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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: Realizar una revision sistematica
acerca del manejo del loxoscelismo cutaneo para analizar
la efectividad de las terapias actuales sobre el manejo
de esta patologia con la comparacion de la efectividad
del manejo médico y quirtrgico. Métodos: a través de
las busquedas en diferentes bases de datos de manera
sistematica se llevo a cabo una recopilacion y sintesis
por medio del método PRISMA para aquellos estudios
que evalGan una intervencion terapéutica, descartamos
aquellos que no hacen alguna referencia a la validacion
de una estrategia terapéutica para la mordedura de una
arafia por el género Loxosceles. Resultados: diecinueve
estudios, entre ellos seis ensayos clinicos aleatorizados,
tres ensayos clinicos no aleatorizados, dos cohortes, dos
revisiones sistematicas y seis series de casos. En éreas de
necrosis mayores a 1 cm la extirpacion quirtrgica dentro
de la primera semana a 10 dias después de la mordedura
es lo ideal, con mayores complicaciones descritas en un
periodo menor a 48 horas, se debe aplicar un protocolo con
fasciotomias descompresivas, necrosectomias y posteriores
coberturas con colgajos e injertos para la prevencion de
sindromes compartimentales. El pretratamiento con dap-
sona por 14 dias redujo la incidencia de complicaciones
de la herida quirdrgica, al compararla con clorfenamina.
El oxigeno hiperbarico (HBO) a 2.5 atmosferas reduce
significativamente el diametro de la herida a los 10 dias,
incluso dos a tres meses después del fracaso de otros
tratamientos; sin embargo, no difiriere significativamente
con respecto al tamafio de la lesion en comparacion con
otros tratamientos. El suero antiloxosceles reporta menor

ABSTRACT

Background and objective: conducting a systematic review
about the treatment of cutaneous loxoscelism to analyze the
effectiveness of current therapies in comparison with the
effectiveness of medical and surgical treatment. Methods:
through a systematic search in different databases, a
compilation and synthesis of papers was carried out by the
PRISMA method for those studies that evaluate a surgical
intervention, discarding the ones that don’t reference
the validation of a therapeutic strategy for Loxosceles
spiders’ bites. Results: 19 studies were included in this
review, 6 randomized clinical essays, 3 non-randomized
clinical essays, 2 cohorts, 2 systematic reviews and 6
case series. Regarding surgical treatment, it is described
that, in necrotic areas larger than 1 centimeter, the early
removal of the lesions within the first week and 10 days
after a bite is ideal; nonetheless, when more complications
are described in a period < 48 hours, a protocol with
decompressive fasciotomies must be applied, followed
by necrosectomy and subsequent coverage with flaps and
grafts for the prevention of compartmental syndromes.
A pretreatment with dapsone for 14 days reduces the
incidence of complications of the surgical wound. Clinical
essays of dapsone regimes show more efficiency compared
to the use of chlorpheniramine for the controlling the
skin lesion, the use of hyperbaric oxygen (HBO) at 2.5
atmospheres significantly reduces the diameter of the
wound in 10 days, even 2 to 3 months after the failure of
other treatments; however, comparisons between dapsone,
HBO, cyproheptadine, or a combination of these groups,
show no significant differences on lesion size, the cohorts
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probabilidad de desarrollar necrosis y resolucién en 97%
de los casos. Conclusiones: parece existir un periodo en el
que el abordaje quirurgico resulta benéfico en los pacientes
y éste se encuentra después de las primeras 48 horas y antes
de las 10 semanas. La terapia médica parece tener mayor
evidencia al uso de la dapsona y el suero antiloxosceles
para evitar la progresion de las lesiones cutaneas, de forma
general existen pocos estudios contundentes que permitan
establecer indicaciones terapéuticas.

INTRODUCCION

J ustificacion y objetivos: continuamente
aumenta el nimero de estudio<s de inves-
tigacion clinica en este tema, por lo tanto, nos
dimos a la tarea de sintetizar ordenadamente
y bajo un criterio cientifico la informacion
existente hasta el momento para elaborar un
consenso sobre el manejo de la mordedura por
arafa loxosceles; sin embargo, existen varias
limitantes: por ejemplo, la mayoria son elabo-
rados con un bajo nivel de evidenciay grado de
recomendacién, existen pocos ensayos clinicos
controlados o con un diseno metodolégico
confiable para dar recomendaciones clinicas
sobre la efectividad del manejo médico versus
el quirdrgico para el loxoscelismo cutdaneo
en seres humanos para su aplicabilidad en la
préctica clinica diaria.

La arana reclusa parda o marrén, también
conocida como arafa violinista, pertenece al
género Loxosceles.! A pesar de la existencia
de mds de 42,000 especies de aranas en el
mundo,? s6lo unas pocas son capaces de
producir cuadros severos de envenenamiento
en el hombre,? entre ellas 33 especies de
Loxosceles en México.*> Su mordida produce
el loxoscelismo, derivado del veneno con
caracteristicas necrosantes hemoliticas, vas-
culiticas y coagulantes;® provoca condiciones
clinicas que pueden presentarse como un
cuadro de loxoscelismo cutaneo localizado
o loxoscelismo sistémico, menos frecuente
y mas severo.” Los primeros sintomas en el
cuadro cutaneo inician con prurito y eritema,
lo que progresa a dolor intenso y evoluciona
hacia una forma dermonecrética mas grave®
(Figuras 1 a 3). El diagndstico temprano del
loxoscelismo, que generalmente se realiza
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and clinical essays for antiloxosceles treatment describe
a reduced probability of developing necrosis, paired with
resolution in 97% of the cases. Conclusions: a surgical
approach seems beneficial on patients during the first 48
hours, and before the 10 weeks mark. There seems to be
more evidence for medical therapy than it exists for the
use of dapsone and antiloxoceles serum to prevent the
progression of skin lesions, but generally there are few
conclusive studies that allow to establish therapeutic
indications.

por anamnesis y hallazgos clinicos, junto a un
abordaje multidisciplinario pueden salvar la
vida o extremidades y prevenir cuadros mas
graves. Se han descrito varios tratamientos;
sin embargo, aln es controvertido debido
a la calidad insuficiente de la evidencia
disponible para la elaboraciéon de un con-
senso terapéutico y no existe un enfoque
de tratamiento estandarizado.” La literatura
actual sobre la mordedura de arafa marrén
sugiere suero antiloxosceles, analgesia, an-
tibioticoterapia, dapsona, antihistaminicos,
hielo, compresion, elevacion, oxigenoterapia
hiperbarica y el manejo local con desbrida-
miento quirdrgico, curacién repetida de la
lesién con o sin aplicacion de injerto cuténeo.
Por ello, el conocimiento de las caracteristicas
morfoldgicas, el hébitat y la severidad del
cuadro clinico que provoca la toxicidad de
los venenos inoculados por cada especie, es
fundamental a la hora de distinguir la grave-
dad de cada evento y decidir la terapéutica
correspondiente.'”

MATERIALY METODOS

Elaboramos esta revision mediante un proce-
so sistematico que consistié en la investiga-
cion y lectura critica de los estudios clinicos
con mayor calidad metodoldgica a través de
la basqueda en diferentes bases de datos y
motores de busquedas que incluyen Pub-
Med/Medline, UptoDate, Cochrane, Web of
Science, Science direct, entre otros; usando
una diferente combinacion de palabras como
“loxoscelism”, “loxoscelismo”, “loxosceles”
o “brown recluse spider”; posteriormente,
la bldsqueda fue suplementada con motores
de bisqueda adicionales como Wiley online
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Figura 1: Paciente masculino de 38 afios de edad con mordedura de arafia loxosceles, de 12 horas de evolucion con
placa livedoide y zona de necrosis que abarca tejido celular subcutaneo. A) Placa livedoide en dorso de dedo pulgar
secundario a mordedura de arafia loxosceles. Se aprecian zonas congestivas y equimosis secundaria a la vasocons-
triccion e isquémica causado por el veneno en periferia de la herida. B) Se observa una lesién con ampulas locales
sin manifestaciones sistémicas con manejo local y sintomatico.

Figura 2: Lesion cutinea dermonecrética de probable
loxoscelismo.

library, Ovid, Scielo y Google académico, y
agregando una nueva palabra de bisqueda
de “arachnidism”. La bisqueda de las dis-
tintas fuentes de informacién consultadas
se realiz6 sin limite de fecha de publicacion
hasta marzo de 2023. Tomamos bibliografia
para analisis de elegibilidad sin distincién

de idiomas, incluimos material en espanol,
inglés, francés y portugués. Fueron incluidos
para evaluacion de la revisién sistematica
a texto completo aquellos que mencionan
explicitamente una intervencién terapéutica
en el titulo o en el resumen, descartamos
aquellos que no hacen alguna referencia a
la validacion de una estrategia terapéutica
para la mordedura de una arana del género
Loxosceles. Los detalles con los resultados de
los diferentes motores de blsqueda, descrip-
cion y seleccion de los articulos se describen
en la Tabla 1.

Anadlisis de los estudios

La distribucién de articulos inicialmente eva-
luados para revision de titulos y resimenes,
asi como los seleccionados para analisis a
texto completo, y aquellos estudios inclui-
dos finalmente para llevar a cabo la revision
sistematica, se llevé a cabo por medio del
método PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses), !
el cual consiste en el analisis critico de
cada fase de la elaboracién, resumido en
la Figura 4. La metodologia para el proceso
de seleccion de los estudios y extraccion
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de la informacién consistié en la identifi-
cacion, revision, elegibilidad e inclusién de
los estudios. El proceso de identificacion se
llevé a cabo a través de los registros identi-
ficados mediante la bdsqueda en las bases
de datos mencionadas, realizada por todos
los autores de esta revision de forma ciega e
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independiente desde agosto de 2022 a abril
de 2023, obteniendo 22,318 registros entre
los cuales se excluyeron aquellos que en el
titulo mencionaban otros aracnismos como
la mordedura por el género Latrodectus (viu-
da negra), taréntula, picadura de escorpién
o mordedura de serpiente. Se incluyeron

Figura 3:

Progresion de
lesion cutanea

del loxoscelismo

al realizar
manipulacion
manual de la escara
necrética por la
misma paciente.

A

Tabla 1: Bases de datos, motores de busquedas utilizados y resultados

PubMed/Medline

Up to Date

Cochrane

Loxoscelismo: 45

Brown recluse spider: 371
Loxoscelism; 740
Loxosceles: 740
Arachnidism: 1,560

Wiley online library

Loxoscelismo: 3

Brown recluse spider: 10
Loxoscelism: 3
Loxosceles: 3
Arachnidism 2

Web of science

Loxoscelismo: 0
Brown recluse spider: 5
Loxoscelism: 4
Loxosceles: 4
Arachnidism: 13

Science direct

Loxoscelismo: 0

Brown recluse spider: 356
Loxoscelism: 120
Loxosceles: 352
Arachnidism: 4,210

SciELO

Loxoscelismo: 2

Brown recluse spider: 429
Loxoscelism: 343
Loxosceles: 752
Arachnidism: 232

OVID

Loxoscelismo: 33

Brown recluse spider: 1,187
Loxoscelism: 543
Loxosceles: 1,442
Arachnidism: 5,907

Google académico

Loxoscelismo: 52
Brown recluse spider: 8
Loxoscelism: 63
Loxosceles: 92
Arachnidism: 14

Loxoscelismo: 5

Brown recluse spider: 688
Loxoscelism: 478
Loxosceles: 946
Arachnidism: 270

Loxoscelismo: 1,110
Brown recluse spider: 9,140
Loxoscelism: 2,220
Loxosceles: 7,970
Arachnidism: 1,980
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Figura 4:

Método PRISMA.

Gnicamente aquellos que hacian mencién en
el titulo a una arana del género Loxosceles.
Obtuvimos un total de 5,162 referencias
para andlisis de titulos y resimenes, poste-
rior a llevar a cabo también eliminacion de
duplicados a través de las bisquedas en las
diferentes fuentes de informacion citadas,
de las cuales un total de 175 fueron selec-
cionadas para analisis a texto completo. De
este total de estudios para evaluar el riesgo
de sesgo de los articulos incluidos, los auto-
res se dieron a la tarea de clasificarlos segiin
nivel de evidencia y grados de recomenda-
cién y calidad metodolégica, basados en la
escala recomendada por el National Health
and Medical Research Council (NHMRC),"?
en la cual cada autor clasificé estudios, la
clasificacién independiente de cada autor
fue posteriormente sometida a revisién por
pares con uno de los autores (OSAI), los
articulos buscados y clasificados se resumen

en la Tabla 2. S6lo un nimero total de 28
articulos completos fueron evaluados para
elegibilidad; entre estos se llevé a cabo una
revisién por pares entre uno de los autores
(OSAI) y cada uno de los otros autores para
determinar los estudios incluidos para la
sintesis cualitativa. La extraccién de datos
fue realizada por cada uno de los autores
de los informes y publicaciones de manera
independiente.

Para llevar a cabo esta revision sistemdtica
iniciamos la elaboracién del protocolo, descri-
biendo la pregunta especifica de investigacion,
para lo cual utilizamos el acrénimo PICO" para
la construccion de la pregunta:

P. Poblacién de estudio: las caracteristicas
de interés de este estudio incluyen como
poblacién: animales y seres humanos de
cualquier edad afectados por mordedura
de alguna arana del género Loxosceles.
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Tabla 2: Identificacion y revisién por autor del proceso

de seleccion y clasificacion de los estudios.

Articulos
a texto Articulos

Autor completo clasificados
Alanis Nava, JM 5 15
Arellano Romero, UE 1 25
Arreola Pérez, JD 2 25
Corona Dias, E 25 10
Franco Ponce, LE 45 1
Hurtado Miranda, GF 10 15
Olan de los Santos, Al 74 38
Ortiz Marquez, JJ 11 15
San Pedro Rodriguez, | 1 31
Total 175 175

I. Intervencién por evaluar: las intervenciones
comparadas se resumen en la Tabla 3: sue-
ro antiloxosceles, dapsona, clorfenamina,
oxigeno hiperbdrico, tratamiento quirrgi-
co, presion negativa, plata nanocristalina,
ciproheptadina, nitroglicerina tépica,
vitamina C.

C. Comparacion de la intervencién: se esta-
blece la comparacién entre la efectividad
de las terapias médicas actuales propuestas
para el manejo del loxoscelismo vy la apli-
cacion del manejo quirdrgico temprano
oportuno.

O. Outcomes: se presentaran los resultados del
efecto de la intervencion evaluando la cura-
cién completa del cuadro, la presentacion
de secuelas, efectos adversos o fracaso del
tratamiento.

Los criterios de exclusion de los estudios
analizados a texto completo evaluados para
elegibilidad fueron: reportes aislados de casos,
estudios de revision, observacionales o descrip-
tivos, cartas al editor y series de casos sin andlisis
de efectividad de tratamientos.

Los criterios de inclusién de los estudios
seleccionados para la sintesis cualitativa fueron:
ensayos clinicos aleatorizados y no aleatoriza-
dos vy series de casos con andlisis de efectivi-
dad de tratamientos, revisiones sistematicas y
cohorte.
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RESULTADOS

Los procesos de bisqueda y seleccion se
llevaron a cabo siguiendo el diagrama de
flujo PRISMA 2020 adaptado por Boers,'
Mayo-Wilson y colaboradores'® y Stovold y
asociados.'® De 22,318 registros obtenidos
mediante todas las bases de datos, entre los
cuales, tras eliminar duplicados, se obtuvo
un total de 5,162 referencias para anélisis de
titulos y resimenes, de los cuales, un total
de 175 fueron seleccionadas para andlisis a
texto completo. Sélo un nimero total de 28
articulos completos se evaluaron para elegi-
bilidad; aplicando los criterios de exclusion,
un total de 19 estudios fueron incluidos en
esta revision; de éstos, seis correspondie-
ron a ensayos clinicos aleatorizados, tres
a ensayos clinicos no aleatorizados, dos
a revisiones sistematicas cualitativas (sin
metaanalisis), dos a cohortes y seis a series
de casos, que evaluaron la efectividad de la
aplicacién del suero antiloxosceles, dapso-
na, clorfenamina, oxigeno hiperbdrico, tra-
tamiento quirdrgico, presién negativa, plata
nanocristalina y ciproheptadina (Tablas 4 y
5). Los nueve estudios que aparentemente
cumplian con los criterios de inclusion, al
evaluar nuevas estrategias terapéuticas para
el loxoscelismo, finalmente fueron excluidos
por tratarse de reportes aislados de casos
descriptivos de la evolucién en un individuo,
o no comparar la seguridad y eficacia del

Tabla 3: Intervenciones evaluadas

en la revision sistematica.

Dapsona (diaminodifenilsulfona)
Clorfenamina
Suero antiloxosceles
Oxigeno hiperbérico
Manejo quirlrgico: escisién temprana o tardia,
fasciotomias descompresivas, necrosectomias y
cobertura posterior (colgajos € injertos)
Presion negativa
Plata nanocristalina
Ciproheptadina
Nitroglicerina topica
Vitamina C
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Tabla 4: Descripcion de las intervenciones de cada estudio elegido con los resultados y outcomes obtenidos.

Poblacién
Estudio (n) Intervencion Outcomes
Auer Arthur Y7 33 * Incision temprana < 10 dias + cierre en  Curacion en la mayoria de los casos, 1 infeccion,
un segundo tiempo con sutura o injerto 1 deslizamiento del injerto con pérdida parcial
* Incision tardia 3-10 semanas + cierre Curacion en la mayoria de los casos, 1 infeccion tardia
¢ Incision tardia 3-11 semanas + injerto 4 pérdidas de injerto, 2 cierres sin éxito, 1 flebitis
Rees Riley S 31 + Escision quirtirgica temprana < 48 horas 6 casos de cicatrizacion tardia, 3 infecciones,
* Dapsona + escision quirtrgica tardia 1 atrapamiento nervio ulnar
3 curaciones completas, 4 resoluciones en 2 semanas,
2 en 3 semanas, 1 infeccion, 2 celulitis. 3 nodulacion
Staneff Juant® 7 Fasciotomias descompresivas, Recuperacion clinica de los pacientes en promedio 11
necrosectomia, colgajo o injerto dias
Maguifia Ciro? 39 » Dapsona 100 mg Evolucion favorable en 18 de 20 pacientes
¢ Clorfenamina 4 mg Evolucidn favorable en 10 de 19 pacientes
Maguifia Ciro?! 39  Dapsona 100 mg Ulceras infectadas tratadas con clindamicina 300 mg
¢ Clorfenamina 4 mg
Rees Riley S.% 16  Dapsona 250 mg Curaron en 20 + 2 dias, 2 necrosis cutaneas en Ulceras
* Suero antiloxosceles 2 mg/mL grandes
* Dapsona + Suero antiloxosceles
Borrasca-Fernandes 8 Suero antiloxosceles 46 horas posteriora  Cicatrizacion completa entre 34 y 98 dias en 6
Carla®® mordedura pacientes
Malague Ceila 146 * 74 casos con suero antiloxosceles Menor probabilidad de desarrollar necrosis
MS% * 72 casos sin suero antiloxosceles Siete reacciones adversas tempranas, 4 reacciones
adversas tempranas, 3 infeccion local
Isbister Geoffrey 75 Suero antiloxosceles Respuesta completa en 97%. 2 reacciones alérgicas
[ tempranas y 1 caso de enfermedad del suero
Manriquez Juan - Dapsona, tratamiento quirurgico, -
e clorfenamina, suero antiloxosceles
Hobbs Gregory 32 * Oxigeno hiperbérico A 2 atm por 2 horas Reduccion de la induracion a los dias 7'y 14 en el
D% + Dapsona 50 mg tratamiento con dapsona
* HOB + dapsona
Phillips Scott? - * Oxigeno hiperbérico a 2.5 atmdsferas Disminucién del tamafio total de la lesion
* Dapsona 1.1 mg/kg
* Ciproheptadina 0,125 mg/kg
Maynor M. L% 41 + Sin oxigeno hiperbarico Reduccion significativa del tamaiio de la herida a los
+ Oxigeno hiperbarico a 2.5 atmosferas 10 dias a 2.5 atmosferas con O, 100%
con O, 100%
 Oxigeno hiperbarico normoxico
Hadanny Amir® 3 Oxigeno hiperbarico 2 -3 meses posteriores Resolucion completa
Del Puerto 17 Antibidticos intravenosos, corticosteroides  Resolucidn completa en 50% con corticosteroides y
Constanza®! sistémicos, dapsona dapsona
Resolucién completa en 3 pacientes con esteroides
Mold James W32 262 Corticoides, dapsona, nitroglicerina topica  Curacion mas lenta con corticoides y dapsona
y vitamina C Mayor probabilidad de cicatrizacion con dapsona
Schenone H3? 216 Antihistaminicos, corticoides inyectables,  Control local a las 12 horas
suero antiloxosceles
Wong S. Lindsey3* 8 Presion negativa (cierre asistido por vacio) ~ Cicatrizacion en todas las heridas
Chrysostomou D% 11 Plata nanocristalina topica 8 curaciones completas en una semana, 3 heridas

esfaceladas
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Tabla 5: Resumen de los estudios incluidos para la revision cualitativa con metodologia empleada y calidad metodolégica.

Autor principal

Titulo

Nivel de
evidencia

Grado de

recomendacion Tipo de estudio

Intervencion

Auer Arthur 1.1

Rees Riley S.18

Staneff Juan’®

Maguifia Ciro%

Maguifia Ciro?*

Rees Riley S.?2

Borrasca-
Fernandes Carla?
Malaque Ceila
M. 524

Isbister
Geoffrey K.

Manriquez
Juan J.%6
Hobbs Gregory
D_27

Phillips Scott?

Maynor M. L.%®

Hadanny Amir®

Del Puerto
Constanza®!
Mold James W32

Surgery for necrotic bites
of the brown spider
Brown recluse spider bites. a
comparison of early surgical
excision versus dapsone and
delayed surgical excision
Presentacion de un protocolo
efectivo para el tratamiento
de la miodermonecrolisis
por loxoscelismo cutaneo
La dapsona (DDS) en el
loxoscelismo cutaneo

Nuevos esquemas terapéuticos
en Loxoscelismo cutineo
en Lima, Per
The diagnosis and treatment of
brown recluse spider bites
Temporal evolution of
dermonecrosis in loxcelismo
Impact of antivenom
administration on the evolution
of cutaneous lesion loxocelism
Funnel-web spider bite.

A systematic review of
recorded clinical cases
Loxoscelismo cutaneo y cutaneo-
visceral: revision sistematica
Comparison of hyperbaric
oxygen and dapsone therapy
for Loxosceles Envenomation
Therapy of brown spider
envenomation. a controlled
trial of hyperbaric oxygen,
dapsone, and cyproheptadine
Brown recluse spider
bites. Beneficial effects
of hyperbaric oxygen
Nonhealing wounds caused by
brown spider bites: application
of hyperbaric oxygen therapy
Experiencia en loxocelismo
cutaneo y cutaneo visceral
Management of brown recluse
spider bites in primary care

-1

-1

-2

-2

-3

-3

-1

©

c

Ensayo clinico
no aleatorizado
Ensayo clinico
no aleatorizado

Serie de casos

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
aleatorizado
Cohorte
Cohorte
Revision
sistematica
Revision
sistematica
Ensayo clinico
aleatorizado
Ensayo clinico
aleatorizado
Ensayo clinico

aleatorizado

Ensayo clinico
no aleatorizado

Serie de casos

Serie de casos

Tratamiento quirdrgico*
Tratamiento quirdrgico*

vs dapsona

Tratamiento quirrgico*

DDS
(fiaminodifenilsulfona)
vs clorofenamina

Dapsona (DDS)
vs clorfenamina

Dapsona vs Suero
antiloxosceles
Suero antiloxosceles

Suero antiloxosceles

Suero antiloxosceles

Terapia combinada*

Oxigeno hiperbarico
vs dapsona

Oxigeno hiperbarico
vs dapsona vs
ciproheptadina

Oxigeno hiperbarico

Oxigeno hiperbarico

Terapia combinada*

Terapia combinada*
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Continuacion de la Tabla 5: Resumen de los estudios incluidos para la revision

cualitativa con metodologia empleada y calidad metodoldgica.

Nivel de Grado de
Autor principal Titulo evidencia  recomendacion Tipo de estudio Intervencion

Schenone H3® Loxoscelismo en Chile: \ D Serie de casos Terapia combinada*

estudios epidemioldgicos,

clinicos y experimentales

Wong S. Lindsey** Loxoscelism and negative pressure v D Serie de casos  Presion negativa (cierre
wound therapy (vacuum-assisted asistido por vacio)
closure): A clinical case series

Chrysostomou D% Spider bite wounds can silver help v D Serie de casos Plata nanocristalina

* Tratamiento quirtrgico: fasciotomias descompresivas, necrosectomias y cobertura posterior (colgajos e injertos).
# Terapia combinada: dapsona, clorfenamina, corticoides sistémicos, antibidticos, antihistaminicos.

tratamiento propuesto con alguna interven-
cién ya descrita.

Sintesis de resultados
Manejo quirurgico

Auer y colaboradores'” son de los primeros
en reportar la importancia de la intervencién
quirdrgica en el manejo de la mordedura de
la arana loxosceles en un ensayo clinico no
aleatorizado; el manejo quirdrgico fue clasi-
ficando tres grupos en incision temprana <
10 dias posteriores a la mordedura con cierre
en un segundo tiempo quirdrgico por sutura
o injerto, otro por incisién tardia tres a 10
semanas posteriores a la mordedura y cierre
en un solo tiempo quirdrgico y el dltimo en
incision tardia tres a 11 semanas posteriores a
la mordedura con colocacién de injerto en dos
tiempos quirdrgicos. Present6 33 pacientes con
mordeduras de arana L. reclusa. De éstos, 11
casos presentaron hospitalizacién y tratamiento
conservador, siete casos fueron manejados por
medio de exéresis temprana y los otros 15 con
incision tardia. Los autores concluyeron que
la extirpacion temprana de lesiones mayores
de 1 cm es el mejor tratamiento una vez de-
sarrollada un area de necrosis de més de 1 cm
(0.39 pulgadas) y debe realizarse en la primera
semana después de la mordedura o siempre
que parezca que la gangrena es inevitable,

para que la infeccion, la incapacidad, el dolor,
el drenaje y los gastos sean menores. El area de
necrosis y el tejido subyacente (grasa y fascia)
deben extirparse precozmente; generalmente,
es mejor realizar un cierre secundario de tres
a cinco dias después, utilizando un injerto de
espesor parcial. Una herida idéntica san6 en
pocas semanas.

Rees'® realizaron un ensayo clinico no
aleatorizado en el cual se compararon 31
pacientes divididos en dos grupos: 14 fueron
tratados con escisién quirdrgica temprana de la
papula necrética seguida de un cierre primario
(n = 1) o diferido sin (n = 3) o con injerto de
piel (n = 10); a los otros 17 se les aplico el
inhibidor de leucocitos, dapsona, seguido de
escision quirdrgica tardia. En el primer grupo
se presentaron como complicaciones la cica-
trizacién tardia de la herida (n = 5) y la cicatri-
zacion objetable (n = 7). En el segundo grupo,
el pretratamiento con dapsona disminuy6 la
incidencia de complicaciones de la herida (n
= 1) y cicatrices objetables (n = 1) (p < 0.05),
al mismo tiempo que redujo la necesidad de
escision quirdrgica (n = 1).

Staneff y colaboradores,'” en una serie de
casos, describen el uso de tratamientos quirdr-
gicos basados en fasciotomias descompresivas,
necrosectomias y posteriores coberturas con
colgajos e injertos en siete casos de pacientes
con loxoscelismo cutdneo acompanado de
fascitis necrosante del miembro afectado para
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manejo de dichas complicaciones. Los autores
recomiendan un protocolo de tratamiento
clinico-quirdrgico basado en la prevencién de
los sindromes compartimentales en el monito-
reo y restitucion hemodinamica y en medidas
que favorezcan la regeneracién de los tejidos
necrosados, ya que el protocolo utilizado ha
sido efectivo y permite la recuperacién clinica
de los pacientes en promedio a los 11 dias de
internacion.

Tratamiento médico

Maguina?® realizé ensayos clinicos aleato-
rizados con 39 pacientes divididos en dos
grupos con loxoscelismo cutdneo, tiempo
de enfermedad > 24 horas, pero < 5 dias.
Un grupo de 20 pacientes recibié dapsona:
100 mg, via oral, una dosis al dia por cinco
dias. Otro grupo de 19 pacientes recibi6
clorfenamina maleato a dosis de 4 mg por via
oral cada ocho horas. Se consideré evolucién
favorable cuando la lesion cutanea al final
de la terapéutica no presentaba Ulcera ni
necrosis, y evolucion desfavorable cuando se
producia tlcera o necrosis cutdnea en grado
variable. El tratamiento con dapsona permitié
evolucién favorable en 18 de 20 pacientes
y el tratamiento con clorfenamina permitié
evolucién favorable en 10 de 19 pacientes.
El 7.6% (3/39) recibi6 suero antiloxosceles en
las primeras seis horas del accidente y 33%
(12/39) habia recibido otros tratamientos en-
tre una a tres dosis. Concluyeron que el uso
de dapsona fue estadisticamente significativo
en el control de la lesion cutdnea y con mejor
eficacia clinica al compararla con clorfena-
mina en la dosis empleada. Posteriormente
reporté sobre la clindamicina 300 mg via
oral cada ocho horas por siete dias para el
tratamiento de la Glcera infectada o celulitis
sin Glcera.”!

Asi mismo, Rees?? realiz6 un ensayo clinico
en 16 pacientes aleatorizados en tres grupos
de tratamiento: dapsona 250 mg via oral una
vez al dia (n = 6), antiveneno de arana reclusa
parda 2 mg/ml intralesional (n = 5) o terapia
combinada (n = 5). Todos los pacientes fueron
tratados con eritromicina. En los resultados,
todos los grupos parecen haber conseguido la
misma eficacia; todas las lesiones se curaron en
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20 = 2 dias, excepto dos pacientes con areas
significativamente mas grandes de necrosis
cutanea en el momento de la presentacion.
El tratamiento con dapsona es menos eficaz
una vez que se habia producido la necrosis, el
antiveneno resulta mas efectivo en pacientes
que aln no habian presentado la lesion clinica
y menos efectivo una vez que se habia desa-
rrollado la reaccién inflamatoria. La combina-
cién de dapsona y antiveneno pareceria ser la
terapia mas efectiva, ya que actdan a través de
diferentes mecanismos.

Una cohorte retrospectiva?® report6
una serie de casos de ocho pacientes con
loxoscelismo con intervalo de tiempo des-
pués de la mordedura entre 15y 216 horas.
Siete pacientes fueron tratados con suero
antiloxosceles (AV; mediana de tiempo pos-
terior a la mordedura = 46 horas). Se aplicé
tratamiento tépico con papaina (10 y 3%),
una locién oleosa de 4cidos grasos esenciales
y desbridamiento mecéanico. Dos pacientes
fueron tratados con prednisona oral durante
cinco dias. La cicatrizacién completa de la
lesion oscil6 entre 34 y 98 dias después de
la mordedura en seis pacientes (mediana de
68 dias).

Otro estudio observacional prospectivo®*
concluyé que la probabilidad de desarrollar
necrosis fue significativamente menor entre
los pacientes que ingresaron antes, asi como
entre los que recibieron suero antiloxosceles
(p = 0.0245) con una tasa relativamente baja
de reacciones adversas. Incluy6 146 pacientes
con tiempo medio desde la mordedura hasta
la administracion de 41.6 + 27.4 horas; se
administré un antiveneno polivalente aracnido
en 74 (50.7%) casos y no se administré en los
otros 72 (49.3%). Hubo tratamiento adyuvante
en 130 pacientes (90.9%) con corticoides,
antihistaminicos y analgésicos. Entre los 74
pacientes que recibieron suero antiloxosceles,
se produjeron reacciones adversas tempranas
y tardias en siete (9.5%) y cuatro (5.4%), res-
pectivamente.

Una revision sistematica llevada a cabo
por Geoffrey K Isbister?® de una serie de casos
clinicos, evalta el uso del suero antiloxosceles
en 75 pacientes, incluidos 22 nifos (rango de
1-17 anos), con una respuesta completa en
97% de los casos identificados por expertos.
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Tres reacciones adversas fueron registradas en
adultos: dos reacciones alérgicas tempranas
(una leve y otra con efectos sistémicos graves
que requirieron adrenalina) y un caso de en-
fermedad del suero.

Una revision sistematica’® de estudios
clinicos compara oxigeno hiperbarico, hielo,
suero antiloxosceles, dapsona, antihistaminicos,
antimicrobianos, dextran, corticosteroides,
heparina, nitroglicerina, cirugia, acido acetilsa-
licilico y exanguinotransfusion. A través de tres
ensayos clinicos, reporta que la dapsona se aso-
cié con menos complicaciones locales que el
tratamiento quirdrgico, que el uso de dapsona
fue superior a la clorfenamina para las lesiones
cuténeas y que no habia diferencias entre el uso
de dapsona oral, el suero antiloxosceles o una
combinacién de ambos.

Hobbs?” realiz6 un ensayo clinico con-
trolado para comparar la efectividad del
tratamiento con oxigeno hiperbarico (HBO),
dapsona y manejo combinado de oxigeno
hiperbarico con dapsona en 32 lechones
que recibieron 15 ul de veneno por via
intradérmica, divididos en cuatro grupos
iguales: el grupo 1 no recibié tratamiento;
el grupo 2 recibié HBO a 2 atm durante dos
horas los dias 1-3; el grupo 3 recibié 50 mg
de dapsona via oral los dias 1-3; y el grupo 4
recibi6 dapsona 50 mg via oral y HBO a 2 atm
durante dos horas en los dias 1-3. Se midié
la necrosis y la induracién en los dias uno a
siete, 14y 21. Se observé una diferencia en
la reduccion de la induracién entre el grupo
3y el grupo de control hasta en los dias siete
y 14; la magnitud del efecto fue clinicamente
insignificante donde el tratamiento con dap-
sona o HBO o una combinacion ofrece poco
beneficio clinico en el envenenamiento por
Loxosceles.

En un ensayo clinico controlado?® en co-
nejos blancos de Nueva Zelanda divididos en
cuatro grupos, realizado para determinar si el
oxigeno hiperbérico (HBO) a 2.5 atmésferas ab-
solutas (ata) durante 65 minutos cada 12 horas
durante dos dias, la dapsona 1.1 mg/kg cada 12
horas durante cuatro dfas o la ciproheptadina
0.125 mg/kg cada 12 horas durante cuatro dias,
disminuyen la gravedad de las lesiones cuténeas
resultantes del envenenamiento experimental
por Loxosceles. Los grupos no difirieron sig-

nificativamente con respecto al tamano de la
lesion, el tamafio de la Glcera o la clasificacion
histopatoldgica.

Un ensayo clinico aleatorizado?” sobre el
tratamiento con oxigeno hiperbarico (HBO)
con 41 conejos blancos de Nueva Zelanda
que recibieron inyecciones intradérmicas de
extracto de veneno fueron divididos en cinco
grupos: 1) sin HBO (n = 15); 2) un tratamiento
de HBO inmediato a 2.5 ata (O, 100%) (n =
6); 3) HBO inmediato con 10 tratamientos a
2.5 ata (O, 100%) (n = 9); 4) HBO a las 48
horas con 10 tratamientos a 2.5 ata O, 100%)
(n = 8); y 5) HBO inmediato con PO normal
inspirado por 10 tratamientos (O, 8.4%) (n =
3). Los resultados y conclusiones fueron que
el HBO estandar redujo significativamente el
didmetro de la herida a los 10 dias (p < 0.0001;
ANOVA), mientras que el tratamiento hiperba-
rico con gas norméxico no tuvo ningtn efecto,
por lo que el tratamiento con HBO dentro de
las 48 horas reduce la necrosis de la piel y da
como resultado una herida significativamente
mas pequena.

Hadanny Amiry colaboradores®® presen-
taron un analisis con oxigenoterapia hiper-
bérica (TOHB) con dos atmésferas absolutas
de oxigeno al 100% al dia por 13, 17 y 31
sesiones en tres pacientes con mordedura de
arana parda marrén en proceso de curacion,
dos a tres meses después del fracaso de otros
tratamientos. Todas las heridas eran hipéxicas
(TcPO, G40 mmHg en aire ambiente) con
una marcada mejoria durante TOHB (TcPO,
9,200 mmHg). En los tres pacientes culminé
con una resolucién completa con una cica-
trizacion satisfactoria y no se requirieron mas
procedimientos quirdrgicos. Ningin pacien-
te tuvo efectos secundarios significativos.
Los autores concluyen que la TOHB tiene
efectos beneficiosos sobre las heridas que
no cicatrizan cuando la isquemia es el factor
limitante de la tasa de regeneracion tisular;
al haber poca evidencia de otros tratamien-
tos efectivos, TOHB debe considerarse una
herramienta terapéutica valiosa para estas
Glceras.

Tres series de casos sobre la terapia com-
binada (antibiético, dapsona, corticosteroides
sistémicos, nitroglicerina tépica y dosis altas
de vitamina C). La primera serie de casos’’
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incluyé 17 pacientes hospitalizados con diag-
nostico de loxoscelismo, donde 82.3% (n =
14) correspondian a loxoscelismo cuténeo;
entre la mordedura y la hospitalizacién en
promedio transcurrieron 2.5 dfas con un
rango entre uno y cinco dias. Todos los casos
fueron manejados con antibioterapia intrave-
nosa; 94% fue tratado con corticosteroides
sistémicos (hidrocortisona o prednisona 0.5
a 1 mg/kg/dia) por siete dias; 64.7% con
dapsona 50-150 mg al dia por cuatro a seis
semanas. El 50% de los pacientes con loxos-
celismo cutaneo que recibieron corticosteroi-
des y dapsona simultdneamente presentaron
curacién completa de la lesion al mes de
tratamiento. Cuatro pacientes recibieron
terapia esteroidal sistémica sin dapsona, de
ellos 75% presenté resolucién completa al
mes de evolucién. Los autores recomien-
dan la terapia combinada con medidas de
soporte, antimicrobianos, corticosteroides
sistémicos, antihistaminicos. La segunda serie
de casos, publicada por James W Mold,*?
analiz6 cuatro tratamientos (corticosteroides,
dapsona, nitroglicerina tépica y dosis altas
de vitamina C) en 262 pacientes donde los
corticosteroides sistémicos y la dapsona se
asociaron con una curacién mas lenta. Los
predictores de cicatrizacién fueron: mayor
gravedad, presencia de necrosis y diabetes.
La dapsona se asocié con una mayor pro-
babilidad de cicatrizacién. El tiempo medio
de cicatrizacién fue de 22.1 + 18 dias, y
la mediana y el rango de los tiempos de
cicatrizacion fueron de 17 diasy de 1 a 144
dias, respectivamente. No se encontré que
el manejo de los pacientes con la practica
fuera significativo (p < 0.1061). La tercera
serie de casos®? involucr6 216 pacientes de
loxoscelismo en manejo con antihistaminicos
o corticoides inyectables y suero antiloxosce-
les en dos casos. Las manifestaciones locales
y generales se atenuaron en el transcurso
de las 12 horas posteriores al comienzo del
tratamiento, por lo que recomiendan inicio
precoz del mismo.

S. Lindsey Wong** publicé una serie de
ocho casos sobre el tratamiento con presién
negativa mediante el cierre asistido por
vacio (VAC) en pacientes que desarrollaron
un area de necrosis rodeada de eritema con
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progresién a una herida abierta. Todas las
heridas se estabilizaron y mostraron cicatri-
zacién progresiva después de la institucion
del VAC. Ninguna de las heridas empeor6
o no respondié una vez que se inici6 el
tratamiento VAC.

Chrysostomou D*> presenté 11 casos de
presuntas mordeduras de arafa, a los cuales
aplicé plata nanocristalina (Acticoat™) en el
area afectada. Ocho lesiones presentaron evo-
lucién favorable con curacién sin cicatriz en una
semana; los tres restantes evolucionaron a una
herida esfacelada que requirié un tratamiento
adicional de la herida. El autor recomienda,
en heridas infligidas por aracnoides, el uso de
plata nanocristalina al demostrar ser beneficiosa
para lograr el control de los sintomas con menor
tiempo de curacion, reduccién o erradicaron
de la inflamacion y el dolor.

DISCUSION

El loxoscelismo cutdneo continda siendo una
entidad clinica con un margen amplio de
variacion en las decisiones terapéuticas reali-
zadas en centros de atencion médica e incluso
en bibliograffa oficial como gufas de practica
clinica. El objetivo de la presente discusién
es hacer una comparacién entre la evidencia
cientifica publicada hasta el momento, inde-
pendientemente de la frecuencia con la que
es indicada cierta intervencion en la practica
clinica frecuente.

Manejo quirdrgico

El tratamiento quirdrgico ha sido abordado de
forma especifica en dos estudios selecciona-
dos en nuestra revision. El primero realizado
por Auer y colaboradores compara la reali-
zacion de incision temprana con la incisién
tardia aunada a cierre o injerto, en ambos
escenarios se encontro la curacion de la ma-
yorfa de los casos; sin embargo, reportaron
menor incidencia de complicaciones en el
escenario de incisién temprana comparado
con incision tardfa. Estos resultados apoyan
la realizacion de un tratamiento quirdrgico
temprano dentro de los primeros 10 dias
del inicio del evento clinico; sin embargo,
el estudio no es ampliamente descriptivo
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al momento de abordar la efectividad de la
intervencion y ni los efectos adversos deri-
vados de ninguna de las dos intervenciones,
lo que limita la contundencia de los datos
reportados. Un segundo estudio realizado
por Rees y asociados compara la realizacién
de una estrategia quirdrgica temprana contra
un esquema inicial de tratamiento médico
seguido de un abordaje quirdrgico tardio. En
el primer escenario encontraron una mayor
incidencia de periodos prolongados en la
curacién de la herida que sobrepasan las seis
semanas, ademads de procesos de cicatriza-
cion argumentables; en el segundo escenario
se encontraron lapsos menores de curacion
con mejores resultados en la cicatrizacion.
Pareciera ser que ambos estudios muestran
resultados contradictorios; sin embargo, los
casos incluidos en ambos estudios cuentan
con ciertas diferencias importantes. El pri-
mer estudio toma como abordaje quirdrgico
temprano la incisién dentro de los primeros
10 dias, mientras que el segundo lo toma
dentro de las primeras 48 horas; el abordaje
quirdrgico tardio en el primer estudio se tomé
en cuenta de tres a 10 semanas posteriores
al evento inicial, mientras que en el segundo
se tom6 en cuenta a partir de 14 dias. La
evidencia que ofrecen ambos estudios parece
evidenciar que existe un periodo en el que
el abordaje quirlrgico resulta benéfico en
los pacientes y éste se encuentra después
de las primeras 48 horas y antes de las 10
semanas, lapso amplio que requiere de lineas
de investigacion enfocadas al establecimien-
to de un periodo mas preciso para normar
una indicacién firme de cuando la terapia
quirdrgica sobrepasa a la terapia médica en
el tratamiento de las variantes cutdneas del
loxoscelismo.

Tratamiento médico

La terapéutica médica en los hallazgos in-
cluidos parece tener también una relacion
tiempo-efectividad. Los estudios analizados
demuestran efectos positivos con el uso de
la dapsona, especialmente en casos en los
que se indica antes de terminar el proceso de
maduracion de la lesién, mostrando efectos
menos remarcables una vez que se ha esta-

blecido una escara necrética. Efectos adversos
importantes reportados con la dapsona inclu-
yen sus efectos hemoliticos con secundaria
disminucion de las cifras de hemoglobina,®
ademads de efectos sométicos como cefalea,
astenia y malestar abdominal.?®3” En pacien-
tes con estabilidad clinica, sin comorbilidades
hemoliticas y con variantes cutdneas del
loxoscelismo, parece ser la terapia inicial con
mayor evidencia positiva. Su combinacién
con otras terapias ha tenido resultados dife-
rentes; en uno de los estudios la combinacién
de dapsona con antihistaminicos, esteroides y
oxigeno hiperbérico no demostré diferencia
en cuanto a la progresion de las lesiones en
comparacion con casos tratados Gnicamente
con dapsona; diferente a esto, el uso de dap-
sona aunado a la terapia con suero antiloxos-
celes mostr6 mejores resultados comparado
con los casos tratados solo con dapsona en
otro estudio por Rees y colaboradores.'® Las
demas intervenciones se reportaron UGtiles en
otros aspectos como la clorfenamina en el
control del prurito. El uso de esteroides en los
resultados presentados se puede asociar con
periodos largos de cicatrizacion; sin embargo,
es dificil establecer una relacién clara debido
al bajo nivel de evidencia que muestran di-
chos estudios utilizados.

De forma general, la terapéutica del
loxoscelismo tiene poca evidencia de ca-
lidad contundente que permita establecer
recomendaciones seguras para las inter-
venciones. La terapia quirrgica puede ser
perjudicial si se realiza de forma demasiado
temprana, pero podria ser benéfica dentro de
una ventana de tiempo que ain no ha sido
especificada. La terapia médica parece tener
mayor evidencia al uso de la dapsona y el
suero antiloxosceles para evitar la progresion
de las lesiones cutdneas, mientras que adn
se necesitan mas estudios que demuestren
mejor el beneficio o riesgo de otras medidas
terapéuticas como los antihistaminicos y
esteroides, asi como otras terapias que han
sido utilizadas en el periodo posterior con en-
foque de mejorar la cicatrizacion de heridas
ya establecidas como el oxigeno hiperbérico
o la terapia eléctrica.

La revision aqui presentada muestra
ciertas limitaciones. En primera instancia
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el proceso se realiz6 de forma ordinaria
por parte de los revisores sin la utilizacién
de sistemas informaticos que facilitaran la
clasificacion de la bibliografia, por lo que la
seleccion de los articulos para esta revision
esta influenciada por el factor humano de
seleccién de los estudios. La seleccién se vio
limitada por el lenguaje en algunos casos,
se incluy6 la mayoria de la bibliografia en
lenguas romances y en inglés; sin embargo,
quedo limitada la interpretacién de textos
en otros idiomas. Extendemos esta linea de
investigacion para la realizacion de ensayos
clinicos que comparen la efectividad del
manejo quirdrgico temprano y la instauracién
de las terapias médicas reportadas hasta la
fecha; o en su defecto la elaboracion de guias
clinicas descriptivas, por ejemplo, en México
actualmente la Guia de Practica Clinica de
Diagnostico y Tratamiento de Mordeduras
por Arafas Venenosas®® tiene mas de 10 afios
sin tener una actualizacion y algo muy pare-
cido ocurre a nivel internacional, sobre todo
en el apartado de tratamiento, sin un claro
manejo en los casos de loxoscelismo cuténeo.

CONCLUSIONES

El loxoscelismo cutdneo es una patologia que
requiere un manejo eficaz y oportuno. A nivel
internacional existe gran cantidad de informa-
ci6n disponible acerca de esta patologia; sin
embargo, la mayorifa de estos estudios publica-
dos corresponden a un bajo nivel de evidencia
y grado de recomendacién, constan pocos
estudios realizados hasta la fecha que permitan
la elaboracién de una estrategia terapéutica;
debido a las caracteristicas metodoldgicas, el
estudio se ve limitado a realizar recomenda-
ciones basadas en evidencia contrastada contra
otras estrategias terapéuticas, ya que son pocos
ensayos clinicos documentados realizados hasta
este momento.

Acerca de si existe evidencia concreta que
compare la efectividad del manejo quirdrgico
sobre el tratamiento médico, esto depende
del tiempo de evolucién, la presencia de ne-
crosis y el tamano de la Glcera. La evidencia
disponible acerca de las pautas de manejo
quirdrgico es reportada en los casos de apari-
cion de Ulceras necréticas o gangrena igual o
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mayores a 1 cm. Idealmente se recomienda
escision quirlrgica temprana, fasciotomias
descompresivas y necrosectomias en un pri-
mer tiempo quirdrgico en estos casos para
prevenir la aparicion de sindromes compar-
timentales y valorar posteriormente, segtn el
area de necrosis, la aplicacién de coberturas
con colgajos e injertos.

En el aspecto del tiempo de evolucién,
la efectividad del manejo quirtrgico ofrece
mejores resultados en un plazo de tiempo no
menor a 48 horas debido a las complicacio-
nes presentadas, pero demostrando mejores
resultados dentro de la primera semana o
en un tiempo menor a 10 dias, periodo en
el cual se pude aplicar dapsona para reducir
la aparicién de complicaciones de la herida
quirdrgica o propiamente la necesidad de
escision quirdrgica.

Sobre el tratamiento médico existe ma-
yor cantidad de titulos publicados, entre la
informacién disponible parece beneficiosa
la combinacion de un manejo simultdneo
inicial entre dapsona y suero antiloxosceles
con o sin aplicacién de oxigeno hiperbarico
a 2.5 atmésferas con O, al 100%, ya que no
se documentan diferencias significativas en
relacién al tamano de la Glcera en un periodo
temprano; aun asf, el HBO resulta beneficioso
en este sentido dos a tres meses después, o
en heridas abiertas la aplicacion de un sistema
de presion negativa. La clorfenamina se do-
cument6 menos efectiva en el tratamiento de
las lesiones cutdneas. La plata nanocristalina
puede usarse en el manejo simultaneo con las
demas medidas, asi como medidas de soporte,
antimicrobianos, corticosteroides sistémicos,
antihistaminicos en el manejo de los sintomas
para disminuir el tiempo de curacion, la infla-
macién y el dolor.
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