificadas y puntiagudas de tonalidades verdosas,
el cuerpo es de color marrén verdoso con manchas
amarillas y llega a medir como maximo de 7 ¢m de
longitud. Luego pasan a periodo de pupa, en el cual
permanecen en el suelo durante 45 dias y finalmen-
le a mariposa que vive 15 dias.?

Los accidentles generalmente se producen por el
contacto directo con las cerdas o espinas de la oru-
ga que se denomina erucismo (del latin eruca: oru-
ga), o por erucismo indirecto que es el contaclo con
cerdas desprendidas®. Las manifestaciones clinicas
pueden variar desde una dermatitis pasajera hasta un
cuadro hemorrdgico grave. Los primeros accidenles
hemorrdgicos en Sudamérica fueron descriptos ini-
cialmente en Venezuela en la década del "60. Luego
fueron reportados casos en Brasil, especialmente en-
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tre trabajadores rurales de las provincias del sur. En
los tltimos anos, se han documentado casos en la
Provincia de Misiones, Argentina, Esta migracion de
especies de Lonomia hacia el sur y a zonas urbanas
que se estd produciendo iillimamente, podria deber-
se a los cambios climdticos globales, a la defores-
tacion y a la eliminacidn de predadores naturales.!
En Brasil se las conoce popularmente como Lagarta
do fogo (oruga de fuego) y en Misiones como tatitrana
(en guarani: igual al fuego).

Presentamos una paciente derivada a nuestro
hospital desde Formosa por una coagulopatia grave
con insuficiencia renal y a través de su relato se re-
conocié como etiologia de su enfermedad a la posi-
bilidad de un contacto con Lonomia.

CAS0O CLINICO

Se presenta a la consulta derivada de Formosa,
una mujer, arquitecta, de 52 anos, previamente sana.
Cinco dias antes habia estado en un parque nacional
en Posadas, Misiones. Ese mismo dia, horas mas tar-
de, comenzd con vémitos y malestar general. Evolu-
ciond con diarrea, proctorragia, hematuria y
hematomas generalizados, y consultd en Formosa
donde se hizo diagndstico de coagulopatia por con-
sumo (CID) por lo cual fue derivada a nuestra insti-
tucion. Al ingreso, estaba licida, con sangrado en
piel y mucosas, macrohemaluria y oligoanuria (ver
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los datos del laboratorio en la tabla 1). Se hizo diag-
ndstico de insuficiencia renal aguda e ingresd a
hemodialisis. El soporte hemeterapéutico (plasma
fresco congelado y crioprecipitados) resulté insufi-
ciente para revertir las alteraciones de coagulacidn
por lo que a las 36 horas del ingreso se indicd
aprotinina (1 millén de unidades en una hora y 2
millones en infusién continua de 24 horas) con lo que
se logré un Fg de 62 y 120 mg/dl a las 12 y 24 hs,
respectivamente. Se observd mejoria clinica con cese
del sangrado, y se suspendid la aprotinina al norma-
lizarse el Fg, pero se mantuvo el patrén de
hiperfibrinolisis en el tromboelastograma. A los 7
dias el Fg fue de 281 mg/dl y las plaquetas 233.900/
mm3 pero el trombeelastograma persistié con patrén
de hiperfibrinolisis durante varios dias mds (figura
1). La puncidén biopsia renal mostré una necrosis
tubular aguda con glomerulitis proliferativa mesan-
gial e infiltrados intersticiales mononucleares. Per-
manecié en hemodiilisis durante 10 dfas con aumen-
to progresivo de la diuresis y disminucidn de la urea
y creatinina a valores normales a los 2 meses.

DISCUSION

Una paciente previamente sana, en pleno estado de
salud, que comienza en forma aguda con un sindro-
me hemorrdgico caracterizado por plaquetopenia se-
vera, coagulopatia con descenso de Fg, FV, FVI1, FVIII

TABLA 1

Alteraciones de la coagulacion observadas en el laboratorio
PRUEBA (VM) 149/04/01 /040 21504701 22/04/01 23/4/0 24/04/01 2504701 09/05,/01
Hematocrito {37-471%) 17% 19, 3% 225% 214% 24.6% 31% 28% 28%
Plaguetas x 10°
<2303 2107 rm3) 77 455 114.3 1423 134.6 207.7 2339 4670
TP {70-1004:) 28% 44% 1% 85% £5% 8% B3 % £3%
KPTT (22-367) o 46" an~ 29 25 28" 2
Fg (200-150 mg /dl) 3mng/di Tomg/dl  BZmg/dl 120mg/dl 1T0mg/d) NBmg/dl 281 mg/d
PDF (< 10 pg/ml) »160pg mi 160 pg/ml =160 ug/ml =160 pg /ml
FV (70-120 %) 32% 4% 83% BE%
FVIIT (50-150 %) g 156%
FVID(70-120 %) 0% 80% §2% 7%
FXIT1 (68-138%) 13%
Dhmero D (= 0.5 pg/Sml) =8 ug/mil > 8 pg/ml
LDH {120-240 UL/L) 5379 2607 a0 1676 1348 1227 1108 400
Urea (20-50 mg/dl) 376 254 208 248 214 144 121
Creatinina (05-1.2 mg/dl) 12.1 9.2 7.5 108 9.2 6.2 29
TRATAMIENTO
Crioprecipitados 13U 13u 5U
PFC 5U
Globulos Rojos 3u v U U
Plaquetas 5U
Aprotinina 3.000.000
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Figura 1: Registros de Tromboclastograma desde ef ingreso: Se observa la falta de formacidn def coagulo en el primero (19/04/01) y la persistencia del “patron
fibrinalitica {que expresa alteraciones funcionales del fibrinogeno y del factor X111,

y EXIIl, aumento de PDE, DD, LDH elevada e insufi-
ciencia renal aguda oligoanirica propone una serie de
diagndsticos diferenciales. El primero a considerar es
una microangiopatia trombdtica, Purpura
[rombocitopénica Trombética (PTT), ya que suele
presentarse en pacientes previamente sanos, relativa-
mente jovenes y en ausencia de olras causas posibles.
La paciente presentaba fiebre, anemia con LDH ele-
vada, prueba de Coombs negativa y algunos esquis-
tocitos en sangre periférica, trombocilopenia e insu-
ficiencia renal, pero la coagulopalia con activacién
importante de la coagulacién y consumo no se co-
rresponde con PTTY. Ademds, la puncién biopsia re-
nal mostré una necrosis tubular aguda con
glomerulitis proliferativa mesangial. Otra coagulo-
patia compleja, aguda y grave es la que acompana a
la Leucemia Promielocitica (M3) pero la leucocitosis
neutrdfila sin presencia de formas inmaduras descar-
té el cuadro. Otro diagnostico diferencial fue la
coagulopatia por consumo secundaria a sepsis o
endotoxemia, pero la paciente no presentaba eviden-
cias clinicas de sepsis. El hecho de haber estado en
un medio epidémico, con una relacién temporal sig-
nificativa y la rdpida instalacién del cuadro hemo-
rragico agudo compatible, planted la posibilidad de
que ¢l contacto con veneno de Lonomia fuese la cau-
sa de la coagulopalia, a pesar de no tener evidencias
de lesion cutdnea. A su ingreso el estudio de coagu-

lacion mostraba un consumo de factores con marca-
da actividad fibrinolitica, si bien la activacidn y con-
sumo de los factores inducido por las endoproteasas
de la Lonomia en forma directa o via lrombinica, es
indistinguible del generado por otras coagulopatias.
La severa actividad fibrinolitica en el inicio, no su-
perable con el aporle de crioprecipitados, hizo nece-
saria la administracion de antifibrinoliticos, obser-
vandose una rapida normalizacion del KPTT y del
dosaje de Fg. Esto reforzd la hipdtesis diagndstica,
ya que la mayorfa de las toxinas del veneno son
serinoproteasas. En la evolucion, el patrén trom-
boelastogrifico de fibrinolisis soslenida atin después
de varios dias de haber normalizado el resto de los
estudios de la hemostasia, pone en evidencia un
mecanismo de accién particular. Asumimos que el
efecto de la toxina prolongado sobre el factor XIIIY,
contribuyé a mantener esta patente hiperfibrinolitica,
claramente evidenciada en presencia de niveles de Fg
normal. De todos modos, no fue posible aislar el
veneno ya que éste tiene un clearance muy acelera-
do y desaparece ripidamenle de sangre periférica.
Se reconocen varias especies de Lonomia y dos de
ellas tienen importancia médica por la gravedad de
los accidentes que producen. La Lonomia achelous se
distribuye en toda la regién Guyano-Amazdnica y su
veneno ha sido ampliamente estudiado en el Insti-
tuto Venezolano de Investigaciones Cientificas. La



COAGULOPATIA GRAVE POR LONOMLA

Lonomia oblicua se encuentra principalmente en los
estados de Santa Catarina y Rio Crande do Sul en
Brasil, en Paraguay y en la provincia de Misiones en
Argentina, En el Instituto Butantan de San Pablo,
Brasil se encuentra disponible la antitoxina para
ambas especies.

El cuadro clinico por envenenamiento puede ir
desde una reaccién alérgica leve o un sindrome fe-
bril, hasta una hemorragia grave con riesgo de vida.
La lesion en piel es muchas veces independiente de
la gravedad del cuadro general y de presentar cua-
dros hemorragicos graves, pueden presentarse sin
puerta de entrada evidente o con una dermatitis leve
v eritema local. A pesar de la similitud entre ambas
especies, el cuadro clinico no es completamente si-
milar ya que la Lonomia oblicua produce también
insuficiencia renal y sus venenos son toxicoldgi-
camente diferentes'.

El sindrome hemorragiparo producido por Lono-
mia achelous se caracteriza por descenso de Fg, Fac-
tor XIII, Factor V, plasmindgeno, aumenlo de PDF y
niveles de plaquetas dentro de limites normales, en
casos severos sc puede ver una cafda del tiempo de
protrombina y una generacion acelerada de trom-
bina®. Los estudios realizados in vifro sugieren que
ésto se deberia a activacién del sistema fibrinolitico,
a protedlisis del Factor XIIl y actividad procoa-
gulante que quedaria enmascarada por la protedlisis
del F XIII*. También se demostré la presencia de
enzimas con actividad de wrokinasa, kalicreina y
Factor X-simil. El cuadro clinico es similar al que se
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produce en pacienles con déficil congénito de FXIIL
El FXIII es una transglutaminasa que cataliza uno de
los pasos finales en la cascada de la coagulacidn, es
esencial para la homeostasis normal y también es im-
portante en el sistema fibrinolitico. Es un tetramero
formado por dos subunidades A, en las que reside
la actividad de transglutaminasa y dos subunidades
B. Se encuentra en el plasma, en las plaguetas y en
la placenta. Los codgulos formados en pacientes de-
ficientes de FXIII son débiles y friables debido a la
inestabililidad de los puentes de la fibrina reciente-
mente formada. La clinica se caracteriza por sangra-
do de mucosas y heridas superficiales, el sangrado
intraabdominal o intracraneal suele ser una compli-
cacion comiin y muchas veces fatal. Desde el punto
de vista fisio-patoldgico, en el caso del contacto con
Lonomia, la disminucion del F X1l seria el resultado
del clivaje de las moléculas de FXIII con pérdida de
la actividad transglutaminasa agravado por los ba-
jos niveles de Fg y plasminégeno’, siendo un hallaz-
go constante en estos casos la disminucién de la
subunidad A y B del factor XIII%

Dos activadores de la protrombina han sido ais-
lados de .a hemolinfa de la Lonomia achelous: uno
simil FXa y olro con efecto directo sobre la protrom-
bina que serfa similar a los hallados en los venenos
de algunas viboras, como B atrox y D typus entre
olras®. Las caracteristicas principales de ambos vene-
nos se describen en la tabla 2.

Los cuadros por envenenamiento con Lonomia
oblicua son mas frecuentes en el sur de Brasil, los

TABLA 2

Caracteristica de los venenos segun la clase de Lonomia

Lonomda achelows

Lonomia oblicia

1. Deos activadores diferentes de protrombina: Uno
capaz de activarla directamente, independienlemente
del complejo protrombinasa y el otro es estimulado
por el factor V, calcio y fosfolipidos!-®,

2. Dos isoenzimas (achelasa | y I1 } con fuerte actividad
fibrinclitica que producen rdpida pérdida de la
cadena e del Fg, cuya secuencia aminoacidica ha sido
determinada.® "

3. Una serino proteasa (Lonomin V) que produce
inactivacidn del Factor XIII por clivaje de la
subunidad A.

4. Un [aclor activador de Factor ¥, termoestable, con
actividad mdxima a pH dcido (seria una serino o
cisteino-proteasa) 7

5. Un inactivador de Factor V termoldbil, con actividad

maxima a pH bisico (seria probablemente una

metalo-proteasa).®

Un activador del plasmindgeno.®

Una proteina con actividad Factor Xa-like*

Una proteina con actividad plasmina-like.*

o

1. Un activador de factor X'

2. Una serinoproteasa activadora de la protrombina
dependiente de ealeio (Lopap). La secuencia de
aminoacidos purificada de esta proteina no mostrd
similitud con ningin olro activador conecido de la
protrombina.’

El LOCRE (L obliqua caterpiller bristle extract) ha
inducido activacién del sistema fibrinolitico y
disminucion de los niveles del factor XIIT*

w
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pacientes presentan equimosis, hematomas, hema-
turia, hemorragia pulmonar, abdominal y cerebral.
A pesar de ser similar al que se presenta con la
Lonomia achelous, los resullados de laboralorio su-
gieren una interpretacion diferente. El principal me-
canismo de sangrado serfa la formacién de
trombina con el consiguiente descenso de Fg®. El
activador de la protrombina aislado del veneno de
la Lonomia oblicua es una serino proteasa depen-
diente de Ca++ que puede convertir directamente
la protrombina en trombina con un mecanismo de
accion similar al FXa, foermando fragmentos de
protrombina independientemente del complejo
protrombinasa’. La secuencia aminoacidica purifi-
cada de esta proteina llamada Lopap (Lonomia Obli-
cua Activator Protease) no mostrd similitud con con
ningun otro activador de la protrombina conocido.
También se produce una activacion directa de la lisis
de la fibrina que contribuye al cuadro hemorrigico.
El recuento plaquelario desciende aproximadamen-
te un 40% y la agregacion pla-quetaria inducida por
coldgeno estd practicamente abolida, lo que podria
explicarse por la formacién intravascular de
trombina. El andlisis histoldgico realizado en anima-
les en los que se inyectd experimentalmente Lopap
reveld alteraciones renales con dreas necrdlicas y
hemorrdgicas, y ademds produjo coagulacién
intravascular y trombosis en vasos post-capilares que
contribuyeron al dafio orgdnico". Estas alteraciones
podrian explicar la insuficiencia renal que presentan
los pacientes que sufren envenenamiento por
Lonomia oblicua™,

El tratamiento de las complicaciones secundarias
al veneno de la Lonomia requiere:

1) Manejar las alteraciones de la hemostasia y
sus eventuales complicaciones, para mantener con
vida al paciente y 2) Administrar la anti-loxina es-
pecifica, en caso de tenerla disponible, para frenar
el proceso. En nuestro caso, lejos de la zona endé-
mica, en un hospital general iniciamos el soporte y
el manejo de la coagulopatia en forma inmediata y
de insuficiencia renal con hemodiilisis. Si bien ca-
recemos de experiencia personal en la obtencidn,
el suministro y la evolucién de los afectados con la
anti-toxina, la paciente presentd una evolucion lenla
pero favorable sin requerirla. Fue evidente que el
aporte de hemoderivados no podia superar el efec-
to del veneno y como estd escrito en la casuistica
se hizo imprescindible el empleo de antifibri-
noliticos. La eleccidn de aprotinina obedecié mas a
la experiencia que tenemos en nuestra inslitucién
que a una indicacién especilica de la droga, aunque
consideramos que la aprotinina tiene, por lo menos
desde la teoria, un espectro anti-proteasa adecuado
para el manejo de esta coagulopatia.
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CONCLUSION

No hay datos estadisticos de accidentes por con-
tacto con Lonomia en nuestro lerritorio. Por sus ca-
racteristicas es posible que se resuelvan en el lugar,
considerandose poblacién de riesgo a los trabajado-
res de la selva, de los parques nacionales y los que
viven en zonas aledanas.

La gravedad del episodio agudo y su reversi-
bilidad sin secuelas hacen necesaria la difusién de
estos eventos para lomar una actitud activa frente a
casos similares. La experiencia no es suficiente en
nuestro medio para establecer si el manejo farma-
colégico y hemoterapéutico del cuadro hemostitico
tiene o no ventajas sobre la administracién de la an-
titoxina especifica.
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ABSTRACT

Lonomia Caterpillars are prevalent in Venezuela,
Southern Brazil and Misiones, Argentina. The venom in
their bristles and haemo]ymﬁh has several enzymes with
procoagulant activity and they can induce haemorhage
only by contact with the skin; in some cases without
evident lesions. The poisoning with Lonomia Oblicua is
also characterized by renal impairment but the etiology is
not clarified.

We present a 52 years old patient, previously healthy.
Five days before, she had been in a Park in Posadas (Mi-
siones) and a few hours later presented vomits, diarrhoea,
proctorrhage, haematuria, and spontaneous haematomas.
The diagnosis of consumptive coagulopathy was made
and she was derived to our hospital. Upon admitlance, she
was conscious, with skin and mucous cavities bleeding,
macroscopic haematuria and oligoanuria. Haematocerit
21.5%, platelets 27.700, Prothrombin activity 28%, APTT
567, fibrinogen 30mg/dl, urea 376 mg/dl, creatinine 12
mg/dl, FV 32%, FVII 70%, FVIII 99%, FXIII 13%, FDP
>160ug/ml, LDH 5379 UI/L, and schistocytes in blood
smear. The thromboelastogram showed a prolonged
reaction time, a very prolonged open time 20mm with a
pattern of hyperfibrinolysis. The diagnosis of renal
impairment was made and haemodialysis was performed.
A treatment with aprotinin was started when the
coagulopathy with hyperfibrinolysis produced a severe
hypofibrinogenemia (30 mg/dl). Fibrinogen raised to 120
mg/dl in 24 hours and she clinically improved. The values
of fibrinogen remained stable in spite showing a
fibrinolytic pattern on the laboratory assays for several
days. Histological analyses of the kidney biopsy showed
acute tubular necrosis with mesangial proliferative
glomerulitis and interstitial mononuclear infiltration. She
received haemadialytic treatment for 10 days with gradual
recovery of diuresis and decrease of urea and creatinine to
normal values in two months. The use of antifibrinolytic
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drugs such as aprotinin has proved to be useful to stop the
fibrin hydrolysis and the activation of the coagulation
system, decreasing the hemorrhagic complications,
especially when the anti-venom is not available.

Key words: Lonomia, coagulopathy, renal failure
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