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Resumen. Pacientes afectados con un sindrome hemorragico inducido
por contacto con orugas del género Lonomia presentan desde el punto de vis-
ta clinico: hematomas, equimosis, hematuria, hemorragias digestivas, pulmo-
nares y peritoneales que pueden conducir a la muerte. Los estudios de la he-
mostasia han demostrado: recuento de plaquetas normal, con alargamiento de
las pruebas globales de coagulacion (TP, aTPT y TT), disminucion del Fg, FV,
FXIII, Pg y a2AP, elevacion del Factor VIll:c, FvW, PDF y Dimeros D con un re-
cuento plaquetario normal. La administracion de sangre total o plasma fresco
congelado induce una disminucion severa del numero de plaguetas con agra-
vamiento del cuadro clinico. La administracion de fibrinbgeno humano purifi-
cado (grado terapéutico) O crioprecipitado y antifibrinoliticos producen una
recuperacion clinica rapida sin modificacion del nimero de plaquetas. Se con-
cluye que en estos pacientes existe una hiperfibrinolisis con una coagulacién
intravascular diseminada (CID) leve que se manifiesta al administrar sangre
total o plasma fresco congelado. Actualmente se recomienda para la terapia el
fibrinbgeno humano purificado (grado terapéutico) o crioprecipitado, de
acuerdo a los valores del fibrindgeno. Se debe administrar también antifibri-
noliticos como aprotinina, y en caso de no disponer de este inhibidor, usar
EACA o &cido tranexamico, vigilando la evolucién de las plaquetas. No debe
administrarse sangre total ni plasma fresco congelado. En Brasil se estd usan-
do un suero anti-lonomia obliqua producido en caballos. En la Lonomia ache-
lous se han identificado activadores del Fll, FV y del Pg; compuestos parecidos
a la plasmina, al FXa y a la calicreina, ademés de una proteasa que degrada al
FXIII y un inhibidor del FV. En la Lonomia obliqua se han identificado activa-
dores del Fll y del FX y un compuesto parecido a la fosfolipasa A2. El extracto
crudo de la Lonomia achelous y una de las fracciones cromatogréficas, al ser
administrados subcutaneamente a conejos producen descenso del Fg, Pg vy
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FXIII. La inyeccién endovenosa de la proteasa que degrada al FXIII induce lisis
de trombos preformados en la vena yugular de conejos, e inhibicion del creci-
miento posterior del trombo remanente, con descenso del Fg, Pg y FXIIIl. En
la Lonomia oblicua, el activador de la protrombina administrado por via endo-
venosa induce una CID.

Hemorrhagic syndrome induced by caterpillars. Clinical and
experimental studies. Review.
Invest Clin 2003; 44(2): 155-163

Key words: Lonomia achelous, bleeding syndroms, hemostatic alteration.

Abstract. Patients affected with the hemorrhagic syndrome caused by
contact with caterpillars of the Lonomia genus show digestive, pulmonary and
intraperitoneal bleeding in combination with hematomas and echymosis. He-
maturia is also frequently seen. Blood coagulation tests show prolongation of
PT, aPTT and ThT. There is a decrease of Fg, FV, FXIIl, Pg and ¢2AP. Factor
VIl and FvW are increased while the platelet count is unaffected. FDP’s are in-
creased and D-dimers are present in most cases. Treatment with whole blood
or fresh frozen plasma worsens the clinical picture causing a severe drop in
the platelet count often leading to renal failure and death. However, if antifi-
brinolytics, either alone or in combination with cryoprecipitate or purified fi-
brinogen, are administered, no change in the platelet count can be detected
and the patients recover rapidly. It is concluded that this syndrome is caused
by a mild diseminated intravascular coagulation (DIC) in combination with a
hyperfibrinolytic state; the former being partially obscured by the latter, that
manifests on administration of whole blood or fresh frozen plasma. Activators
of Fll, FV and Pg, and compounds showing FXa, plasmin and kallikrein-like ac-
tivities have been identified in the Lonomia achelous venom. Proteases capa-
ble of degrading FXIII and extracelular matrix protein and an inhibitor of FV
have also been isolated from these species. In Lonomia oblique, activators of
FIl and FX and an enzyme with phospholipase-like activity have been identi-
fied. In rabbits, subcutaneous injection of crude extract and one of the chro-
matographically purified fractions of Lonomia achelous venom causes a de-
crease of Fg, Pg and FXIII. Intravenous administration of the same fraction
causes lysis of preformed thrombus with decrease of Fg, Pg and FXIII in com-
bination with inhibition of thrombus growth. It should be noted that, under
the same conditions, injection of Lonomia obliqua prothrombin activator
causes a DIC.
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INTRODUCCION

En 1967 se describi6 en Venezuela (1)
un sindrome hemorragico inducido por con-
tacto con orugas. Las orugas fueron poste-
riormente identificadas como larvas de una
mariposa (Lepidoptera) Lonomia achelous
(Cramer) (2). A partir de esa fecha se des-
cribieron nuevos casos en Venezuela (3-8),
ademas en el norte de Brasil (9), Guayana
Francesa (10, 11) y Colombia (comunica-
cién personal). En el sur de Brasil y norte
de Argentina este sindrome ha sido también
descrito; en el primero, el agente causal es
la Lonomia obliqua, en el segundo, adun no
ha sido identificado.

ASPECTOS CLINICOS

Cuadro clinico

La sintomatologia de la enfermedad se
inicia con dolor, ardor y sensacién de que-
madura en el sitio de contacto, seguido de
dolor a lo largo de la extremidad en la cual
ha ocurrido el contacto; cefalea y fiebre en
nifos; a las pocas horas (en algunos casos
en dias) comienzan a aparecer manifesta-
ciones hemorragicas: equimosis, hemato-
mas, epistaxis, gingivorragia, hematuria y
melena. Las heridas cicatrizadas reciente-
mente se abren y sangran de nuevo. En ca-
SO0s muy graves se presentan hemorragias
pulmonares, intracraneales y/o peritonea-
les; algunos pacientes ingresan en coma. En
algunos casos, especialmente por emponzo-
flamiento por la Lonomia obliqua, se pre-
senta insuficiencia renal (1,3-6, 9-14).

Estudios de laboratorio

Los analisis de rutina muestran anemia
severa o discreta, de acuerdo a la cuantia
del sangramiento y leucocitosis. La glice-
mia y la exploracién funcional hepatica sue-
len ser normales y la Urea y la creatinina es-
tan elevadas en casos de insuficiencia renal
(1, 3,9-14).

Desde el punto de vista del laboratorio
de hemostasia se encuentra: plaquetas nor-
males o discretamente disminuidas, prolon-
gacion marcada del tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (aTPT) y tiempo de trombina (TT),
en ocasiones no cuantificables. Estas altera-
ciones son corregidas totalmente por la adi-
cion de plasma normal. Tanto el fibrindge-
no (Fg) como los factores V (FV) y XllI
(FXI1T) estdn muy disminuidos. Los factores
VIll:c (FVllic), y von Willebrand (FvW) se
encuentran elevados. Los factores VII
(FVIl), y X (FX) estan normales. La pro-
trombina o factor Il (FIl) esta generalmen-
te normal, sin embargo en casos muy seve-
ros se ha encontrado disminuida. La protei-
na (PC) y la antitrombina 111 (ATIII) en al-
gunas ocasiones estan discretamente dismi-
nuidas (3-6).

El sistema fibrinolitico esta muy alte-
rado, con tiempos de lisis de los coagulos
de sangre total y de euglobulina muy cor-
tos, con formacién de areas de lisis muy
grandes al colocar una gota de plasma del
paciente en placas de fibrina. Tanto el plas-
minogeno (Pg) como la «2 antiplasmina
(22AP) estdn muy disminuidos, con au-
mento de los productos de degradacién del
fibrinégeno (PDF) y presencia de dimeros -
D (D-D). El activador tisular del Pg (t-PA),
y el inhibidor del activador tisular del Pg
tipo 1 (PAI-1) estan normales (1,3-6); En
la Tabla | se hace un resumen de estas alte-
raciones.

Terapia y evolucion

De acuerdo a las condiciones del pa-
ciente se establecen medidas generales de
hidratacion, esteroides y diuréticos en casos
de hemorragia cerebral. Desde el punto de
vista hemostético se ensayaron tres tipos de
terapia: los primeros casos (Grupo 1) fueron
tratados solo con terapia de reemplazo, con-
sistente en transfusiones de sangre total y de
plasma fresco congelado (PFC); a un segun-
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TABLA |
PARAMETROS DE LA COAGULACION Y FIBRINOLISIS EN PACIENTES CON SINDROME
HEMORRAGICO INDUCIDO POR LA Lonomia achelous
Pruebas globales Factores de Coagulacién Sistema Fibrinolitico
TP () Fg Vi Pg Vi
aTPT T Fll =0 | a2AP Vi
TT T FVv Vil t-PA <
Plg < FVIII: C T PAI-1 <
T. Lisis coagulo Vi FvW T PDF T
Area de Lisis T FXII A D-D T
(Placa de Fibrina)
F VI, FIX, FX, <0 |
PC, ATIII

1 Aumento; | disminucion; < sin modificacion; Plqg: plaquetas; TP: tiempo de protrombina; aTPT: tiempo de
tromboplastina parcial activado; TT: tiempo de trombina; Fll, FV, FVII, FVIII, FvW, FIX, FX: distintos factores de
la coagulacion; PC: proteina C; AT IlI: antitrombina I11; Pg: plasmindgeno; aaa2AP: alfa 2 antiplasmina; t-PA: acti-
vador tisular del Pg; PAI-1: inhibidor del activador del Pg tipo 1; PDF: productos de degradacion del fibrindgeno;

D-D: dimeros D.

do grupo (Grupo Il) se le aplicaron ademas
anti-fibrinoliticos: 4&cido e-aminocaproico
(EACA) (Capramol, Choay, Francia) o apro-
tinina (Trasylol, Bayer, Alemania): y en un
tercer grupo (Grupo 1) se utilizé Fibrind-
geno Humano Terapéutico (Inmuno AG,
Austria) o crioprecipitado y aprotinina 6 en
su defecto EACA 6 &cido tranexamico.

En el Grupo | se observé agravamiento
del cuadro clinico con descenso muy marca-
do de las plaquetas y en algunos casos
muerte. En el Grupo Il el cuadro clinico se
mantuvo estable, el nimero de plaguetas
disminuyeron moderadamente y los pacien-
tes se recuperaron muy lentamente, espe-
cialmente aquellos tratados con EACA. En
el Grupo lll, los pacientes dejaron de san-
grar en pocas horas y la recuperacion clini-
ca fue muy rapida. Los factores de la coagu-
lacién y fibrindlisis que estaban alterados
(FV, EXIIl, Pg, a2AP) retornaron réapida-
mente a sus valores normales, con excep-
cién del fibrinégeno, que en ocasiones tar-
do hasta 20 dias después del inicio de la te-
rapia para alcanzar los valores normales, a
pesar de haber cesado las manifestaciones

hemorragicas (3, 4). En la Tabla Il se resu-
men todos estos datos.

Por los hallazgos de laboratorio y las al-
teraciones que se presentaron al administrar
sangre completa o PFC se hizo el diagnosti-
co de: fibrindlisis severa coexistiendo con
una coagulacion intravascular diseminada
(CID) muy leve, la cual se puso de manifies-
to al transfundirse todos los factores de coa-
gulacién contenidos en la sangre total y el
PFC (3).

Actualmente se recomienda en adul-
tos: 1) Si los valores del Fg estan por debajo
de 100 g/L, administrar Fibrindgeno Huma-
no Terapéutico (Inmuno Ag, Austria) en do-
sis de 2 g iniciales y luego adaptar la dosis
de acuerdo a los valores del Fg plasmatico.
En caso de no haber fibrindgeno, usar de 4
a 8 unidades de crioprecipitado en 24 ho-
ras; 2) aprotinina diluida en 500 mL de sue-
ro fisiol6gico, a una dosis inicial de 400.000
KU en una hora, seguido de 200.000 KU
cada 6 horas en infusion continua. En caso
de no haber aprotinina se debe usar EACA
20 g/dia, via intravenosa (IV) u oral, o &ci-
do tranexamico 15 g/dia, via oral o I.V.
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TABLA 11
RESULTADOS DE LA TERAPIA APLICADA A PACIENTES CON SINDROME HEMORRAGICO
INDUCIDO POR LA Lonomia achelous

Tratamiento

Evolucion

Grupo 1 |V { Plg, FIl, FV, FVII, Pg, a2-AP
Sangre Total o PFC 1 Fg; 1 1 PDF, D-D
Grupo 2 | Plq, FlI, PDF, D-D

Sangre Total o PFC + Aprotinina o EACA (%)

1 Fag, RV, EXIII, Pg, a2-AP

Grupo 3

Fibrindgeno purificado o Crioprecipitado (%)
+
Aprotinina o (EACA) (%)

< Plqg.
11 Fg, FV, XIlI, Pg, a2-AP

| PDF, D-D

1 Aumento; | disminucion; <> sin modificacion; Plq: plaquetas; FII, FV, FVII, FVIII, FvW, FIX, FX: distintos facto-
res de la coagulacion; PC: proteina C; AT Ill: antitrombina Ill; Pg: plasmindgeno; a2AP: alfa 2 antiplasmina;
t-PA: activador tisular del Pg; PAI-1: inhibidor del activador del Pg tipo 1; PDF: productos de degradacién del fi-

brinégeno; D-D: dimeros D.

En nifios se recomienda usar: 1) Fibri-
noégeno Humano Terapéutico 1 g inicial y
luego adaptar la dosis a los valores del Fg
plasmético; 2) aprotinina 30.000 KU (di-
sueltas en solucién fisiologica) en 1 hora,
seguido de 600 KU/ Kg cada 6 horas. En
caso de no haber aprotinina usar EACA, 20
g/ dia, via intravenosa (IV) u oral, o 4cido
tranexadmico, 15 g / dia via oral o 1.V. En ni-
fios usar: 1) Fibrinbgeno Humano Terapéu-
tico, 1 g inicial y luego adaptar la dosis a
los valores del Fg plasmaético; 2) aprotinina,
30.000 KIU (disueltas en 500 mL de solu-
cién fisiologica) en 1 hora, seguido de 600
KIU/Kg cada 6 horas. En caso de no haber
aprotinina, usar EACA (25 mg/Kg) cada 8
horas, 0 &cido tranexamico (15 mg/Kg) IV
u oral.

Tanto en adultos como en nifios debe
cuantificarse el fibrindgeno y las plaquetas
cada 8 horas, para ajustar la terapia; espe-
cialmente las plaquetas en aquellos pacien-
tes donde se usa acido tranexamico 6 EACA
y crioprecipitado. Se recomienda no admi-
nistrar plasma fresco congelado ni sangre
total. En caso de anemia se debe usar trans-
fusién de paquete de glébulos rojos (4).

En el Instituto Butantan de Sao Paulo,
Brasil, se ha elaborado un suero anti-Lono-
mia obligua que ha demostrado tener bue-
nos resultados cuando se hace la compara-
cién con el empleo de &cido tranexamico
(15-17).

ESTUDIOS BIOQUIMICOS

En la hemolinfa, secrecion de los pelos
y extracto total de la Lonomia achelous, se
han identificado compuestos con activida-
des similares a las proteinas de los mecanis-
mos de coagulacion y fibrindlisis o que ac-
tdan sobre ellos: a) compuestos con activi-
dad parecida a la plasmina; b) un activador
y un inhibidor del factor V; c¢) un activador
directo de la protrombina; d) un activador
del FIlI parecido al factor Xa; €) una activi-
dad parecida a la calicreina; f) una proteina
gue tiene accion activadora del plasminége-
no (parecida a uroquinasa) y que degrada al
factor Xlll. Cada uno de estos compuestos
se ha denominado Lonomina del | al VI
(18-27), en orden cronolégico de su identi-
ficacion. Los compuestos con accién pareci-
da a la plasmina (Lonomina Il, Achelasa)
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TABLA 111
ACTIVIDADES IDENTIFICADAS EN ORUGAS
DEL GENERO Lonomia

1. Lonomia achelous

Lonomina Il
(Aquelasa)

Parecida a Plasmina

Parecida a FXa Lonomina IV

Parecida a Calicreina Lonomina VIl
Activadora de la Protrombina Lonomina Il

Activadora del Pg/Proteolitica Lonomina I/V
del FXIII

Activadora del FV
Inhibidora del FV

Proteolitica de la matriz
extracelular

Lonomina VI: a
Lonomina VI: i
Lonomina VIII

2. Lonomia obligua
Activadora de Protrombina LOPAP
Activadora del factor X SN

Semejante a fosfolipasa a2 Lonomiatoxina

FXa: factor X activado; SN: sin nombre; LOPAP: Lono-
mia Obliqua Prothrombin Activator.

tienen un peso molecular entre 22 y 24 kD
y parecen ser proteasas del tipo serina; su
secuencia de amino&cidos tiene cierta ho-
mologia con proteasas aisladas de otros le-
pidopteros (18,19). La Lonomina Il degrada
el fibrindgeno formando productos de de-
gradacion diferentes a los que se forman
por accion de la plasmina y a la vez es capaz
in vitro de lisar coagulos de sangre total
(20,21). El activador del FV (Lonomina
VI:a) parece ser una metaloproteasa, mien-
tras que el inhibidor de este factor (Lono-
mina VI:i), una proteasa del tipo serina
(22). La proteasa que hidroliza el FXIIl y ac-
tiva el plasmindgeno (Lonomina 1I/V) es una
proteasa de tipo serina con una secuencia
N-terminal que tiene un 75% de homologia
con la Lonomina Il (Achelasa) (25-27). Re-
cientemente se ha identificado una protea-
sa que degrada proteinas de la matriz extra-
celular (observacion no publicada). Las

otras actividades identificadas no han sido
aun bien caracterizadas.

En la Lonomia obliqua han sido identi-
ficados: un activador del FX; un activador
de la protrombina dependiente del calcio; y
un compuesto parecido a la fosfolipasa A2
(FLA,). El activador de la protrombina tiene
un peso molecular de 69 kD, es una protea-
sa del tipo serina y su secuencia de aminoé-
cidos es diferente a todos los activadores de
la protrombina descritos hasta ahora. Este
activador se ha denominado LOPAP (Lono-
mia obliqua prothrombin activator) y ha
sido clonado. EI compuesto semejante a
FLA, se denomina Lonomiatoxina (28-33).

En la Tabla Il se enumeran todas las
actividades identificadas en ambas especies
de Lonomia.

EXPERIMENTOS EN ANIMALES

Inyecciones subcuténeas del veneno
crudo y una fraccidon cromatogréafica indu-
cen una reduccion del Fg, Pg y FXIII, (sin
manifestaciones hemorragicas), los cuales
retornan a lo normal rapidamente (34).

En un modelo de trombosis experimen-
tal en conejos, la inyeccion intravenosa de
Lonomina I/V produce lisis de codgulos pre-
formados, con descenso del Fg, Pg y FXIII;
sin ascenso de los PDF ni manifestaciones
hemorragicas. Este efecto trombolitico es
seguido por una inhibicién del crecimiento
posterior del trombo remanente (35-37).

El activador de la protrombina (LO-
PAP) presente en la Lonomia obliqua, indu-
ce en conejos una CID (38).

CONCLUSIONES

Correlacionando las manifestaciones
clinicas y de laboratorio observadas en los
pacientes con las distintas actividades iden-
tificadas en los liquidos bioldgicos de la Lo-
nomia achelous, podemos concluir: 1) El
dolor y sensacion de quemadura pueden ser

Investigacion Clinica 44(2): 2003
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debidos a la actividad parecida a la calicrei-
na, tal como ha sido descrito en algunos ca-
sos de emponzofiamiento con orugas del ge-
nero Euproctis (39); 2) la actividad fibrinoli-
tica incrementada y la disminucion severa de
los factores V y XIllI debe ser consecuencia
de la accion de los compuestos parecidos a
la plasmina (Lonomina Il), de la accion acti-
vadora del Pg, que degrada también al FXIII
(Lonomina 1/V) y del inhibidor del FV (Lo-
nomina VLI:i); 3) la correccién completa de
los TP, TTP, y TT puede ser debida a que los
PDF generados por el veneno son diferentes
a los producido por la plasmina y no son
inhibidores; 4) la presencia de activadores
del complejo protrombinasa (Lonominas:IlI,
IV y VI:a) parece corroborar la hipotesis de
que en la patogenia del cuadro clinico coe-
xisten dos procesos: una severa fibrindlisis
inducida por las ya mencionadas Lonominas
I, VI:i y Lonomina I/V y una CID leve, en-
mascarada por dicha hiperfibrinolisis; 5) la
apertura de heridas cicatrizadas reciente-
mente, se puede explicar por la presencia de
una proteasa que actla sobre proteinas de la
matriz extracelular; ademas de la accion pro-
teolitica sobre el FXIII; 6) la variabilidad en
la severidad del sindrome puede estar in-
fluenciada por el nUmero de orugas con las
que el paciente tiene contacto, o con el esta-
dio larval, ya que se han demostrado diferen-
cias en las actividades presentes entre colo-
nias (observacion no publicada).

Los experimentos en animales parecen
indicar que tanto compuestos con actividad
fibrinolitica como la proteasa que hidroliza
al FXIII, podrian ser utiles como tromboliti-
CO per se 0 como coadyuvantes de la terapia
clasica, por su propiedad litica y la capaci-
dad de inhibir el crecimiento de los trom-
bos remanentes.
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