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RESUMEN

Púrpura fulminans describe el desarrollo agudo de necrosis de la piel acompañada detrombosis cutánea. Se describen dos casos de
púrpura fulminans, el primero debido a una severa deficiencia de proteína C y S, y el segundo con resistencia a proteína C activada.
El temprano 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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Púrpura fulminans asociada a deficiencia de proteína C,
proteína S y resistencia a proteína C activada
Association of purpura fulminans with protein C and protein S deficiency
and resistance to activated protein C

INTRODUCCIÓN

Púrpura fulminans describe el desarrollo agudo de
necrosisdelapielacompañadadetrombosisdelosvasos
sanguíneoscutáneos(1,2).Sedescribentresformasclínicas(3-6):

a) Durante elperiodo neonatalpordeficienciade la pro-
teína C,proteína S, antitrombina III y/o resistencia a
proteína Cactivada por mutación del factor V Leiden.

b) Duranteprocesos infecciososbacterianos severos por
Neisseria meningitides, Streptococcus grupoA y B,
Staphylococcuspneumoniae,H.influenzae,Klebsiella,
E.coli,Enterobacter,Proteus,Salmonellasp,Pseudomona
auriginosa,yotras,asociadoaconsumodeproteínaSyC.

c) Durante la convalecenciadeenfermedades infeccio-
sas como varicela y sarampión por producción de
anticuerpos contraproteína S.
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Sedescribendoscasosseverosdepúrpurafulminans,
elprimerodebido a una deficiencia marcada de “proteí-
na C y S” y elsegundo con resistencia aproteína C acti-
vada(RPCA).

CASO1

Varón de 4 años de edad, en aparente buen esta-
do general de salud hasta que presenta como ante-
cedente “picaduras de abeja”, siete días antes de su
ingreso, presentando edema que comprometen cara,
manos y pies. Los padres no son consanguíneos y los
signos vitales estaban normales. Al ingreso mostró
áreas necróticas bien delimitadas en cara, cuello, ma-
nos y dorso de pie (fotografía1). El resto del examen
físico estuvo dentro de los límites normales. Se tomó
hemocultivo y se inició tratamiento con oxacilina y
gentamicina. Asímismo, recibió heparina EV y plasma
fresco cada dos días en 6 oportunidades, consiguien-
do la limitación de las lesiones y posterior cicatriza-
ción de las mismas (fotografía2).

Los resultados de los exámenes de laboratorio
fueron: leucocitos 12 000, neutrófilos 70% (basto-
nes 2%, segmentados 68%), linfocitos 23%, plaquetas
300 000, tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTA), tiempo de protrombina, fibrinógeno y
antitrombina III dentro de límites normales,
anticuerpos antinucleares negativos. El hemocultivo
fue negativo. Dosaje de proteína C 30% (VN: 70-
100%), proteína S 20% (VN: 70-100%), proteína S
antigénica 100% (VN:70-140%), antitrombina III
100% (VN: 80-120%). Histológicamente las lesiones
mostraron trombosis de pequeños vasos con
extravasación de eritrocitos.

Los valoresdeproteína C y proteína S permanecie-
ron bajos aún después de la terapia de reemplazo con
plasma frescocongelado.Se realizóasíeldiagnósticode
deficiencia congénita deproteína C y S.

Las lesiones depiel cicatrizaron rápidamente, aun-
que fue necesario el debridamiento de las lesiones
necróticas, con el posterior injerto de piel en cara y de-
dosdemanos.

CASO2

Neonato de 48h de vida quien desarrolla brusca-
mente hematoma de 0.5cm en zona inguinal izquier-
da. Nacióa las 38 semanas, luegodeun embarazoapa-
rentemente normal y parto eutósico; padres no con-
sanguíneos.

A su ingreso el paciente se mostró afebril con
signos vitales normales. En piel se evidenció áreas
equimóticas que evolucionaron a necrosis en ambas
caderas. Se tomó hemocultivo y se inició tratamiento
con vancomicina y cefotaxime EV. En las siguientes
12h el tamaño de las lesiones se incrementó y apare-
cen nuevas lesiones en manos y pie derecho con zo-Fotografía1:Necrosiscutáneaencaraymanosenlaetapaaguda(caso1).

Fotografía2:Detalledelprocesodecicatrizaciónenmanos(caso1).
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nas de necrosis (fotografía 3). Se inició nuevo trata-
miento conheparinaEV yplasma frescocongeladopor5
días,con limitaciónde las lesiones.Aldécimodía devida
nuevamente desarrolla lesiones en cara (fotografía4)y
síntomas de trombosisvenosa y arterial,por loque es in-
gresadoa la Unidad de Cuidados Intensivos, recibiendo
terapiaconcorticoides,antibióticos y heparinaEV.

proteina Cactivada (PCA)delniñoera1.2 (VN >2.2) y la
razón dePCAde la madre1.4; mostrandoRPCA. No se
realizóestudiogenéticodel factorV Leiden (R506Q). Las
áreas denecrosis evolucionaron agangrenaen lapierna
derecha,desarrollándosesepsisycoagulopatíaintravascular
diseminada, falleciendoalos24díasdeedad.

Resultados de exámenes auxiliares: hemocultivo ne-
gativo, proteína C activada 80% (VN: 70-100%), pro-
teína S 90% (VN: 70-100%), antitrombina III 100%
(VN: 70-140%), tiempo de protrombina y fibrinógeno
dentro de los lím ites normales, anticuerpos
antinucleares negativos, los estudios serológicos para
toxoplasma, citomegalovirus, herpes simple y rubéola
fueron negativos.

Paraesemomentoelniñopresentabaamplias zonas
necrótico-hemorrágicas en piernas (fotografía 5), así
mismo hematoma retrobulbar en ojo izquierdo. La
ecografía cerebralmostróhemorragiaperiventricularque
comprometía el cuerno occipital derecho. La razón de

DISCUSIÓN

La frecuencia de trombofilia hereditaria en la po-
blacióngenerales de1:25 000a1:50000(7).Estos desór-
denes hereditarios incluyen:

- DeficienciadeproteínaC
- Deficiencia deproteína S
- Deficiencia de antitrombina III
- Resistencia deproteína C activada pormutación en

el factor V
- Deficiencia deplasminógeno tisular activado
- Deficiencia de fibrinógeno

Aunque,debidoalaspropiedades especialesdelsis-
tema hemostático en la niñez y la infancia, la trombofilia
hereditaria solo se presenta sintomáticamente enel5%
comparado con el40% de los adultos(8-10). Elprimer re-
porte de deficiencia de proteína C heredado en forma
autosómicadominantefuedescritopor Griffinen 1981(11).
Posteriormente, Branson reportó elprimer casode defi-
cienciaseveradeproteínaC asociadoapúrpurafulminans
neonatalcomomanifestaciónclínica(12).

LasproteínasC y Ssonglicoproteínas dependientes
delavitaminaK,conpropiedadesantitrombóticas.Lapro-
teínaCesunaproteasaséricaquecirculacomozimógeno,
después de la división proteolítica por el complejo
trombina/trombomodulina sobre la superficie endotelial,
la cual actúa inactivando los factores Va y VIIIa por

Fotografía3: Necrosisaprodominiodistal enmanoizquierda(caso2).

Fotografía4: Estadogeneral agravadoeingreso aUCI al 10° día(caso2).

Fotografía5: Áreasnecrótico-hemorrágicasextensasenpiernas (caso2).
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proteolisis. La proteina C activada también tiene propie-
dades profibrinolíticas, por inhibición del plasminógeno
activado. La proteína S actúa como uncofactor en este
proceso, inhibiendoasí fenómenos trombóticos(13).

En elprimercaso nuestro paciente tienemás de un
factor de riesgopor deficiencia de ambas proteinas (C y
S). Sedescribe que los defectos combinados tienen un
mayor riesgo depresentar episodios trombóticos (72%)
comparados con los que poseen una sola deficiencia
(19%)(14,15). La deficiencia congénita de proteína C y S
corresponde a un desorden hereditario dominante con
penetrancia variable; ubicando el defecto en el
cromosoma 2 en la primera y en el cromosoma 3 en la
segunda(16).Laspersonasheterozigotas generalmenteno
presentansíntomashasta laadultez,perolashomozigotas
presentan niveles muy bajos de proteína C (<1%), pu-
diendo desarrollar púrpura fulminans y eventos
trombóticos usualmenteenelperiodoneonatal(13,14,17).Las
infecciones agudas viralesybacterianas puedenproducir
deficiencia transitorias de proteína C y S, especialmente
en portadores heterocigotos, tanto niños como adultos
jóvenes, manifestándose clínicamente como púrpura
fulminans(6).Enraras ocasiones lapúrpurafulminansestá
asociada apicadura de insectos comoen nuestroprimer
caso,mordeduradeofidios e hipersensibilidadamedica-
mentos(18,19).

Enelcaso1 los dosajesdeproteínaC y S se realiza-
ronalos 7días deenfermedady post transfusióndeplas-
ma frescocongelado;a pesar deello losvalores seman-
tenían bajos por loqueasumimos queestos valores des-
cendieron aún más en la etapa inicial delcuadro de púr-
pura fulminans. Untemprano reconocimiento y adecua-
do reemplazoes importanteen lasupervivenciade estos
pacientes. La terapia consiste en la administración tem-

pranadeplasma frescoy/oconcentradodeproteínaC(20).
En elsegundo caso describimos aun paciente con

púrpura fulminansconRPCA.Estedesorden inicialmente
descrito porDahlback en 1993(21), actualmentees consi-
derado com o la causa más importante de
tromboembolismo en adultos y niños(9,22). Bertina y col.
demostraronen1994que lamutaciónG1691Aenelgen
del factor V de la coagulación es el responsable de la
RPCA(23).Estamutación llevaa laproduccióndeunamo-
lécula llamada factor V Leiden (R506Q), lacualha sufri-
do una substitución del aminoácido 506 arginina por
glutamina, alterando el lugar de clivaje para la proteína
C activada resultando en una ineficiente inactivación del
factor V Leiden, favoreciendo un estado pro-
trombótico(24,25).

Sugerimos quelapruebade resistenciaaproteínaC
activada, así como el estudio por técnicas de PCR del
genoma para el factor V, sean incluidas en laevaluación
inicial de la púrpura fulminans neonatal (cuadro 1), así
como su detección en los familiares para confirmar su
naturaleza congénitay hereditaria, además de la posibi-
lidad de dar tratamiento anticoagulante profiláctico en
estos pacientes con cirugía programada o eventos
trombóticos repetitivos.

Cuadro1.Evaluacióndelatrombofiliaenpúrpurafulminansneonatal.

-DosajedeproteínaC,proteínaSyantitrombinaIII
-ResistenciaaproteínaCactivada
-Análisisgenéticodel factorVLeiden
-Dosajedeplasminógenoytiempoparcialdetromboplastinaactivada
-Anticoagulantelúpico
-Anticuerposanticardiolipina
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