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Resumen

Antecedentes: La purpura fulminante es una enfermedad
aguda que se ha asociado mds comtinmente con infeccién
sistémica por meningococo o enfermedad invasiva por es-
treptococo. Se caracteriza por coagulacion intravascular di-
seminada (CID) y lesiones purpuricas en la piel. En este
articulo reportamos un caso de purpura fulminante asociada
con Staphylococcus aureus. Métodos: El caso fue identifi-
cado en el Hospital General de Mazatldn, Sinaloa, México,
en el afio 2007. La infeccién por Staphylococcus fue diag-
nosticada con base en el resultado de estudio de cultivo. Se
determind la susceptibilidad a meticilina. La habilidad del
organismo aislado de producir superantigenos no se pudo
determinar. Resultados: La cepa aislada de Staphylococcus
aureus en el presente caso fue aislada de secrecion de flicte-
na integra. No se logr¢ aislar a partir de cultivos de sangre.
La cepa aislada fue meticilino-resistente. Se utilizaron dro-
gas inmunomoduladoras como interferén alfa-2* y talido-
mida, antibidticos y medidas de soporte. El paciente sobre-
vivié con sus extremidades integras. Conclusiones: La pur-
pura fulminante por Staphylococcus aureus es una
enfermedad nueva, emergente, cominmente asociada con
la produccién de superantigenos. Es una afecciéon muy agre-
siva y mortal que amerita atencion especial, como una en-
fermedad que estd siendo reconocida.

Palabras clave: Pirpura fulminante, Staphylococcus
aureus.

§  Traduccion del articulo "Purpura fulminans due to Staphylo-
coccus aureus: an emerging disease" publicado en inglés en
la revista Crit Care & Shock 2009;12:61-66.
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Summary

Background: Purpura fulminans is an acute illness com-
monly associated with meningococcemia or invasive strepto-
coccal disease. It is characterized by disseminated intravas-
cular coagulation and purpuric skin lesions. In this article we
report a case of purpura fulminans associated with Staphylo-
coccus aureus. Methods: The case was identified in the Gen-
eral Hospital of Mazatldn, Sinaloa, México during 2007. Sta-
phylococcus aureus infection was diagnosed on the basis of
culture result. Susceptibility to methicillin was determined.
The ability of the isolated organism to produce superantigens
was not possible to determine. Results: The isolated strain of
Staphylococcus aureus in the present case was isolated from
secretion of a non damaged flictena; the organism was not
obtained from blood cultures. The isolated strain was methi-
cillin resistant. We used immunomodulator drugs as alfa-2a
interferon and thalidomide, antibiotics and support measures.
The patient survived with complete extremities. Conclusions:
Purpura fulminans due to Staphylococcus aureus is a newly
and emerging disease commonly associated with superanti-
gen production. It is a very aggressive and even fatal illness
that deserves special attention.
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Introduccién

Hasta el momento han sido pocos los casos reportados de
purpura fulminante asociada a Staphylococcus aureus. La
serie mas grande publicada ha sido de 5 casos.! Hasta hace
poco, purpura fulminante era sinébnimo de meningococce-
mia severa para la mayor parte de los médicos. Esto es debi-
do a que un alto porcentaje de los pacientes con meningo-
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coccemia aguda, desarrollan pdrpura fulminante. Se ha re-
portado hasta cerca de un 20%.>

A pesar de esto, las infecciones por meningococo son
relativamente raras. Segun un reporte, en el aio de 1998 en
Estados Unidos, solamente se reportaron 2,501 casos de bac-
teremia y/o meningitis por meningococo, y del total de ca-
sos de purpura fulminante, s6lo 500 casos fueron atribuidos
a meningococcemia en ese afio.?

Por otro lado, la bacteremia por Staphylococcus aureus
ocurre mucho mds frecuentemente que la meningococce-
mia. Dado el hecho de que esta enfermedad no es clasificada
por los centros para el control y prevencién de enfermeda-
des, el dato preciso en la incidencia no estd disponible.

Se estima que la frecuencia de bacteremia por Staphylo-
coccus aureus pueda ser, en Estados Unidos, de un total de
100,000 casos anualmente. Por lo tanto, la frecuencia de
bacteremia por Staphylococcus aureus pudiera ser hasta 200
veces mayor aun que la meningococcemia, lo cual colocaria
a la bacteremia por Staphylococcus aureus como un verda-
dero problema.*

Previamente, las infecciones por Staphylococcus aureus,
se habfan raramente complicado con purpura fulminante.>”’
Incluso hasta recientemente, segin un reporte publicado en
1998 en una serie de 113 bacteremias adquiridas en la co-
munidad por Staphylococcus aureus, 1la pirpura fulminante
no complicé ningtin caso.®

La fisiopatologia de esta entidad es explicada principal-
mente debido a que Staphylococcus aureus causa enferme-
dad por invasién y elaboracién de exotoxinas. Las exotoxi-
nas que elabora Staphylococcus aureus se encuentran en
una familia de exotoxinas que se conocen como «superanti-
genos». El nombre es debido a su inusual activacién no
especifica de antigeno de las células T.°

Los superantigenos conocidos incluyen la toxina-1 del
sindrome de choque téxico (TSST-1) y los serotipos de en-
terotoxinas estafilocdcicas tipos A al R. Los superantigenos
se unen a las moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad clase 11,0 esto despierta una liberacién masiva de
citoquinas tanto por los macréfagos y por las células T, ma-
nifestdndose como un sindrome de choque téxico.!!

El TSST-1y las enterotoxinas estafilocécicas B y C cuen-
tan por la mayor parte de los casos asociadas con el sindro-
me de choque téxico, probablemente porque estas toxinas
son elaboradas en mayores proporciones en comparacion
con otras exotoxinas.'?

La mayor parte de los casos descritos de pirpura fulmi-
nante por Staphylococcus aureus tiene un desenlace fatal o
incapacitante, con secuelas graves.!

Existen reportes acerca de la utilizacién de inmunomo-
duladores como la talidomida que se han utilizado en varias
entidades, como en vasculitis de distintas etiologias, tal y
como el sindrome de Behget,13 también en el sarcoma de
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Kaposi,'* y en otras enfermedades como el mieloma miuilti-
ple y en sindromes mielodispldsicos. !>

Los interferones son inmunomoduladores con muchas
propiedades y muchos usos terapéuticos. Han sido utiliza-
dos también en algunas vasculitis e incluso en combinacién
con talidomida.!”

Nosotros describimos un caso de purpura fulminante por
Staphylococcus aureus en donde se utilizaron inmunomo-
duladores con buenos resultados. El paciente sobrevivié con
sus extremidades integras. El caso ocurrié en el Hospital
General de Mazatldn «Martiniano Carvajal», Servicios de
Salud de Sinaloa.

Este caso como series anteriormente descritas puede in-
dicar que la purpura fulminante dada por Staphylococcus
aureus puede ser una enfermedad emergente.

Paciente, material y métodos. El paciente que es descri-
to, fue en el Hospital General de Mazatlan «Martiniano Car-
vajal» en el afio 2007. Cultivos bacterioldgicos y suscepti-
bilidad a meticilina fueron llevados a cabo a su ingreso en el
hospital. Se realizaron hemocultivos y cultivos de secre-
cién de flictena integra.

No se llevo a cabo determinacién de produccion de exo-
toxinas por no contar con la disponibilidad material.

Resultados

Se trata de paciente masculino de 51 afios de edad, de
ocupacion llantero. Refiere como antecedentes de impor-
tancia tabaquismo y alcoholismo intenso de treinta afios de
evolucién.

Su padecimiento actual lo inicié ocho dias antes de su
ingreso al hospital, al estar en estado de embriaguez (una
semana en estado de embriaguez), refiere caida de su propia
altura y lesioén en ambas rodillas después de caer. Después
de eso refiere que permanece con un hematoma en pierna
izquierda y dolor en muslo derecho a la movilidad.

Cuatro dias después se agrega edema en muslo y en pie
derecho.

En el transcurso de los dias, menciona que la coloracién
del pie derecho comienza a cambiar. Refiere que se torna de
un color azul-violdceo, el edema en la extremidad y co-
mienzan a aparecer flictenas en zonas circundantes.

El dia de su ingreso el dolor en muslo derecho aumenta y
se agrega paresia y parestesias en el pie derecho. Llega al
Servicio de Urgencias con tensién arterial de 60/40 mmHg,
una frecuencia cardiaca de 140 latidos por minuto, 28 respi-
raciones por minuto y 36.4 °C de temperatura. Presentaba
madculas rojo-azulosas en todo el cuerpo, no confluentes,
localizadas principalmente en tronco y en brazos, extremi-
dades con ligera acrocianosis en las cuatro extremidades.
Extremidad inferior derecha con edema importante en todo
el pie (signo de Godett +++), coloracioén azul-violdcea de
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Figura 2. Purpura fulminante en piernas.

Biopsia de piel
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Figura 3A. Se observa una bula llena con eritrocitos. La epidermis presenta necrosis. En la dermis hay presencia de edema. 3B. En
esta imagen se observan vasos sanguineos de menos calibre con su luz disminuida con necrosis fibrinoide de su pared.

Figura 4. Purpura fulminante en remision. Figura 5. Purpura fulminante en remision.

158



todo el pie y dos flictenas a nivel de maléolo interno. Pre-
sentaba dolor a la palpacion a nivel de muslo derecho. Sus
estudios de laboratorio revelaban leucocitos de 10,000 mm?,
neutréfilos 83%, presencia de formas inmaduras (bandas),
eosinéfilos en 0.4%, hemoglobina de 16 g/dL, plaquetas de
61,000 mm?, glucosa de 165 mg/dL, urea 71 mg/dL y crea-
tinina de 3.6 mg/dL, tiempos de coagulaciéon con TP de 13”
yTTP de45”, AST en 291 mg/dL, ALT en 273 mg/dL, fosfa-
tasa alcalina en 291 mg/dL, bilirrubinas totales en 3.4 mg/
dL, bilirrubina directa de 2.2 mg/dL y una gasometria arte-
rial que mostraba acidosis metabdlica compensada.

Los hallazgos a la radiografia de térax eran normales.

Tres dias después de su hospitalizacion, el paciente co-
mienza a presentar lesiones tipo necréticas en ambos pies
que se fueron extendiendo de manera rdpida hacia piernas,
muslos y hasta region sacra y espalda baja. Al mismo tiempo
aparecieron ya no flictenas sino bulas en ambas extremida-
des que se reventaban, dejando salir un liquido seroso color
marrén y dejando una piel necrética debajo de la bula (figu-
ras 1y 2). El paciente comenzé con periodos cortos de fiebre
y alteraciones del estado mental que comenzaron como un
delirium hiperactivo, pasando por estado de letargo y hasta
estado de estupor.

El hemocultivo no desarrolld. Se aislé de cultivo de se-
crecion de flictena estéril Staphylococcus aureus que fue
meticilino-resistente.

La biopsia de piel reporté purpura fulminante (figuras
3AyB).

Se utilizaron medicamentos como ceftriaxona, clindami-
cina, vancomicina, talidomida e interferén alfa-2* como in-
munomoduladores, al igual que medidas de soporte.

En un lapso de 4-5 dias el paciente mejord dristicamen-
te. Las lesiones en piel comenzaron a llevar a cabo un proce-
so de remision (figuras 4 y 5) y los estudios de laboratorio
mejoraron hasta llegar casi a valores normales.

Comentarios y conclusiones

Este estudio describe un paciente con ptrpura fulminan-
te dada por Staphylococcus aureus. Este paciente fue visto
en el Hospital General de Mazatldn «Martiniano Carvajal»,
en el afio 2007. Creemos que las caracteristicas clinicas de
la purpura fulminante y la presentacién de vista en este pa-
ciente resultaron de una liberacién masiva de citoquinas
inducida por Staphylococcus aureus.

El término de purpura fulminante fue inicialmente uti-
lizado para describir el inicio rdpido de purpura y necrosis
de la piel asociado a infecciones bacterianas en nifios sola-
mente.

Hasta la fecha, la infeccién mas cominmente asociada a
ptrpura fulminante es la meningococcemia y después de
ella, la infeccién por estreptococo.!
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También se ha asociado el desarrollo de ptirpura fulmi-
nante con las deficiencias de protefna S 6 C!8 y anterior-
mente se aplicaba a casos de purpura que se desarrollaba en
pacientes con sepsis.'?

La literatura describe cuatro principales caracteristicas
de este sindrome: grandes lesiones purpuricas en piel, fie-
bre, hipotensién y coagulacién intravascular diseminada.
El paciente descrito se present de manera muy similar.

La fisiopatologia detrds de este sindrome es princi-
palmente la produccién de superantigenos.''"!? En el
caso descrito no se llevé a cabo determinacién de pro-
duccidén de exotoxinas por no contar con la disponibili-
dad de material.

Debido a la experiencia y la evidencia que estd surgien-
do de series anteriormente publicadas, se puede recomendar
que a los pacientes que se presenten con purpura fulminante
reciban terapia con antibiticos no solamente para cubrir a
Neisseria meningitidis y estreptococo, sino también para
Staphylococcus aureus, especialmente Staphylococcus au-
reus meticilino-resistente.!

Es importante mencionar que la utilizacién de inmuno-
moduladores como talidomida e interferén estd descrito en
otras entidades como en vasculitis de distintas etiologias,
tal y como el sindrome de Behget,!? también en el sarcoma
de Kaposi,'* y en otras enfermedades como el mieloma muil-
tiple' y en sindromes mielodisplésicos,'® pero en casos de
plirpura fulminante no est4 descrito atin.?°

Nuestro paciente cursé con un desenlace favorable. La te-
rapia inmunomoduladora sirvié para detener el proceso infla-
matorio sistémico. Es posible atribuir algiin papel benéfico
en la evolucién del paciente a la terapia inmunomoduladora,
incluso esto puede dar pie para tomarse en cuenta en nuevos
reportes y ante la evidencia futura, recomendar su uso.

Por dltimo, no se puede saber la prevalencia precisa de la
purpura fulminante dada por S. aureus debido a que no es
una enfermedad notificable atin. Probablemente este repor-
te y muchos otros ya antes publicados puedan servir de pau-
ta para reportar y tomar en cuenta a Staphylococcus aureus
como una causa importante de este sindrome.
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