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La púrpura fulminante idiopática cursa con lesiones cu-

táneas purpuroequimóticas, planas, rápidamente progre-

sivas y coagulopatía intravascular diseminada (CID), en

ausencia de infección activa o alteraciones previas de la

coagulación. Afecta fundamentalmente a niños y en el

90 % de los casos está precedida por una infección banal.

La base patogénica es un déficit transitorio de proteína S,

mediado por autoanticuerpos, que propicia un estado de

hipercoagulabilidad. 

Se presenta un caso en un varón de 2 años previamente

sano, con lesiones purpúricas cutáneas características de

púrpura fulminante y CID en ausencia de sepsis. Se cons-

tató un déficit grave pero transitorio de proteínas S. Preci-

só tratamiento sustitutivo con plasma fresco congelado du-

rante 12 días y anticoagulación durante 3 meses, siendo la

evolución favorable. La actividad de proteína S permane-

ció disminuida durante 50 días a pesar de la normalización

precoz del resto de los parámetros.
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IDIOPATHIC PURPURA FULMINANS WITH SEVERE
PROTEIN S DEFICIENCY

Idiopathic purpura fulminans produces rapidly pro-

gressive hemorrhagic necrosis of the skin with dissemina-

ted intravascular coagulation in individuals without

known abnormalities of the protein C pathway or acute

infections. The disease mainly affects children and in 90%

of cases is preceded by a benign infection. Its pathogenesis

involves a temporary autoimmune protein S deficiency

that provokes a state of hypercoagulability.

We present the case of a previously healthy 2-year-old

boy with hemorrhagic skin lesions characteristic of pur-

pura fulminans and disseminated intravascular coagula-

tion without sepsis. Severe, temporary protein S defi-

ciency was confirmed. The patient received daily repla-

cement therapy with fresh frozen plasma for 12 days and

anticoagulation with heparin for 3 months. Evolution was

favorable. Although the other parameters returned to nor-

mal, protein S remained low for 50 days despite treatment.

The patient has made a complete recovery.
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INTRODUCCIÓN
La púrpura fulminante es un término descriptivo referi-

do a un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados
por lesiones de púrpura y necrosis rápidamente progre-
sivas en áreas extensas de la piel, en presencia de datos
analíticos de coagulopatía intravascular diseminada (CID).
La púrpura fulminante idiopática afecta fundamentalmen-
te a niños y está precedida en el 90 % de los casos por
una infección1-3. La mayoría de estos pacientes presenta
un déficit transitorio de proteína S de origen autoinmu-
ne4-9. La evolución es variable, con casos benignos frente
a otros con elevada morbimortalidad derivada de los fe-
nómenos tromboembólicos sistémicos. 

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Varón de 2 años y medio, previamente sano, que in-

gresó por la aparición progresiva en las últimas 2 h de
lesiones purpuroequimóticas en miembros inferiores. No
refería procesos infecciosos en los 30 días previos ni exis-
tían antecedentes personales ni familiares de enfermeda-
des tromboembólicas o hemorrágicas.

En la exploración el paciente estaba afebril, consciente,
bien perfundido, con frecuencia cardíaca y presión arte-

Correspondencia: Dra. C. de Frutos Martínez.
UCIP. Servicio de Pediatría.
Hospital Donostia.
P.º Dr. Begiristain, s/n. 20014 San Sebastián. 
Correo electrónico: ja1111@euskalnet.net

Recibido en octubre de 2000.
Aceptado para su publicación en abril de 2001.



NOTAS CLÍNICAS. C. de Frutos Martínez et al.

370 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 55, N.o 4, 2001

rial normales para su edad. Presentaba lesiones purpuro-
equimóticas, planas, simétricas, de 4-10 cm de diámetro,
de bordes bien delimitados, con área central de necrosis,
localizadas en glúteos y región dorsal de miembros infe-
riores (fig. 1). El resto de la exploración física era normal.

Los estudios hematológicos realizados al ingreso (ta-
bla 1) ponían de manifiesto la existencia de CID, con tiem-

pos de coagulación alargados, ausencia de fibrinógeno,
elevación del dímero D y de los productos de degradación
del fibrinógeno. El recuento y la fórmula leucocitarios fue-
ron normales, al igual que los estudios repetidos de fun-
ción renal y hepática. Todos los cultivos recogidos al in-
greso (de sangre, de orina y nasofaringe) fueron estériles.
Las serologías para virus del herpes simple, Mycoplasma,
parvovirus B-19 y ASLO fueron igualmente negativas.

Al tercer día de ingreso, se determinó la actividad de
proteínas C y S mediante test cromogénico automatizado
(IL™ Test, Instrumentation Laboratory Company, Lexinton,
MA, EE.UU.), observando un déficit grave de proteína S
(actividad del 1%) y moderado de proteína C (actividad
del 44%). La cuantificación de factores II, V y antitrombi-
na III y la resistencia a la proteína C activada fueron nor-
males. Las determinaciones de factor V Leiden, anticuer-
pos antifosfolípido y anticoagulante lúpico resultaron

Figura 1. Aspecto de las lesiones cutáneas al ingreso (A)
y al tercer día de la evolución (B). Obsérvese la
aparición de vesículas hemorrágicas en la zona
central de necrosis.

A

B

TABLA 1. Datos analíticos al ingreso

Parámetro Dato

Hemoglobina 11,8 g/dl

Leucocitos 19.500 × 103/ml
Neutrófilos 50%
Linfocitos 38%
Monocitos 9%
Eosinófilos 2%

Creatinina 0,5 mg/dl

Urea 30 mg/dl

Glucosa 95 mg/dl

Sodio 139 mEq/l

Potasio 4 mEq/l

Calcio 8,8 mg/dl

Proteínas totales 7,1 g/dl

GPT 34 U/l

TTPA 66,5 seg (ratio 2,4)

TP 5,6 INR

Fibrinógeno 0 mg/dl

Dímero D > 4.000 ng/ml

Plaquetas 112.000 × 103/ml

Proteína C* 44,5%

Proteína S* 1%

Antitrombina III* 108%

Cuantificación de factores II, V, VII, 
VIII, X y XII Normal

Resistencia a la PCA Normal

Factor V Leiden Negativo

ANA Negativo

Anticuerpos anticardiolipina Negativo

Anticoagulante lúpico Negativo

*Determinaciones al tercer día de ingreso.
ANA: anticuerpos antinucleares; GPT: gammaglutamiltranspeptidasa; 
PCA: proteína C activada; TP: tiempo de protrombina; 
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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negativas. No fue posible titular los anticuerpos antipro-
teína S y antiproteína C porque esta técnica no está dis-
ponible en nuestro centro. La actividad de proteína C y
de proteína S en los padres del paciente resultó normal.

El paciente recibió tratamiento antibiótico empírico con
cefotaxima y amikacina que se suspendió tras conocer el
resultado negativo de los cultivos. Precisó tratamiento sus-
titutivo mediante transfusiones de plasma fresco congela-
do (PFC) 10-20 ml/kg/día hasta el día 12 de ingreso. Al
tercer día se inició anticoagulación con heparina sódica in-
travenosa con dosis de choque de 50 U/kg y dosis de
mantenimiento de 20 U/kg/h que fue preciso aumentar
de manera progresiva hasta 43 U/kg/h para mantener el
ratio del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
entre 1,5 y 2,5. A partir del día 16 la heparina sódica in-
travenosa se sustituyó por heparina de bajo peso molecu-
lar por vía subcutánea (enoxiparina, 1,5 mg/kg/día) que
se mantuvo durante 3 meses. Los tiempos de coagulación
(tiempo parcial y TTPA) se normalizaron en las primeras
48 h con la administración de PFC. La actividad de pro-
teína C se normalizó a partir del quinto día de evolución
pero la actividad de proteína S permaneció disminuida
durante 50 días (fig. 2).

La evolución clínica del paciente fue satisfactoria. Una
vez iniciado el tratamiento con PFC se detuvo la progre-
sión de la púrpura. Las lesiones evolucionaron durante
la primera semana hacia una necrosis central en estrella
con formación de vesículas hemorrágicas y, posterior-
mente, a la restitución completa de la integridad cutánea.
No se observaron episodios tromboembólicos sistémi-
cos. Recibió el alta hospitalaria a los 17 días del ingreso.

DISCUSIÓN
El diagnóstico de sospecha de púrpura fulminante en

nuestro paciente se basa en la presencia de lesiones cutá-

neas características con CID, en ausencia de signos de
sepsis. El déficit grave y transitorio de proteína S apoya el
diagnóstico. El diagnóstico de púrpura fulminante se con-
firmó con la presencia de anticuerpos circulantes antipro-
teína S cuya desaparición fuera paralela a la normaliza-
ción de la actividad de proteína S. Por la ausencia de una
enfermedad preparatoria previa, se trata, en principio, de
una púrpura fulminante idiopática.

La púrpura fulminante es un síndrome agudo que cursa
con púrpura y necrosis rápidamente progresiva de áreas
extensas de la piel, asociada a CID. Se manifiesta en tres
situaciones clínicas: a) en recién nacidos con déficit con-
génito homozigoto de proteínas C o S (púrpura fulminante
neonatal); b) en el contexto de una infección aguda gra-
ve, característicamente meningococemia fulminante, aun-
que también se ha descrito en sepsis por Staphylococcus

aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae, Haemophilus influen-

zae y gramnegativos (púrpura fulminante infecciosa), y
c) en ausencia de infección aguda, asociada a un déficit
transitorio autoinmune de proteína S (púrpura fulminante
idiopática). En la mayoría de los casos el tipo idiopático
aparece durante la fase de convalecencia de una infec-
ción (postinfecciosa), siendo las más frecuentes la varicela
(30%) y la infección estreptocócica (20%)1-3.

Es una enfermedad inicialmente limitada a la vascula-
tura de la piel. Histológicamente existe trombosis venosa
extensa de la dermis con infarto hemorrágico de los teji-
dos adyacentes. La distribución topográfica de las le-
siones cutáneas difiere en los distintos tipos de púrpura
fulminante. En el tipo infeccioso las lesiones son prefe-
rentemente distales con progresión proximal. En la púr-
pura fulminante neonatal y la idiopática la distribución de
las lesiones recuerda a la púrpura de Schönlein-Henoch,
afectando de forma simétrica glúteos, muslos y panto-
rrillas.

Figura 2. Evolución de la acti-
vidad de la proteína S y la pro-
teína C.
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El déficit, permanente o transitorio, de proteína S y/o
proteína C condiciona un estado de hipercoagulabili-
dad que parece constituir la base etiopatogénica de la
enfermedad. Las proteínas S y C son proteínas de sínte-
sis hepática y endotelial, vitamina K dependientes, que
actúan como factores antitrombóticos. La proteína C ac-
tivada inhibe la formación del coágulo y activa la fibri-
nólisis. La proteína S actúa como cofactor de la proteí-
na C inhibiendo la capacidad coagulante de los factores
Va y VIIIa.

La púrpura fulminante neonatal aparece en recién naci-
dos con déficit homozigoto de proteína C o proteína S.
Estos pacientes precisan tratamiento con concentrado de
la proteína deficitaria, así como anticoagulación a largo
plazo10,11.

En la púrpura fulminante infecciosa se han objetivado
déficit transitorios de proteína C por consumo de ésta.
Recientemente se ha comunicado mejoría de la evolución
de las lesiones trombóticas y reducción de la necesidad de
amputaciones distales en pacientes con sepsis meningo-
cócica y CID tras la administración de concentrado de
proteína C12-14.

El tipo idiopático afecta característicamente a niños y
en el 90 % de los casos se encuentra precedido por una
infección. Las lesiones cutáneas aparecen bruscamente y
progresan con rapidez, pero, a diferencia de la púrpura
infecciosa, están ausentes los signos clínicos de sepsis.
Estas manifestaciones clínicas junto a los datos analíticos
de CID, sugieren por sí mismos el diagnóstico de púrpu-
ra fulminante idiopática. El diagnóstico se confirma con la
detección de un déficit grave de proteína S y la presen-
cia de anticuerpos antiproteína S, que ha sido puesta de
manifiesto en varios trabajos4,6-8. Estos autoanticuerpos
disminuyen por distintos mecanismos la actividad de la
proteína S, promoviendo un estado de hipercoagulabili-
dad con consumo de factores que se traduce en una CID.
Si bien tanto la proteína S como la proteína C podrían
estar deplecionadas de forma secundaria en el contexto
de una CID, la cuantificación normal de antitrombina III,
factores II y VII sugiere que el déficit de proteína S cons-
tituye el eje central en la patogenia de la púrpura fulmi-
nante idiopática. Los mecanismos de producción de estos
autoanticuerpos no son bien conocidos. La monitoriza-
ción simultánea de la actividad de la proteína S y del tí-
tulo de autoanticuerpos antiproteína S permite el segui-
miento exhaustivo de la evolución de la enfermedad. La
desaparición de los autoanticuerpos es paralela a la nor-
malización de la actividad de la proteína S. Esto tiene lu-
gar en un tiempo variable, por lo general de 1 a 3 meses.
Es obligado investigar la existencia de una infección pre-
paratoria previa, si bien su ausencia, como ocurrió en
nuestro paciente, no excluye el diagnóstico de púrpura
fulminante idiopática.

El pronóstico de este proceso es variable, en función
de la evolución de las lesiones cutáneas y del desarrollo

de fenómenos tromboembólicos sistémicos. Se ha publi-
cado una mortalidad de hasta el 15%.

Los objetivos del tratamiento son, por una parte, evitar
la progresión de la trombosis y, por otra, controlar la CID.
Para ello es preciso la anticoagulación prolongada, habi-
tualmente durante un período de entre 3 y 6 meses, y la
sustitución de factores y proteínas S y C durante la fase
aguda con PFC. Nuestro paciente precisó en los prime-
ros días de la enfermedad transfusiones de PFC cada
8-12 h; la semivida corta de la proteína S así transfundida
hace sospechar la existencia de un autoanticuerpo circu-
lante. La anticoagulación prolongada con heparina de
bajo peso molecular (enoxiparina) aporta ventajas sus-
tanciales en el niño gracias a la administración subcutá-
nea, la mínima monitorización necesaria y la ausencia de
interferencias medicamentosas15. En nuestra experiencia,
la enoxiparina permitió un control ambulatorio sencillo
sin objetivar complicaciones.

En la actualidad existe disponible concentrado de pro-
teína C activada (Baxter) pero, en nuestro conocimiento,
no se ha comercializado el concentrado de proteína S.
Los corticoides no se han mostrado eficaces en el trata-
miento de la púrpura fulminante idiopática2.

En conclusión, el diagnóstico debe sospecharse ante un
paciente sin signos de infección grave que presenta lesio-
nes cutáneas purpúricas rápidamente progresivas con da-
tos analíticos de CID. La disminución transitoria de la ac-
tividad de proteína S y la detección de autoanticuerpos
antiproteína S confirman el diagnóstico. Especulamos que
la disponibilidad de concentrado de proteína S podría
mejorar la evolución de estos pacientes.
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