Parpura fulminans asociada a déficit adquirido
de proteina S en una paciente con neumonia
por Streptococcus pneumoniae

>>> La purpura fulminans es una emergencia hematoldgica que se caracteriza por
presentar necrosis cutanea y parametros de coagulacién intravascular diseminada

(CID) en el laboratorio. Puede presentarse asociada a infecciones severas, como un
proceso autoinmune posterior a infecciones. En siguiente caso clinico se asocia a
déficit adquirido de proteina S en una paciente con neumonia por Streptococcus
pneumoniae.

AUTORES

Sernaqué C, Ceresetto J, Duboscq C, Shanley C,
Bullorsky E, Rabinovich O, Palmer S, Bullorsky L,
Cia A, Flegler N, Giunta J, Oliveros K, Fernie L,
Quarchione M, Stemmelin G Hospital Britanico de
Buenos Aires

CORRESPONDENCIA

CeciliaSernaque
ceciliasernaque@hotmail.com

Volumen 24 n°3:71-75 Septiembre - Diciembre 2020

Palabras claves: purpura fulminans, Strepto-
coccus pneumoniae, déficit proteinaS.

RESUMEN

La purpura fulminans es una emergencia
hematoldgica que se caracteriza por presentar
necrosis cutdnea y parametros de coagulacion
intravascular diseminada (CID) en el laboratorio.
Puede presentarse asociada a infecciones severas,
como un proceso autoinmune posterior a infeccio-
nes benignas en la infancia o ser el sintoma de
presentacion de una deficiencia congénita de
proteinas C o S. Se describe un caso clinico de
purpura fulminans asociado a déficit adquirido de
proteina S en una paciente de 6 afos con neumo-
nia grave por Streptococcus pneumoniae.

INTRODUCCION

La purpura fulminans (PF) es una compli-
cacion infrecuente pero potencialmente fatal,



asociada tanto a infecciones benignas como a
infecciones bacterianas severas. La prevalencia en
nifios es del 0,05 al 0,16%". Puede progresar a falla
multiorganica debido a oclusion de vasos peque-
flos y medianos. Afecta principalmente a neonatos
y nifios, causando alta mortalidad inicial y elevada
morbilidad en sobrevivientes. Existen tres tipos de
PF segun su mecanismo fisiopatoldgico: asociado
a infecciones agudas severas, posterior a infeccio-
nes benignas mediante la formacidn de autoanti-
cuerpos o secundario a déficit adquirido de protei-
nasCosS.

Caso clinico

Paciente de 6 afios con diagndstico de
neumonia grave por Streptococcus pneumoniae
que ingresa a Sala de Cuidados Intensivos. Presen-
ta a nivel cutaneo lesiones purpduricas en ambas
manos y miembro inferior derecho. Laboratorio al
ingreso: hematocrito: 28% leucocitos: 30.000/mm’,
plaquetas: 165.000/mm’. Inicia tratamiento anti-

bidtico endovenoso. Evoluciona con necrosis cuta-
nea distal71a predominio de miembros superiores.
El laboratorio de hemostasia muestra: tiempo de
protrombina (TP): 61%, APTT: 25 segundos, fibriné-
geno: 161 mg/dl, antitrombina: 44%, proteina C:
49%, proteina S libre: 7%, dimero D > 20.000 ngFEU-
/ml. La paciente requiere la colocacién de un tubo
de avenamiento pleural por empiema. Con diagnd-
stico probable de purpura fulminans asociada a
CID inicia tratamiento con plasma fresco congela-
do y dosis bajas de heparina no fraccionada en
goteo endovenoso continuo. A las 48 horas de
iniciado el tratamiento corrige parcialmente los
valores del coagulograma: TP: 85%, APTT: 29
segundos, fibrindgeno: 406 mg/ dl, antitrombina
74 %, proteina C: 90%, proteina S libre: 11%, dimero
D:12.488 ngFEU/mI. Se detecta la presencia de un
anticuerpo adquirido contra la proteina S, por lo
que inicia tratamiento en dosis anticoagulante con
enoxaparina 1 mg/kg c/12 horas monitoreado con
antiXa cromogénico. La paciente presenta evolu-
cién favorable del cuadro infeccioso pulmonar y
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del cuadro cutdneo. Requiere multiples cirugias
por gangrena de falanges distales de miembros
superiores. Previo a una cirugia programada para
desbridar tejidos necrdticos se suspende heparina
de bajo peso molecular y desarrolla trombosis
venosa profunda de miembro inferior izquierdo.
Luego de un mes de tratamiento antibidtico y bajo
tratamiento anticoagulante, el valor de la proteina
S libre aumenta a 45%, evidenciandose una menor
potencia del inhibidor. Se estudia a ambos padres,
quienes tienen valores normales de proteina S
libre. Se realiza estudio de trombofilia y se detecta
la presencia de la mutacidn para el factor V de
Leiden heterocigota.

>>> DISCUSION

La causa mas frecuente de PF es aquélla
asociada infecciones bacterianas agudas®. Se
produce dano endotelial y, secundariamente, acti-
vacion sistémica de la cascada de la coagulacién y
del sistema del complemento, con consumo de
factores de la coagulacion y plaquetas, llevando a
sangrado. El consumo de los factores anticoagu-
lantes naturales como las proteinas Cy Sllevaala
formacion de trombos de la microvasculatura
dérmica e infartos hemorragicos en otros tejidos,
especialmente a nivel pulmonar, SNC y glandulas
suprarrenales®. La CID asociada a sepsis se produ-
ce enel contexto deinfecciones bacterianas, espe-
cialmente asociado a neumococo y meningo-
coco™, menos frecuentemente puede producirse
en sepsis por Streptococcus, Haemophilus y Sta-
phylococcus, particularmente en pacientes con
asplenia funcional o anatémica®. En este casola PF
es un fendmeno que se autolimita cuando se resu-
elvelainfeccidn severa de base que la produjo. Los
pacientes sobrevivientes pueden presentar secue-
las graves.

= Cuadro1.Valores de hemostasia.
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La PF asociada a la produccién de auto-
anticuerpos se desarrolla 7 a 10 dias posteriores a
una enfermedad infecciosa benigna febril, en ge-
neral una infeccién por varicela o Streptococcus®.
Los nifios se presentan en buen estado general
pero con parametros de CID en el laboratorio. Se
observa una deficiencia severa de la proteina S
mediada por una reaccion cruzada de los antige-
nos del patdgeno con las proteinas C y S con
presencia de autoanticuerpos IgG que aumentan
la depuracién de dicha proteina en suero .
Ciertas trombofilias, como el factor V de Leiden, la
mutacion de la protrombina u otros, serian facto-
res predisponentes para el desarrollo de PF post-
infecciosa®®. A los pacientes con diagndstico de
PF se les debe evaluar la presencia de dichas
trombofilias para inicio precoz de tratamiento
apropiado incluyendo anticoagulaciéon en dosis
profilactica®.

Los pacientes con déficit congénito seve-
ro hereditario de anticoagulantes naturales (pro-
tefinas Sy C) desarrollan la enfermedad horas o dias
posteriores al nacimiento. Se produce debido a
una mutacién homocigota o doble heterocigota
de los genes que codifican dichas proteinas”. Los
neonatos presentan necrosis cutdanea y manifesta-
ciones neuroldgicas y oftalmoldgicas debido a
trombosis venosa cerebral, sangrado vitreo y
trombosis de venas vitreas y retinales®.

Las manifestaciones clinicas de la PF son
lesiones cutaneas eritematosas bien delimitadas
que progresan en horas, desarrollando areas cen-
trales necréticas. La region central se encuentra
rodeada por un borde eritematoso®. Se producen
infartos hemorragicos en las lesiones necréticas,
con formacién de bullas dolorosas e induradas.
Dichas lesiones progresan rapidamente, afectan-
do todo el espesor de la dermis y pudiendo afectar
tejidos subyacentes®. Las lesiones ya establecidas
pueden requerir desbridamiento, fasciotomia, am-
putacion o plasticas reconstructivas. La distribu-
cion de las lesiones varia de acuerdo al mecanismo
fisiopatoldgico. En la PF asociada a sepsis las
lesiones se desarrollan tipicamente en la parte dis-
tal de las extremidades con progresion proximal.
En el caso de PF postinfecciosa las lesiones se
producen en los muslos, piernas, nalgas, escrotoy
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pene. En general respeta la parte distal de las consumo, con disminucién de todos los factores
extremidades”, se pueden producir también de la coagulacién, aumento de los productos de

hemorragias en el tracto gastrointestinal o genito- degradacién del fibrindgeno y plaquetopenia. Es
urinario. Las lesiones cutaneas que se producen en importante la medicion inmediata de la PCy PS
el déficit congénito de proteinas C o S son genera- antelasospechaclinicade PF(8)
lizadas, con extensas dreas de necrosis con gan-
grenadigital y de extremidades. La PF es una emergencia hematoldgica,
por lo que se debe instaurar tratamiento urgente.
> > Figura 1. Evolucion de la lesiones cuta- El tratamiento especifico consiste en el aporte de
neas. plasma fresco congelado cada 8 a 12 horas para

reponer los factores que se consumen, junto conla
administracion de heparina a dosis bajas, lo cual
limitarfa la extensién de la necrosis cutdnea®. El
uso de PFC puede no corregir el déficit de PC o PS
en la PF postinfecciosa, ya que la presencia de
autoanticuerpos, por lo que se puede evaluar el
uso de plasmaféresis o inmunosupresidn si no hay
respuesta al tratamiento inicial. El mismo debe
continuarse hasta que los valores de la proteina S
sean normales™”. Se debe evaluar el aporte de
concentrado de fibrinégeno o crioprecipitados en
el caso de hipofibrinogenemia y plaquetas con
recuentos menores de 50.000/mm’. Los concen-
trados de proteina C se usan para prevenirla PF en

aquellos casos con déficit severo del mismo®.

El tratamiento anticoagulante se debe
evaluar con precaucion debido al alto riesgo de
sangrado por la coagulopatia”. En aquellos casos
enlos que se pro-duce trombosis de grandes vasos
se puede administrar heparina no fraccionada mas
aportede PFC®,

>>2> CONCLUSIONES

> > Cuadro 2. Diagndstico de la presencia de Consideramos de interés la presentacion
inhibidor dela proteinas. de este caso clinico, ya que la PF es una patologia
de baja prevalencia pero que requiere llegar a un

PS libre (%)[PS coag.(%)[PC (%)AT (%)  diagndsticoadecuado enformarapida.
Plasma cal 95 93 101 102
Paciente 11 14 39 30 En este caso documentamos la asociacion
Pcal+Pte 3 <1 95 o1 de sepsis severa por neumonia por neumococo y
teérico purpura fulminans idiopatica de la que, hasta
Pcal+Pte 26 32 08 88 donde sabemos, no hay casos reportados en la
medido literatura. Se destaca la importancia del diagnds-

tico y tratamiento precoz de esta entidad, lo que
reducelamorbimortalidad del evento.

En el laboratorio las caracteristicas princi-
pales son aquéllas asociadas a coagulopatia por = > Cuadro 3. Clasificaciéon de purpura fulmi-
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