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Piroura fulminarns asociada a defidencia de proteina C,
proteina S y resistencia a proteina C activada

Association of purpura fulminans with protein C and protein S deficiency
and resistance to activated protein C

Rosario Torres!, Rosalia Ballona?.

RESUMEN

Purpurafulminans describe el desarrollo agudo de necrosis de la piel acompafiada de trombosis cutanea. Se describen dos casos de
purpura fulminans, el primero debido a una severa deficiencia de proteinaCy S, y el segundo con resistencia a proteina C activada.
Eltemprano reconocimiento de estas entidades es importante ya que son fatales sin tratamiento.
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SUMMARY

Purpura fulminans describes the acute development of skin necrosis with trombosis. We describe two cases of purpura fulminans,
the first one related to protein C and S deficiency, and the second with resistance to activated protein C. It is important the
oportune diagnosis of these diseases because they are letal without treatment.
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INTRODUCCION b) Durante procesos infecciosos bacterianos severos por
Neisseria meningitides, Streptococcus grupo Ay B,

Pdrpura fulminans describe el desarrollo agudo de Staphylococcus pneumoniae, H. influenzae, Klebsiella,
necrosis de la piel acompafiada de trombosis de los vasos E. coli, Enterobacter, Proteus, Salmonella sp, Pseudomona
sanguineos cutaneost?. Se describentres formas clinicas®®: auriginosa, y otras, asociado aconsumode proteinaSy C.

a) Durante el periodo neonatal por deficiencia de la pro- ¢) Durante la convalecencia de enfermedades infeccio-
teina C, proteina S, antitrombina Il y/o resistencia a sas como varicela 'y sarampioén por produccion de
proteina C activada por mutacion delfactor V Leiden. anticuerpos contra proteina S.
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Se describendos casos severos de purpura fulminans,
el primero debido a una deficiencia marcada de “protei-
naCy S"y elsegundo con resistencia a proteina C acti-
vada(RPCA).

CASO1

Vardn de 4 afios de edad, en aparente buen esta-
do general de salud hasta que presenta como ante-
cedente “picaduras de abeja”, siete dias antes de su
ingreso, presentando edema que comprometen cara,
manosy pies. Los padres no son consanguineosy los
signos vitales estaban normales. Alingreso mostré
areas necréticas bien delimitadas en cara, cuello, ma-
nos y dorso de pie (fotografia 1). Elresto del examen
fisico estuvo dentro de los limites normales. Se tomé
hemocultivo y se inici6 tratamiento con oxacilina'y
gentamicina. Asimismo, recibio heparinaEV y plasma
fresco cada dos dias en 6 oportunidades, consiguien-
do lalimitacion de las lesiones y posterior cicatriza-
cion de las mismas (fotografia 2).

Fotografial: Necrosiscuidneaencaray manosenlaeiapaaguda (casol).
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Fotografia2: Detalledd procesode dcatrizadonenmanos (caso 1).

Los resultados de los exdmenes de laboratorio
fueron: leucocitos 12 000, neutrofilos 70% (basto-
nes 2%, segmentados 68%), linfocitos 23%, plaquetas
300 000, tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTA), tiempo de protrombina, fibrin6geno y
antitrombina Ill dentro de limites normales,
anticuerpos antinucleares negativos. El hemocultivo
fue negativo. Dosaje de proteina C 30% (VN: 70-
100%), proteina S 20% (VN: 70-100%), proteina S
antigénica 100% (VN:70-140%), antitrombina Il
100% (VN: 80-120%). Histologicamente las lesiones
mostraron trombosis de pequefios vasos con
extravasacion de eritrocitos.

Los valores de proteina C y proteina S permanecie-
ron bajos aln después de la terapia de reemplazo con
plasma fresco congelado. Se realiz6 asi el diagnostico de
deficiencia congénita de proteinaCy S.

Las lesiones de piel cicatrizaron rapidamente, aun-
que fue necesario el debridamiento de las lesiones
necroticas, con el posterior injerto de piel en caray de-
dos de manos.

CASO2

Neonato de 48h de vida quien desarrolla brusca-
mente hematoma de 0.5cm en zona inguinal izquier-
da. Nacié alas 38 semanas, luego de un embarazo apa-
rentemente normaly parto eutésico; padres no con-
sanguineos.

A su ingreso el paciente se mostré afebril con
signos vitales normales. En piel se evidenci6 &reas
equimaticas que evolucionaron a necrosis en ambas
caderas. Se tom6 hemocultivo y se inici6 tratamiento
convancomicinay cefotaxime EV. En las siguientes
12h eltamafio de las lesiones se incrementd y apare-
cen nuevas lesiones en manosy pie derecho con zo-
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nas de necrosis (fotografia 3). Se inici6é nuevo trata-
miento con heparina EV 'y plasma fresco congelado por 5
dias, con limitacién de las lesiones. Al décimo dia de vida
nuevamente desarrolla lesiones en cara (fotografia4) y
sintomas de trombosis venosa y arterial, por lo que es in-
gresado ala Unidad de Cuidados Intensivos, recibiendo
terapia con corticoides, antibiéticos y heparina EV.

Fotografia 3: Necrosis a prodominio distal en mano izquierda (caso 2).

-

Fotografia 4: Estado general agravado eingreso a UC! al 10° dia (caso2).

Resultados de exdmenes auxiliares: hemocultivo ne-
gativo, proteina C activada 80% (VN: 70-100%), pro-
teina S 90% (VN: 70-100%), antitrombina II1 100%
(VN: 70-140%), tiempo de protrombinay fibrinégeno
dentro de los limites normales, anticuerpos
antinucleares negativos, los estudios seroldgicos para
toxoplasma, citomegalovirus, herpes simple y rubéola
fueron negativos.

Para ese momento el nifio presentaba amplias zonas
necrotico-hemorragicas en piernas (fotografia 5), asi
mismo hematoma retrobulbar en ojo izquierdo. La
ecografia cerebral mostré hemorragia periventricular que
comprometia el cuerno occipital derecho. Larazén de

proteina C activada (PCA) delnifioeral.2 (VN >2.2)yla
razén de PCAde la madre 1.4; mostrando RPCA. No se
realizé estudio genético del factor V Leiden (R506Q). Las
areas de necrosis evolucionaron a gangrenaen la pierna
derecha, desarrollandose sepsis y coagulopatia intravascular
diseminada, falleciendo a los 24 dias de edad.

Fotografia 5: Areas necrético-hemorrégicas extensas en piemas (caso 2).

DISCUSION

La frecuencia de trombofilia hereditaria en la po-
blacién general es de 1:25 000 a 1:50 000™. Estos desor-
denes hereditarios incluyen:

- Deficiencia de proteinaC

- Deficiencia de proteina S

- Deficiencia de antitrombinalll

- Resistencia de proteina C activada por mutacion en
elfactorV

- Deficiencia de plasmindgeno tisular activado

- Deficiencia de fibrin6geno

Aunque, debido a las propiedades especiales del sis-
tema hemostatico en la nifiez y la infancia, la trombofilia
hereditaria solo se presenta sintomaticamente en el 5%
comparado con el 40% de los adultos®19. El primer re-
porte de deficiencia de proteina C heredado en forma
autosdmica dominante fue descrito por Griffinen 1981,
Posteriormente, Branson report6 el primer caso de defi-
ciencia severade proteina C asociado a purpura fulminans
neonatal como manifestacion clinica®?.

Las proteinas C y S son glicoproteinas dependientes
de lavitamina K, con propiedades antitrombdticas. La pro-
teina C es una proteasa sérica que circula como zimégeno,
después de la divisidn proteolitica por el complejo
trombina/trombomodulina sobre la superficie endotelial,
la cual actia inactivando los factores Vay Vllla por
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proteolisis. La proteina C activada también tiene propie-
dades profibrinoliticas, por inhibicién del plasminégeno
activado. La proteina S actia como un cofactor en este
proceso, inhibiendo asi fenémenos trombéticos®.

En el primer caso nuestro paciente tiene mas de un
factor de riesgo por deficiencia de ambas proteinas (C y
S). Sedescribe que los defectos combinados tienen un
mayor riesgo de presentar episodios trombéticos (72%)
comparados con los que poseen una sola deficiencia
(19%)@419, | a deficiencia congénita de proteinaCy S
corresponde a un desorden hereditario dominante con
penetrancia variable; ubicando el defecto en el
cromosoma 2 en la primeray en el cromosoma3en la
segunda®®. Las personas heterozigotas generalmente no
presentan sintomas hasta laadultez, perolas homozigotas
presentan niveles muy bajos de proteina C (<1%), pu-
diendo desarrollar purpura fulminans y eventos
trombdticos usualmente en el periodo neonatal®*417, Las
infecciones agudas virales y bacterianas pueden producir
deficiencia transitorias de proteina Cy S, especialmente
en portadores heterocigotos, tanto nifios como adultos
jovenes, manifestandose clinicamente como purpura
fulminans®. Enraras ocasiones la pirpura fulminans esta
asociada a picadura de insectos como en nuestro primer
caso, mordedura de ofidios e hipersensibilidad a medica-
mentos&19),

Enelcaso 1 los dosajes de proteinaC y S se realiza-
ron alos 7 dias de enfermedad y post transfusion de plas-
ma fresco congelado; a pesar de ello los valores se man-
tenian bajos por lo que asumimos que estos valores des-
cendieron aun mas en la etapa inicial del cuadro de pur-
pura fulminans. Untemprano reconocimiento y adecua-
do reemplazo es importante en la supervivencia de estos
pacientes. Laterapia consiste en la administracion tem-
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