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Resumen

La purpura fulminans (PF) neonatal es un estado de hipercoa-
gulabilidad poco frecuente pero grave. Su presentacion clini-
ca es subita con lesiones purpuricas-necréticas que pueden
dejar secuelas permanentes o incluso tener una evolucion
fatal. Se caracteriza por trombosis en la microcirculacién de la
piel acompafada de hemorragia perivascular. Los sitios mas
afectados son las extremidades pélvicas, torcicas o las zonas
de presion. La alteracion funcional mas comun es el defecto
de la proteina C que fisiolégicamente regula la coagulacion,
el defecto puede ser de causa primaria o secundaria.

Caso clinico: Recién nacido varén con 8 dfas de vida extra-
uterina que presenta subitamente rechazo a la via oral, irrita-
bilidad y fiebre de 39 °C. Dos dias después es hospitalizado
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por deshidratacion y rechazo a la via oral. Al ingreso no se
documento fiebre o foco infeccioso. A las 24 horas presentd
lesiones purpuricas-necroéticas en el pie derecho. Se realizd
un ultrasonido Doppler que confirmé trombosis venosa y
arterial. Los dimeros D eran positivos. Se dio tratamiento con
plasma fresco congelado (PFC), anticoagulante y antiplaque-
tario con buena respuesta.

Conclusion: La PF es un estado protrombético grave que
requiere un diagnoéstico y tratamiento oportunos para me-
jorar el pronostico.

Palabras clave: Purpura fulminans, plasma fresco congelado,
anticoagulante y antiagregante.

Treatment for neonatal fulminans purpura.
Case report and literature review

Abstract

Neonatal Purpura Fulminans (PF) is an infrequent hyperco-
agulable state but very severe. Its clinical manifestation is
sudden with purpuric-necrotic injuries. It can leave perma-
nent sequels or even have a fatal evolution. It is characterized
by thrombosis in the skin’s microcirculation, accompanied
with perivascular hemorrhage. The most affected areas are
the pelvic and thoracic limbs, and pressure zones. The most
common molecular alteration is the protein C defect, which
physiologically regulates coagulation; the defect can be of
a primary or secondary cause.
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Casereport: Amale newborn with 8 days of extrauterine life
suddenly presents oral rejection, irritability and a 39° C fever.
Two days later, he was hospitalized for dehydration and oral
rejection. He didn't show signs of fever or infection at the
time of his admission. Twenty-four hours after his entry, he
presented purpuric-necrotic injuries in the right foot, hence,
he was diagnosed with purpura fulminans. D-dimer studies
and doppler ultrasound were taken. They confirmed venous
and arterial thrombosis. The treatment was initiated with
fresh frozen plasma, an anticoagulant and an antiplatelet,
with a good response.

Conclusion: PF is a serious hypercoagulable state that requires
an early diagnosis and therapy to improve the outcome.
Key words: Purpura fulminans, replacement treatment, antico-
agulant and antiplatelet.

INTRODUCCION

La parpura fulminans (PF) es una enfermedad rara
de la que en 1973 habia sélo 200 casos informados
a nivel mundial. Es un estado protrombético que
se presenta en edad pedidtrica y recibe otros nom-
bres como: vasculitis necrotizante aguda, ptrpura
hemorrdgica, parpura gangrenosa o purpura intra-
vascular postinfecciosa con gangrena. La primera
descripcién fue realizada por Gueilliot en 1884 y
hasta 1964 tenfa una mortalidad de hasta 90%; en
la actualidad la mortalidad ha bajado hasta 15-18%
debido al diagndstico y tratamiento oportunos. La
mayorfa de los sobrevivientes han sido sometidos
a amputacién del miembro o miembros afectados
para limitar la progresién de la necrosis.

La PF generalmente se asocia a coagulacién in-
travascular diseminado (CID) y se caracteriza por
trombosis y hemorragia perivascular en los capilares
de la piel y presencia de lesiones eritematosas que
posteriormente se vuelven necréticas. Afecta prin-
cipalmente las extremidades pélvicas y tordcicas asi
como de los sitios de presién; puede extenderse a
otros 6rganos e incluso ser generalizada.

Esta enfermedad se presenta principalmente por
un defecto de la proteina C (PC) de origen con-
génito o adquirida, pero puede haber otras causas
como deficiencia de la proteina S (PS), de antitrom-
bina, resistencia a la proteina C activada o por la
mutacién del gen A20210 de la protrombina'. La
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deficiencia de PC es la mds comtin. Cuando ésta es
homocigota, la presentacién clinica es mds grave.
Otra causa es una infeccién bacteriana aguda y gra-
ve por N. meningitides, Streptococcus de los grupos
Ay B, S. pneumoniae, H. influenzae, Klebsiella, E.
coli, Enterobacter, Proteus, Salmonella sp y Pseudo-
monas auriginosa. Algunas infecciones virales como
la varicela pueden afectar a las proteinas Cy S. Una
tercera causa aparece en la etapa de recuperacién
de una infeccién viral o bacteriana conocida como
sindrome postinfeccioso’. El caso que comunicamos
corresponde a una PF postinfecciosa por deficien-
cia transitoria de PC que tuvo buena respuesta al
tratamiento.

CASO CLINICO
Recién nacido de término, sexo masculino, con 8
dias vida extrauterina, madre de 39 afios de edad,
originaria de la Sierra Mixe, del Estado de Oaxaca.
Tenia antecedente de diabetes gestacional, tuvo con-
trol prenatal adecuado y nacié por via vaginal a nivel
hospitalario. Present liquido amnidtico meconial y
fue calificado con Apgar 8/9, Capurro de 38 SDG.
Pes6 3.6 kg y no presentaba factores de riesgo para
sepsis, por lo que se egresé sin complicaciones.
Una semana después presenté de forma stbita
rechazo ala via oral, irritabilidad, fiebre de 39 °Cy
fue valorado en el centro de salud y manejado con
paracetamol; a las 24 h fue revalorado y diagnos-
ticado con sepsis neonatal tardia. Al segundo dia
fue referido a nuestro hospital y al momento de su
ingreso se encontré deshidratado, con rechazo a la
via oral y sin fiebre. No se encontré compromiso
cardiopulmonar o abdominal. Las extremidades
tordcicas y pélvicas eran normales; en la regién dor-
sal y talén del pie derecho presentaba una lesion
eritematosa (figura 1) y a la exploracién fisica, los
pulsos pedio y popliteo estaban ausentes. Los estu-
dios de laboratorio mostraron hemoglobina de 17 g/
dl, plaquetas 130,000/l leucocitos 15,000/pl, de
predominio linfocitario; el tiempo de protrombina
(TP) era de 15 s y el tiempo de tromboplastina par-
cial activada (TTPa) de 39 s, con fibrinégeno de
205 mg/dl. Otros resultados fueron: deshidrogenasa
lactica 1,174 U, transaminasas normales, albumina
normal, gasometria arterial normal, glucosa 165
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mg/dl, sodio 164 mMol (hipernatremia por deshi-
dratacién), K 3.3 mMol, Cl 128 mMol.

El tratamiento inicial fue con hidratacién por
via endovenosa a 10 ml/kg en cargasy soluciones de
base, antibioticoterapia con ampicilina y amikacina.
La deshidratacion se corrigié adecuadamente.

Al siguiente dia se realiz6 valoracién hematolé-
gica por la aparicién de dreas eritematosas y necré-
ticas del dorso, primer ortejo y talén del pie derecho
(figura 2) que continuaban con ausencia del pulso.
Se realizé el diagnéstico clinico de PF y se toma-
ron estudios de control urgentes: dimero D (DD):
1,880 pg/l (normal < 500 pg/l); fibrindgeno: 250
mg/dl; tiempos de coagulacién: normales; plaque-
tas: 155,000/pl. La cuantificacién de la proteina C
arrojé un valor de 25% y proteina S del 80% (valor
de referencia 70-120%). El ultrasonido Doppler
informé insuficiencia arterial y venosa de miembro
pélvico derecho con mayor afeccién del pie y flujo
de la aorta abdominal normal. Se inici6 tratamiento
inmediato con plasma fresco congelado (PFC) a 15
ml/kg cada 12 h y se agregé enoxaparina a 1.5 mg/
kg dosis cada 12 h, asi como 4cido acetilsalicilico a
5 mg/kg cada 24 h.

Se revalor6 24 h después, y se observé limitacién
de la lesiones eritematosas sin complicaciones hemo-
rrdgicas. Al quinto dia se observé fase eczematosa
con esfacelacién y costra, las cuales sugerian una
mejoria. Se recibi6 el resultado del hemocultivo
con resultado negativo y se suspendieron los an-
tibiéticos. Otros estudios para virus Epstein Barr,
citomegalovirus y toxoplasma fueron negativos. Al
séptimo dia se realizé otro ultrasonido Doppler,
que informé flujo vascular arterial y venoso en pa-
rdmetros normales de femoral comin a poplitea.
En ese momento el fibrindgeno era de 269 mg/dl
y el dimero D de 650 pg/l. Por ser paciente de una
comunidad lejana y de dificil acceso, se mantuvo
hospitalizado por 3 semanas y posteriormente fue
egresado por mejoria manteniéndose con anticoa-
gulante y antiplaquetario por 2 semanas mds. Fue
revalorado 4 semanas después y se encontré con
coloracién normal de la piel, pulsos pedio y popliteo
presentes y con niveles de PC y PS de 75 y 90%,
respectivamente. El seguimiento fue posible por 2
meses mas.

Figura 2. Areas necréticas, al cuarto dia del ingreso.

Figura 1. Fase eritematosa a su ingreso.

DISCUSION

La PF, al ser un problema de hipercoagulabilidad,
se considera una emergencia hematoldgica por las
complicaciones trombéticas que son rdpidamente
progresivas, relacionada con una mortalidad eleva-
da, en especial en los recién nacidos que tienen el
nivel plasmdtico de PC bajo; el estado inflamato-
rio por infeccién, mds el sistema de la hemostasia,
afectan al endotelio y condicionan un estado pro-
trombético intenso.

En el caso de la PC, un anticoagulante natural
que se sintetiza en el higado —una glicoproteina de
62 kDa dependiente de vitamina K- estd codifi-
cado en el cromosoma 2 (2q13,14), y su actividad
funcional es del 26 al 44% en el recién nacido, en
nifos mayores y en la edad adulta es del 70 a 120%,
la actividad antigénica normal es de 80 a 120%,
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Figura 3. Fase de esfacelacion, al séptimo dia de su ingreso.

es precursor de una proteasa de serina activa, con
una vida media de 5-7 horas®®. Cuando se activa
esta proteina pasa a ser PCa a través del complejo
trombina-trombomodulina en presencia del calcio
y proteina S. Actda inhibiendo a los factores Va
y VIlIa de la coagulacién de manera fisioldgica,
asi mismo inhibe la actividad plaquetaria e incre-
menta la fibrindlisis a través de la inactivacién del
inhibidor del activador tisular del plasminégeno.
En el sistema de la inflamacidn, actia como anti-
inflamatoria y antiapoptotica sobre las células en-
doteliales. Cuando las funciones fisiolégicas de la
PC se encuentran alteradas en el paciente pedidtrico
se genera un estado protrombético conocido como
PF9,10.

Dependiendo del tipo de defecto, se puede cla-
sificar a la PC en:

* Tipo I: es la mds frecuente y ocurre como con-
secuencia de la disminucién simultdnea tanto
de la actividad funcional como de la antigénica.
La trombosis se presenta cuando los niveles son
menores del 50%.
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* Tipo II: ocurre cuando la actividad funcional
estd disminuida y la concentracién antigénica
es normal. En los casos de homocigocidad, que
son raros, la actividad de la PC es menor al 1%
de una manera persistente, se asocia a trombosis
graves con curso fatal, sobre todo en el periodo
neonatal, y evoluciona rdpidamente a coagula-
cién intravascular diseminada'®'2.

El diagnostico de PF es de sospecha clinica. El
estudio de ultrasonido Doppler suele ser urgente,
ya que confirma el fenémeno trombético, asi como
también los dimeros D, que a su vez son determi-
nantes para el inicio del tratamiento. Los estudios
especificos de trombofilia primaria son importantes
porque permiten definir el diagnéstico y prondstico.
Se recomienda realizar estos estudios al inicio y
después de 6 semanas del evento'>!4.

La literatura médica recomienda como trata-
miento sustitutivo para la PF, el uso de PFC a la
dosis de 10 a 20 ml/kg de peso, cada 6, 8 0 12 h, la
seleccién de la dosis y el tiempo de aplicacién de-
pende de la gravedad del caso y se debe administrar
hasta su resolucién. La dosis de 10 ml/kg, aporta
en promedio 30 UI/dL de PC y su actividad a los
30 minutos es en 30%.

En caso de utilizar el anticuerpo monoclonal
de PC, se recomienda como dosis de impregnacién
a 100 U/kg, seguido de 50 U/kg cada 6 h; esta
dosis aumenta 1 U/kg/peso de PC en el plasma
y estd recomendado en la deficiencia congénita o
adquirida de PC. Otro firmaco utilizado es la PC
recombinante, que no estd recomendada cuando la
PF neonatal se encuentra asociada a sepsis, ya que
condiciona alto riesgo de sangrado.

La PC recombinante estd indicada en la defi-
ciencia homocigota y la tendencia es usarla por via
subcutdnea como método profildctico cada 12 h de
manera permanente. Este firmaco ha demostrado
ser muy util para disminuir los eventos trombéticos
en el paciente pedidtrico. En el caso de las deficien-
cias transitorias de PC se ha demostrado que al cabo
de 20 dias se normaliza el nivel plasmaitico, de tal
manera que ya no requerird de tratamiento™'S.

El uso de anticoagulante también es un trata-
miento muy importante; el mds usual y seguro es
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la enoxaparina a la dosis de 1.5 mg/kg cada 12 h,
aunque en ninos menores de 2 meses de edad es
posible que se necesite una dosis mayor.

El uso de un antiplaquetario no es parte del
tratamiento si existe trombocitopenia grave cuando
la PF se acompana de CID'"Y.

El caso que se presenta es una PF postinfecciosa
en fase de convalecencia, que no evolucioné a CID.
Consideramos que la buena respuesta fue debido
al tratamiento sustitutivo con PFC miés el uso de
anticoagulante y antiplaquetario ambos firmacos
justificados ante la evidencia de afeccién arterial
y venoso confirmados por ultrasonido Doppler;
ademds, antes se evalu6 el TP, TTPa, fibrinégeno
y plaquetas que estaban en pardmetros normales y
DD elevados. Se comunica el caso por el uso del
antiplaquetario, en donde no hubo complicacién
hemorrdgica, y que seguramente contribuyé en la
limitacién de la trombosis evitando asi necrosis de
la extremidad.

CONCLUSION

La PF es una urgencia hematoldgica en pediatria
por tratarse de un estado protrombdtico grave en
el cual el diagnéstico y tratamiento deben ser opor-
tunos para evitar la pérdida de una extremidad o la
muerte del paciente.
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