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Introduccién

Lapurpurafulminans (PF) es unacoagulopatia por consumo,
muy poco frecuente, exclusivade lainfanciay cuyaevolucion cli-
nica es impredecible, pudiendo conducir a un shock hipovolé
mico en pocas horas, 0 bien evolucionar de forma benigna. Esta
entidad se ha asociado a multiples procesos infecciosos siendo €
mas comun lavaricela. Las|esiones cutaneas se caracterizan por
una progresion de &reas equimaticas a lesiones circunscritas ne-
gro-purpUreas de lapiel que contienen bullas hemorrégicas, que
finalmente culminan en necrosis. LaproteinaC y en ocasionesla
proteina S suelen verse afectadas con una disminucion transito-
ria. El objetivo del tratamiento es detener el proceso de fibrind-
lisis, sustrato fisiopatol 6gico fundamental en la PF, por elloy con
resultados variables se han utilizado empiricamente heparina, plas-
mafresco congelado, plaquetasy actualmente se ensayalaadmi-
nistracion de concentrados de proteina C.

Caso clinico

Nifiade 3 afiosy 10 meses de vidaque en el curso delava-
ricela, estando afebril, presentaimportante hematoma: 10x9 cm,
(Fig. 1) en caraexterna del muslo derecho, rodeado de una zo-
na eritematosa, dolorosay con un érea de necrosis central; no
evidenciandose otras manifestaciones hemorragicas.

En e andlisis sanguineo practicado a ingreso destacaba: pla:
quetas 167.000/mmg, tiempo de protrombina (TP) 10%, tiempo
de cefalina 72%, fibrindgeno indetectable y PDF 16 pg/ml.
Factores de coagulacion: 11 100%, VII 44%, 1X 70%, X 54%,
VIlla25%, V 19%. Inmunoglobulinas Ig G 15.200 mg/L, IgA
2.895mg/L elgM 1.752 mg/L. Serologia ASLO 232 mmol/L,
anticoagulante lUpico negativo y anticuerpos anticardiolipina
positivos. Proteina C coagulativa 18% (60-140%), proteina S
coagulativa 25% (60-120%). El estudio familiar de la coagula-
cion incluyendo actividad de proteinas Cy Sfue normd. El cul-
tivo de escara necrdtica fue negativo. Lanifiarecibi6 tratamiento
sudtitutivo con plasmafresco (8 transfusiones en total a 15 mi/kg),
paramantener niveles de proteina C por encimadel 60%. Al ter-
cer diadel ingreso aparece un hematomaen el muslo izquierdo
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Purpura fulminans postvaricela
con déficit transitorio de proteina
C y proteina S

Figura 1. Faseinicial delalesion necrética.

que posteriormente se reabsorbid sin &rea de necrosis. A los 13
dias recibio el ata hospitalaria con normalizacion de las prue-
bas de coagulacion. A l1os 4 meses del inicio se produjo lare-
solucion ad-integrum de la escara necrética. Los niveles delas
proteinas Cy S se normalizaron alos 2 meses del inicio dela
enfermedad, manteniéndose de igual manera alos 6 meses del
mismo (Tablal).

Discusion

El término pdrpura fulminans (PF) fue utilizado por prime-
ravez por Henoch en 1887™ y representa un grupo heterogéneo
de trastornos caracterizados por larapida progresion de lesiones
purpuricas, que pueden evolucionar hacia areas extensas de ne-
crosis eincluso gangrena®2. Posteriormente, Hjort [adefini en
1964 como una “enfermedad de nifios® que estaba precedida
por una enfermedad benigna, generalmente unainfeccion”. La
etiologia de la PF todavia es incierta, existiendo diversas teori-
as. fendmeno similar alareaccion de Arthus o lade Shwartzman,
déficit de proteina C coagulativa, reaccion antigeno-anticuer-
po o alaactivacion del sitema fibrinolitico por un microorga-
nismo. Se asocia con alteraciones de |aboratorio caracteristicas
de una coagul opatia de consumo.

Puede presentarse en 3 diferentes grupos clinicos: € prime-
ro el mas comun, en el transcurso de una sepsis, y aunque se
ha asociado con infecciones por diferentes bacterias, incluyen-
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Tabla | Secuencia evolutiva de los parametros

analiticos

Ingreso 7dias 3semanas 2meses 6 meses

Plaguetas 167.000 180.000 531.000  335.000 372.000
PDF* (ug/ml) 32 16 negativos negativos negativos
Tiempo
protrombina (%) <10 100 100 100 82
ProteinaC
coagulativa (%) 18 56 15 e0] 70
Proteina S
coagulativa (%) 25 30 25 100 100
RAPC** Normal

*PDF: productos de degradaccion del fibrindgeno.
**RAPC: resistencia a la proteina C activada.

do S aureus, Streptococcus beta-hemolitico del grupo Ay B, S
pneumoniae, H. influenzaey Haemophilus aegyptius, 1a PF ocu-
rre més frecuentemente en pacientes con sepsis meningocaci-
ca*9), El segundo grupo de pacientes con PF corresponde ane-
onatosy nifios con deficiencias hereditarias de proteinas C 0 S©.
El tercer grupo incluye aquellos pacientes que presentan PF idio-
pética™®; se trata de una plrpura rapidamente progresiva alos
pocos dias 0 semanas del inicio de una enfermedad febril.

De entre las multiples infecciones descritas |as més comu-
nes son lavaricelay lasinfecciones estreptocdcicas que se pre-
sentan en un 30% y un 20% de | os pacientes respectivamente®,
Laenfermedad comienza de repentey se extiende rapiday pro-
gresivamente formando éreas cutaneas hemorrégicasy de ne-
crosis, acompafiadas de un trastorno de los factores de coagula
cion. Se caracteriza por lesiones equimaticas que, generalmen-
te, se distribuyen simétricamente anivel de extremidades infe-
rioresy nalgas, pudiéndose extender hasta el tronco y extremi-
dades superiores®. Estas lesiones pueden |legar a hacerse ne-
créticas. En el caso que nos ocupa se presentaron hematomas
con distribucion simétricaanivel de ambos muslos, que poste-
riormente se reabsorbieron sin dejar lesion residual.

En ocasiones pueden producirse lesiones severas con gan-
grenaanivel delas extremidades que pueden precisar de am-
putacioni (hasta un 28% de | os pacientes pediatricos supervi-
vientes de PF en el curso de una enfermedad meningocécica,
precisaron de amputaciones de 2 0 més dedos y un 23% preci-
saron de amputacion de las 4 extremidades)®.

El déficit transitorio de proteinas C y S asociado aPF en €
curso de la varicela presente en nuestro paciente fue descrito
también por Nguyén'y cols. en 19941 en otros 2 casos. Por otro
lado, se han visto casos con este mismo déficit transitorio, pe-
ro en pacientes no afectos de varicela?d.

Las proteinas C y S son glicoproteinas vitamina K- depen-
dientes de sintesis hepética. La proteina S actlia como cofactor
de la proteina C. EI mecanismo de accion de estas glicoprotei-
nas consiste en lainhibicion de los factores Vay Vllla. Sus ni-
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Figura 3. A los 6 meses de evolucion.

veles son bgjos en € momento del nacimiento y permanecen por
debajo de lanormalidad hastalos 6 meses de vida'4. El déficit
de proteina S puede tratarse de un hallazgo comin en la vari-
celano complicada, pero laasociacion con déficit de proteinaC
podria ser explicado por la presencia de CID o procesos trom-
béticos extensos®?, Se ha descrito la presencia de trombosis ve-
nosa profunday déficit adquirido de proteina S en un paciente
afecto de varicela®®; también estd publicado un caso con défi-
cit trangitorio de proteina S desplies de lavaricelay en ausencia
de PF18),

El sustrato histopatol dgico consiste en trombosis general a
nivel delos capilaresy vénulas de la dermis con infarto hemo-
rrégico de lostejidos circundantes?),

En nuestro caso se demuestra la presencia de anticuerpos an-
ticardiolipina de clase Ig G que, en otros pacientes habian sido
relacionados con fendmenos de tromboembolismo en curso de
cuadro de varicela®. Por otro lado, también se ha descrito la
asociacion de anticoagulante [Upico con déficit adquirido de pro-
teina S en nifios con varicelay PR, no obstante, en nuestro ca-
o €l anticoagulante I0pico fue negativo.
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Enloreferente al diagndstico diferencial es necesario men-
cionar lagangrena periféricasimétrica, las formas graves de pur-
pura de Schonlein-Henoch, la sepsis por meningococo, por P.
aeruginosa (ectimagangrenosa) o por Candida albicans, asi co-
mo formas graves de criptococosis diseminadate).

Dentro de las medidas terapéuticas disponibles actual men-
te, destacar los glucocorticoides, factores de coagulaciény
anticoagulantes, plasmafresco congelado, concentrados de pla-
quetas, heparina, concentrados de proteina Sy proteina C. El
plasmafresco o bien los concentrados de proteina C no deben
usarse Sisteméticamente, Sino reservarse para pacientes con par-
purafulminansy CID®9, En un ensayo clinico realizado por
Rivard y cols?9 en 4 nifios afectos de PF en €l curso de unaen-
fermedad meningocdcica, observaron que el tratamiento me-
diante concentrados purificados de proteina C (100Ul/kg cada
6 horas), producia un incremento de la actividad de la misma,
hasta niveles dentro delos limites de lanormalidad en todos los
pacientes, acompafiado de un incremento del fibrindgeno en
plasma.

En cuanto al prondstico, lamortalidad de laPF en las series
publicadas hasta el afio 1964 se situaba en torno al 50%®, pe-
ro en las publicaciones recientes el porcentaje de mortalidad
ha descendido en torno a 18% (14% en nifios)®.

Seria recomendable en pacientes afectos de varicelay que
presentan vasculitis 0 necrosis cutanea la determinacion de las
proteinas Cy S. Ante la presenciade niveles disminuidos de es
tas proteinas proceder al estudio familiar paradescartar un tras-
torno hereditario. En caso de que los niveles de dichas proteinas
sean normales en |os padres, es razonable considerar que el de-
fecto de las mismas es adquirido.

En nuestro paciente se llevd a cabo el estudio familiar in-
cluyendo determinaciones de laactividad de lasproteinasCy S
y los resultados fueron normales, considerandose por €ello, que
el déficit es adquirido.

Bibliografia

1 Henoch E. Ueber Purpura fulminans. Berl Klin Wochenschr 1887;
24:8-10.

2 Adcock DM, Hicks MJ. Dermatopathology of skin necrosis associa-
ted with purpura fulminans. Semin Thromb Hemost 1990; 16:283-292.

3 Hijort PF, Rapaport, SI,Jorgensen L. “Pdrpura fulminans. Report of a
case successfully treated with heparin and hydrocortisone. Review
of 50 cases from the literature”’. Scan J Haematol 1964; 1:169-192.

4 Wong VK, Hitchcock W, Mason WH. Meningococcal infectionsin
children: areview of 100 cases. Pediatr Infect DisJ 1989; 8:224-227.

414 G. Angeles Fernéndez y cols.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Soto MN, Langer B, Hoshino-Shimizu S. de Brito T. Pathogenesis
of cutaneous lesionsin acute meningoccocaemiain humans: light, im-
munofluorescent, and electron microscopic studies of skin biopsy spe-
cimens. J Infect Dis 1976; 133:506-514.

Marlar RA, Neumann A. Neonatal purpura fulminans due to ho-
mozygous protein C or protein S deficiencies. Semin Thromb Hemost
1990; 16:299-309.

Adcock DM, Brozna J, Marlar RA. Proposed classification and pat-
hologic mechanisms of purpura fulminans and skin necrosis. Semin
Thromb Hemost 1990; 16:333-340.

Francis RB. Acquired purpurafulminans. Semin Thromb Hemost 1990;
16:310.

Chenaille PJ, Horowitz ME. Pdrpurafulminans; acase for heparin the-
rapy. Clinical Pediatrics (Phila) 1989; 28:95-98.

By Jay Nogi, MD, Richmond, Virginia. Physeal arrest in purpura
fulminans. The Journal of Bone and Joint Surgery 1989; 71:929-931.
HerreraR, Hobar PC, Ginsburg CM. Surgical intervention for the com-
plications of meningococcal-induced purpurafulminans. The Pediatric
Infectious Disease Journal 1994; 13:734-737.

Nguyén P, Reynaud J, Pouzol P, Munzer M, Richard O, Francois P.
Varicellaand thrombotic complications associated with transient pro-
tein C and protein S deficienciesin children. Eur J Pediatr 1994;
153:646-649.

AulettaMJ, Headington JT. Purpurafulminans. A cutaneous manifesta-
tion of severe protein S deficiency. Arch Dermatol 1988; 124:1378-1391.

Andrew M, Paes B, Milner R, Johnston M, Mitchell L, Tollefsen DM,
Powers P. Devel opment of the human coagulation system in the full-
term infant. Blood 1987; 70:165-172

D’ Angelo, DellaValle P, CrippalL, Grimaldi L, Meschi F, Vigano
d' Angelo S. Severe thrombo-embolic disease due to autoimmune de-
ficiency of vitamin K dependent protein S. Thromb Res 1982;
65(Suppl):1S91.

Pashankar K, Anthony Robinson MD, Tait R C, Path MRCP. Protein
Sdeficiency after varicella. The Journal of Pediatrics 1996; 129:315-
316.

D’ Angelo A, DellaValle P, Crippa L, Pattarini E, Grimaldi LME,
D’Angela SV. Briet report: autoinmune protein S deficiency in a boy
with severe thomboembolic disease. N Engl J Med 1993; 328:1753-1757.

Verdejo Morcillo C, Azofra Garcia J, Ortega Perez J, Fernandez
Guerrero ML:" Manifestaciones cutaneas de | as infecciones sistémi-
cas’. JANO 1991, 40:75-82.

Vukovich T, Auberger K, Weil J, Engelmann H, Knobl P, Beat Hadorn
H. Replacemente therapy for ahomozygous protein C deficiency sta-
te using a concentrate of human protein C and S. Br J Haemat 1988;
70:435-440.

Rivard GE, David M, Farrell C, Schwarz HP. Treatment of purpura
fulminansin meningococcemiawith protein C concentrate. J Pediatr
1995; 126:646-652.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



