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RESUMEN

Lapurpurafulminante adquirida postinfecciosa es una entidad aguda y grave, poco frecuente, caracterizada
por necrosis cutanea asociada a coagulopatia intravascular diseminada (CID), en ausencia de infeccion
activa o alteraciones previas de la coagulacion. Afecta fundamentalmente a la poblacion pediatrica y, en
el 90 % de los casos, esta precedida por un proceso infeccioso. El mecanismo fisiopatoldgico es un déficit
transitorio de proteina S mediado por autoanticuerpos que favorece un estado de hipercoagulabilidad.

Se presenta el caso de un varén de 8 afios previamente sano, con lesiones cutaneas purpuricas
caracteristicas de purpura fulminante asociada a CID en ausencia de sepsis. Se constaté deficiencia
plasmatica transitoria de proteina S. Requirié tratamiento sustitutivo con plasma fresco congelado y
anticoagulacion; la evolucion fue favorable. La actividad de la proteina S permanecio disminuida durante
2 meses.
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INTRODUCCION

La purpura fulminante (PF) es un desorden
rapidamente progresivo en el cual se produce
trombosis de la microcirculacion e infartos
hemorragicos de la piel asociado a coagulacion
intravascular diseminada (CID)."

La purpura fulminante postinfecciosa afecta
fundamentalmente a nifos, esta asociada a
disminucién transitoria autoinmune de proteina S
o proteina C y, en la mayoria de los casos,
aparece durante la fase de convalecencia de
una infeccion; las mas frecuentes son la varicela
(30 %) y la infeccioén estreptocécica (20 %).>5

Se caracteriza por la aparicion repentina
de maculas eritematoviolaceas que progresan
rapidamente con formacién de ampollas de
contenido hemorragico y areas de necrosis
cutanea central, simétricas, predominantemente
en extremidades inferiores, en ausencia de
signos clinicos de sepsis. El diagndstico es clinico
y se confirma con un estudio de hemostasia
con parametros de CID y con la deteccién de
niveles plasmaticos disminuidos de proteina S
en forma transitoria."? El pronéstico es variable
en funcion de la extension y la evolucion de las
lesiones cutaneas, y del desarrollo de fendbmenos
tromboembolicos sistémicos.??

CASO CLIiNICO

Paciente de 8 afios de edad, de sexo
masculino, sin antecedentes patoldgicos
personales ni familiares de relevancia, que

Ficura 1. Lesiones cutaneas en miembros inferiores
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consulté por presentar lesiones purpuricas
en miembros inferiores de una semana de
evolucion, con progresion en las ultimas 72 horas,
con edema e intenso dolor asociados. Como
unico antecedente, habia presentado odinofagia
10 dias previos al inicio del cuadro.

Al ingreso, se encontraba afebril y en buen
estado general. Presentaba maculas y placas
purpuricas de limites difusos en cara anterior
y posterior de ambos miembros inferiores
(Figura 1), con multiples ampollas tensas de
contenido hemorragico de aspecto estrellado
sobre la placa de pierna izquierda (Figura 2).
Con diagnéstico presuntivo de purpura fulminante
vs. purpura de Schonlein Henoch ampollar, se
decidié su internacion para estudio y tratamiento.

Se realizaron estudios de laboratorio, cultivos
y biopsia de piel para microscopia 6ptica,
inmunofluorescencia directa (IFD) y cultivo.

El estudio de hemostasia inicial
mostré parametros compatibles con CID:
trombocitopenia (130 x 10%L), prolongacion del
tiempo de protrombina (TP <10 %) y tiempo
parcial de tromboplastina (TTPA >240 seg),
hipofibrinogenemia grave (FI 25 mg/dL), factor V
disminuido (23 %) y aumento de dimero D
(25,6 ug/L). El recuento y férmula leucocitaria
fueron normales, al igual que el hepatograma y
la funcion renal.

Al segundo dia del ingreso, se obtuvo el
resultado de la muestra basal de una deficiencia
grave de proteina S (actividad del 5 %;

Ay B: Maculas y placas eritematoviolaceas, que se ubican de forma simétrica en ambos miembros inferiores, con afectacion de

zonas extensas, que dejan areas de piel sana.
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Ficura 2. Ampollas de contenido hemorragico en miembro inferior izquierdo

Ay B. Maculas y placas eritematoviolaceas, algunas de aspecto estrellado, y ampollas de contenido hemorragico, con
afectacioén de zonas extensas en muslos y pantorrillas, que dejan espacios de piel sana.

mediana de valor de referencia para la edad:
78 % [rango entre el 41 % y el 114 %]) con
anticuerpos positivos IgG e IgM anti proteina S 'y
determinacion de proteina C y antitrombina (AT)
dentro de los valores de referencia para la edad.

La serologia para VIH y los cultivos de ingreso
(sangre, orina y nasofaringe) fueron negativos,
al igual que el cultivo de piel para gérmenes
comunes y hongos. Se realizé una ecografia
Doppler de miembros inferiores y se descarté

Ficura 3. Histopatologia

la presencia de trombosis arterial o venosa.
Por antecedente de odinofagia previa al inicio
del cuadro clinico, se solicitdé determinacion de
anticuerpo antiestreptolisina O (ASTO), el cual se
encontraba elevado (493 Ul/mL).

El estudio histopatoldgico de la biopsia de
piel evidencio una vasculitis leucocitoclastica
con presencia de numerosos trombos fibrinoides
(Figura 3), con una IFD negativa para IgA, IgM,
IgG y complemento, y positiva para fibrindgeno.

A: HE, 4X. Epidermis de espesor conservado. En dermis, presencia de pequefios vasos con infiltrado inflamatorio en la periferia

y necrosis fibrinoide de la pared.

B: HE, 40X. Necrosis fibrinoide, con infiltrado inflamatorio en la pared del vaso, trombo luminal y extravasaciéon hematica.



Durante la primera semana, las lesiones
evolucionaron con progresion de las ampollas
hemorragicas y necrosis cutanea (Figura 4) por lo
que se realiz6é escarectomia, desbridamiento de
lesiones necrdticas, terapia de cierre asistido por
vacio (VAC) y luego injerto de piel en dicha zona.

Se enviaron nuevas muestras para estudio
histopatologico, donde se observé ausencia de
la capa epidérmica, trombos en el interior de
los pequeios vasos en dermis papilar, infiltrado
inflamatorio perivascular, necrosis fibrinoide
y extravasaciéon hematica. Todos hallazgos
caracteristicos de PF.

De este modo, por las manifestaciones clinicas
y evolucién del paciente, sumadas a los hallazgos
histopatoldgicos y estudios complementarios, se
llego al diagnodstico de PF asociado a un déficit
autoinmune de proteina S con anticuerpos anti
proteina S positivos, secundario a una infeccion
previa por estreptococo.

Durante su internacion, el paciente recibio
tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona
(durante 6 dias), clindamicina y vancomicina
(durante 14 dias) intravenoso, transfusion de
plaquetas y plasma fresco congelado, con
mejoria de los parametros de laboratorio, por lo
que, al segundo dia de internacion, inicio terapia
anticoagulante con heparina sddica durante
72 horas; paso luego a enoxaparina. El tiempo
total de internacion fue 24 dias. Se estudi6 a
los padres y se descart6 déficit hereditario de la
proteina S. Durante el seguimiento ambulatorio,
permanecio anticoagulado con acenocumarol
durante 4 meses, con determinaciones de
proteina S dentro de valores normales para la

Ficura 4. Ampollas hemorragicas y necrosis cutanea
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edad a los 2 meses desde el inicio del cuadro
clinico.

DISCUSION

La PF es una emergencia hematologica
caracterizada por purpura y necrosis rapidamente
progresiva de areas extensas de la piel,
asociada a CID."*® La prevalencia en nifios es
del 0,05 % al 0,16 %.° Se manifiesta en tres
situaciones clinicas: en recién nacidos con déficit
congénito (homocigota o doble heterocigota) de
proteinas C o S (PF neonatal); en el contexto de
una infeccién aguda grave, caracteristicamente
meningococemia fulminante, aunque también
se ha descrito en sepsis por S. aureus,
S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae
y gramnegativos (PF adquirida infecciosa); vy,
en ausencia de infeccidén aguda, asociada a
un déficit transitorio autoinmune de proteina S
(PF adquirida postinfecciosa). En la mayoria
de los casos, el tipo postinfeccioso aparece
durante la fase de convalecencia, usualmente
7 a 10 dias posteriores a una infeccion,?” como
fue el caso de este paciente. Se postula que se
produciria por una reactividad cruzada entre el
agente infeccioso y la proteina S a través de un
mimetismo molecular.®

Esta entidad se manifiesta clinicamente como
maculas eritematoviolaceas, bien delimitadas,
que progresan rapidamente con el desarrollo de
areas de necrosis cutanea central, de bordes
estrellados y rodeados por un halo eritematoso."?
En su evolucion, pueden aparecer ampollas
hemorragicas tensas, que pueden comprometer
extensas areas de la piel. Suele afectar de forma

Ampollas hemorragicas tensas con area necrética central, rodeada por maculas y algunas placas purpuricas.



simétrica a gluteos, muslos y pantorrillas.?4

Las lesiones cutaneas aparecen en forma
repentina y progresan con rapidez, pero en
ausencia de signos clinicos de sepsis, a diferencia
de la purpura de causa infecciosa. Se acompafia
de un estado de hipercoagulabilidad secundario a
un déficit transitorio de proteina S y/o C.2°

La rapida progresion clinica se correlaciona
con los hallazgos histoldgicos; se observa
trombosis venosa extensa de la dermis con
infarto hemorragico de los tejidos adyacentes,
presencia de microtrombos que causan dilatacion
capilar y congestion con glébulos rojos en los
estadios tempranos de la PF."® En estadios mas
avanzados, se observa necrosis fibrinoide con
extravasacion de glébulos rojos en la dermis y
fendmenos de vasculitis leucocitoclastica.

El diagndstico se realiza con las
manifestaciones clinicas compatibles asociado a
CID y la deteccidn de niveles plasmaticos bajos
de proteina S.2® La disminucion de la proteina S
es transitoria y su tiempo de recuperacién a
un nivel normal para la edad dependera del
descenso gradual de los autoanticuerpos; por lo
general, se requieren 1 a 3 meses.?

En el caso de nuestro paciente, por las
lesiones cutaneas que presentaba, se planted
como diagndstico diferencial inicial la purpura de
Schonlein Henoch ampollar por la presencia de
purpura palpable y ampollas; sin embargo, no
cursa con necrosis cutanea y la progresion del
cuadro clinico suele ser mas lenta.

El prondstico es variable en funcién de la
extension y la evolucion de las lesiones cutaneas,
y del desarrollo de fendmenos tromboembdlicos
sistémicos.??

El tratamiento durante la fase aguda tiene por
objetivo controlar la CID y evitar la progresion
de la trombosis. Para ello se sugiere soporte
transfusional de acuerdo al laboratorio y las
manifestaciones de sangrado del paciente.
Cuando las condiciones clinicas y de
laboratorio lo permitan, se debera iniciar terapia
anticoagulante con heparina no fraccionada
o de bajo peso molecular."?87 La terapia
antitrombdética disminuye el riesgo de progresion
de lesiones ya existentes o aparicién de nuevas
manifestaciones.” En caso de progresion bajo
tratamiento anticoagulante, podria considerarse
recambio plasmatico.”?

La necrosis cutanea extensa puede
comprometer tejidos en profundidad con
requerimiento de desbridamiento quirurgico,
fasciotomias o amputacion.”'° Por este motivo, es
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fundamental el seguimiento multidisciplinario del
paciente que incluya equipos de cirugia plastica
y traumatologia para un tratamiento precoz y una
rehabilitacion rapida.

El riesgo de aparicién de nuevas
complicaciones trombdticas esta asociado a la
persistencia de la disminucién de la proteina S
por lo que se sugiere mantener la terapia
anticoagulante hasta su normalizacion.

Como conclusién, resaltamos la importancia
de sospechar el diagndéstico de purpura
fulminante postinfecciosa ante un paciente en
buen estado general, sin signos de sepsis,
que presenta lesiones cutaneas purpuricas
rapidamente progresivas, con CID y deficiencia
de proteina S con presencia de anticuerpos anti
proteina S. Si bien es una entidad poco frecuente,
sin un reconocimiento temprano y tratamiento
adecuado, presenta una alta morbimortalidad. &
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