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La pirpura fulminante es una complicacién rara de la
varicela que se caracteriza por la aparicion progresiva de
lesiones purpiricas o equimdéticas dolorosas asociado a
una alteracion analitica propia de una coagulopatia de
consumo. La activacion de la coagulacion es debida a un
descenso marcado y prolongado de la proteina S, que
probablemente es secundario a la formacion de anti-
cuerpos antiproteina S. El mecanismo responsable de la
sintesis de estos autoanticuerpos es desconocido. Se pre-
sentan 3 casos de purpura fulminante posvaricelosa y se
revisan las caracteristicas clinicoanaliticas y las reco-
mendaciones diagnosticoterapéuticas actuales de esta
entidad.
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POSTVARICELLA PURPURA FULMINANS

Purpura fulminans (PF) is an infrequent complication of
varicella characterized by the progressive development of
purpuric or painful ecchymotic lesions associated with
biochemical alternations typical of consumption coagulo-
pathy. Activation of coagulation is due to a marked and
prolonged decrease in protein S, which is probably se-
condary to the formation of antiprotein S antibodies. The
mechanism responsible for the synthesis of these autoan-
tibodies is unknown. We present three cases of postvarice-
1la PF and review the clinical and biochemical characte-
ristics of this entity, as well as current diagnostic and
therapeutic recommendations.
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INTRODUCCION

La purpura fulminante es una enfermedad caracterizada
por la aparicién brusca de lesiones purptricas o equimo-
ticas dolorosas y que progresan ripidamente, asociada a

una alteracion de la coagulacion. Se trata de una compli-
cacion poco frecuente de la varicela!, que también se ha
descrito, aunque con menos frecuencia, en relacion con
otros procesos febriles con afectacion cutinea relativa-
mente benignos, como la escarlatina y otras enfermeda-
des exantemadticas virales no especificas, recibiendo el
nombre de purpura fulminante postinfecciosa®. Reciente-
mente se ha empezado a dilucidar su patogenia, que di-
fiere de las otras formas de purpura fulminante, lo que
permitird en un futuro una aproximacion diagnostico-te-
rapéutica mis especifica.

Hasta la fecha, sélo se han publicado 100 casos en todo
el mundod. En los dltimos 12 afos se han diagnosticado
en nuestro centro 3 casos de purpura fulminante posva-
ricelosa que tenian en comun el antecedente reciente de
varicela y la sintomatologia de puirpura en extremidades
inferiores. Sobre esta base, se revisa la forma tipica de
presentacion, haciendo hincapié en la pauta de actuacion
en caso de sospecha.

OBSERVACION CLINICA

Entre los aftos 1991 y 2002 se han diagnosticado en
nuestro centro 3 casos de puirpura fulminante posvaricelo-
sa, dos de los cuales han sido previamente publicados®>.
Las manifestaciones clinicas iniciales en forma de lesiones
cutdneas y la alteracion de la coagulacién en la analitica
inicial fueron las claves para establecer el diagnéstico de
sospecha. En la tabla 1 se presentan los datos clinicoana-
liticos de los 3 pacientes, junto con el tratamiento em-
pleado y los estudios de coagulacién que se llevaron a
cabo tanto en los casos como en los familiares para des-
cartar un trastorno de coagulacion subyacente.

DiscusiON

En los 3 casos el cuadro clinico es comin y demostra-
tivo de la forma habitual de presentacién de la parpura
fulminante posvaricelosa. La evolucién clinica fue favo-
rable, sin secuelas posteriores. Por el contrario, en el es-
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TABLA 1. Informacién clinica

Caso 3 (afio 2002)

Caso 1 (afio 1991) Caso 2 (afio 1997)
Edad y sexo 6 anos/nifio 3 anos/nina
Antecedentes No No
Latencia 10 dias 6 dias
Sintomas Hematomas dolorosos 10 x 10 cm Hematoma doloroso 10 X 9 cm en cara
y 15 x 11 cm en caras externas externa muslo derecho y de menor
de ambos muslos tamano en muslo izquierdo y nalgas
Evolucion en pocas horas Evolucion en pocas horas
Afebril. HD estable Afebril. HD estable
Ausencia de otros focos de hemorragia  Ausencia de otros focos de hemorragia
Evolucion en pocas horas
Afebril. HD estable
Ausencia de otros focos de hemorragia
TP 65% 10%
TTPA 46/33 s 72/35 s
Plaquetas/p.l 214.000 167.000
Fibringeno g/l <0,5 Indetectable
PDF pg/l 128 16
Proteina C 49% 18%
Proteina S NR 25%
Normalizacion proteina S 2 meses
Tratamiento Plasma fresco Plasma fresco
Acido e-aminocaproico
Evolucion clinica Sin complicaciones Ingreso en UCI pedidtrica
Estudio familiar NR Negativo
APLA NR AAC +
(IgG e IgM)

4 anos/nino
No
8 dias

6 hematomas dolorosos de forma
simétrica en muslos, entre 5
y 20 cm de didmetro

66,5%
29/30 s
271.000
18

64

52%
12%

4 meses

Plasma fresco
HBPM

Trombosis venosa
Negativo

AAC -
(IgG e IgM)

HD: hemodindmicamente; NR: no realizado; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; PDF: productos de degradacion del
fibrinégeno; HBPM: heparina de bajo peso molecular; APLA: anticuerpos antifosfolipidos; AAC: anticuerpos anticardiolipina; UCI: unidad de cuidados intensivos.

tudio analitico se encontraron diferencias que son habi-
tuales en los procesos de coagulopatia por consumo.
Sélo el primer caso present6 unas alteraciones analiticas
con marcado aumento de la fibrindlisis (disminucién de
fibrin6geno y elevacion de los productos de degradacion
de la fibrina [PDF)), lo que explica la indicacion terapéu-
tica de un antifibrinolitico. Asimismo, sélo en el tercer
caso se empled heparina de bajo peso molecular ante la
presencia de fenémenos trombdticos a pesar de la repo-
sicion de factores con plasma fresco. Destacar que ningu-
no de los casos presentaba plaquetopenia en las deter-
minaciones analiticas iniciales.

La sintomatologia caracteristica®3 suele aparecer tras un
periodo de latencia de entre 7 y 10 dias del inicio de la
varicela, en forma de lesiones inicialmente petequiales o
equiméticas que pueden evolucionar a una placa purpui-
rica dolorosa, indurada, bien delimitada, con borde erite-
matoso fino e irregular y la anatomia patolégica® co-
rresponde a una trombosis de los capilares dérmicos y
de las vénulas, con necrosis hemorrigica secundaria
(figs. 1y 2). Las lesiones suelen ser simétricas y se locali-
zan en nalgas y muslos sin afectar al lecho vascular dis-
tal>. A diferencia de la pirpura fulminante que aparece en
el contexto de una bacteriemia por gramnegativos, las
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manifestaciones trombohemorrigicas suelen quedar limi-
tadas a la piel y no suele existir colapso circulatorio ni
afectacion del estado general, al menos en las fases ini-
ciales, aunque puede desarrollarse en caso de extravasa-
cion sanguinea importante en la piel. Por ello, la mortali-
dad de la forma posvaricelosa es menor, de alrededor
del 14% en ninos’.

En los datos analiticos existe un descenso marcado y
prolongado de la proteina S, como marcador de dicha en-
tidad®. Secundariamente se consumen plaquetas, fibriné-
geno y otros factores de coagulacién con prolongaciéon
de los tiempos de protrombina y cefalina, asi como un
aumento de D-Dimero y otros productos de degradacion
de la fibrina (PDF), trastornos que caracterizan la coagu-
lopatia de consumo que acompana a las lesiones cuta-
neas. Asimismo, disminuyen las proteinas C y la antitrom-
bina III, aunque en menor medida que la proteina S.

En cuanto a la fisiopatologia, la proteina C y su cofac-
tor, la proteina S, son inhibidores naturales de la coagu-
lacién que se sintetizan en los hepatocitos en presencia
de vitamina K, y actdan desactivando los factores Va y
VIlIa, encargados de catalizar el paso de protrombina a
trombina. Asi, en ausencia de proteina C y/o S, se forma
trombina en exceso y se activa la coagulacion?10,
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Se ha observado que en la purpura fulminante que
acontece en la bacteriemia por gramnegativos existe un
descenso mas marcado de la proteina C con respecto a
la S™. Por el contrario, en la purpura fulminante posvari-
celosa, el descenso es mds marcado y prolongado en la
proteina S, por lo que la etiopatogenia parece ser dife-
rente!? 14,

Se han publicado varios estudios que parecen confir-
mar que el mecanismo principal subyacente en la ptarpu-
ra fulminante posvaricelosa es un déficit de proteina S
por formacion de anticuerpos antiproteina $>315; lo que
aun esta por dilucidar es si existe una reaccion humoral
cruzada entre un péptido de bajo peso del virus de la va-
ricela y la proteina S, responsable de la formacion de es-
tos autoanticuerpos?.

Como ocurre en el segundo caso presentado, la pre-
sencia de anticoagulante lipico y de anticuerpos anticar-
diolipina que se observa en gran parte de los pacientes
afectados!210.17 parece confirmar una disregulacion inmu-
nitaria mds generalizada.

Asimismo se ha observado que con frecuencia en el
curso de una varicela se forman anticuerpos antiproteina
$?, pero la parpura fulminante es infrecuente, por lo que
existirfa una predisposicién individual para su desarrollo.
Se ha observado que algunos de los nifios que presenta-
ron la forma posvaricelosa presentan un trastorno trom-
bofilico de base, como el déficit de factor V de Leyden o
la mutacion protrombina, lo cual apoyaria dicha teo-
11al$19, En ninguno de los casos presentados se hall6 fac-
tor predisponente alguno.

En resumen, la varicela desencadenaria una respuesta
autoinmunitaria generalizada, entre la que se encuentran
los anticuerpos antiproteina S responsables del descenso
marcado y persistente de la proteina S que, en caso de
ocurrir en un paciente predispuesto por una enfermedad
trombofilica, desencadenari la trombosis cutinea genera-
lizada que se observa en estos pacientes y el consumo se-
cundario de factores de coagulacion.

El diagnostico de purpura fulminante posvaricelosa se
realiza basandose en la sintomatologia y la alteracion de
la coagulacion en un paciente en fase de convalecencia
de la varicela.

La analitica inicial debera incluir los siguientes para-
metros: hemograma, tiempo de protrombina (TP), tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA), fibrinégeno,
PDF, proteina C, proteina S libre y antitrombina III.

Posteriormente, y sobre la base de su fisiopatologia, el
estudio del paciente que ha padecido una puarpura ful-
minante posvaricelosa deberia incluir la determinacion de
anticuerpos antifosfolipidicos y antiproteina S, aunque en
la actualidad la determinacion de estos Gltimos no se pue-
de practicar de forma sistemdtica en nuestro medio, como
ocurrio en los casos presentados. Asimismo se deberia
descartar una enfermedad trombofilica de base, para lo
cual se recomienda el estudio familiar de las proteinas C
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Figura 1. Aspecto caracteristico de las lesiones cutdaneas
en la purpura fulminante: placas equimdticas
bien delimitadas con dreas de necrosis central
(caso 3).

Figura 2. Localizacion tipica de las lesiones en la piirpu-
ra fulminante, de forma simétrica y proximal
en extremidades inferiores (caso 3).

y S3y el estudio genético para el factor V de Leyden y la
mutacién protrombina.

El tratamiento persigue dos objetivos?: el primero es la
reposicion de los factores deficitarios, que se realiza ha-
bitualmente con plasma fresco (15 ml/kg/dia)**2!, o me-
diante crioprecipitados, cuyo objetivo es obtener unos va-
lores de proteinas Cy S por encima del 25% de su valor
normal y de antitrombina III por encima del 50%; en se-
gundo lugar, el tratamiento antitrombina con heparina
de bajo peso molecular (1 mg/kg/12 h) por via subcutd-
nea suele reservarse en caso de aparecer sintomas trom-
boticos en evolucion a pesar de la reposicion de facto-
res. Dado que la coagulopatia subyacente no suele cursar
con una plaquetopenia marcada, la heparinoterapia no
aumenta de forma significativa el riesgo de hemorra-
gia?!?2, La duracion del tratamiento con heparina no esta
aun definida, habiéndose descrito desde 15 dias hasta
4 meses. Otra de las opciones seria emplear la plasmafé-
resis para eliminar los anticuerpos antiproteina S junto
con los corticoides para reducir su sintesis, como nuevo
tratamiento mas especifico?.
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