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Resumen

La coagulación intravascular diseminada asociada a sepsis con-
tribuye a la aparición de un síndrome clínico de fracaso multiorgá-
nico causado por una extensa trombosis a nivel de los vasos de la
microcirculación. Esta situación se manifiesta con frecuencia en la
sepsis meningocócica severa. A nivel cutáneo, la manifestación
clínica es la púrpura extensa con lesiones necróticas, que suelen
evolucionar dando lugar a isquemia grave de territorios distales
que requieren amputaciones. Un denominador común en estos
cuadros a nivel de la hemostasia es la depleción de las proteínas
conocidas como anticoagulantes naturales, especialmente la pro-
teína C. En observaciones clínicas, la terapia de reposición con
concentrado de proteína C humana derivada de plasma se ha aso-
ciado con una mejoría significativa en la evolución clínica de
pacientes con sepsis meningocócica y púrpura fulminante.

En el presente artículo se describe un caso de déficit adquirido de
proteína C en una niña con sepsis meningocócica, púrpura fulminan-
te, coagulación intravascular diseminada y shock séptico. El trata-
miento con plasma fresco se proponía aumentar los niveles de facto-
res de la coagulación, disminuidos por la coagulopatía por consumo y
aportar pequeñas cantidades de proteína C. La imposibilidad de recu-
perar una concentración de proteína C mayor del 30% y la existencia
de una trombopenia grave en el contexto de la coagulación intravas-
cular diseminada obligaron a iniciar tratamiento sustitutivo con con-
centrado de proteína C humana (Ceprotin®), con lo que se consiguió
incrementar la concentración plasmática de proteína C y contribuir a
revertir el estado de hipercoagulabilidad presente.

Finalmente se analizan las evidencias disponibles en la biblio-
grafía en relación al tratamiento de la sepsis meningocócica fulmi-
nante con concentrado de proteína C humana y proteína C acti-
vada recombinante.

Palabras clave: Sepsis meningocócica. Púrpura fulminante.
Proteína C. Proteína C activada. Pediatría.

Summary

Disseminated intravascular coagulation as associated to sepsis
contributes to the development of clinical multiple organ failure by
extensive thrombosis in microcirculation vessels. This condition
commonly manifests itself in severe meningococcal sepsis. On the
skin, its clinical manifestation is extensive purpura with necrotic
lesions that usually progress to serious distal ischemia and may call
for amputation. A common denominator in these events regar-
ding hemostasis is a depletion of so-called natural anticoagulant
proteins, particularly protein C. According to clinical observations
replacement therapy with human plasma-derived protein C con-
centrates has been associated with significantly improved clinical
outcome in patients with meningococcal sepsis and fulminant pur-
pura.

This paper reports a case of acquired protein C deficiency in a
girl with meningococcal sepsis, fulminant purpura, disseminated
intravascular coagulation, and septic shock. Fresh plasma therapy
was intended to increase consumption coagulopathy-depleted
coagulation factors and to provide small amounts of protein C.
The inability to restore protein C concentrations above 30%, and
the presence of severe thrombopenia in the setting of dissemina-
ted intravascular coagulation led to the onset of replacement the-
rapy using a human protein C concentrate (Ceprotin®), which
increased plasma protein C concentrations and contributed to
revert the existing hypercoagulability status.

Finally, evidence available in the literature regarding fulminant
meningococcal sepsis management using human protein C con-
centrates and recombinant activated protein C is discussed.

Key words: Meningococcal sepsis. Fulminant purpura. Protein
C. Activated protein C. Pediatrics.

INTRODUCCIÓN

Neisseria meningitidis es un microorganismo que for-
ma parte de la flora que coloniza la nasofaringe, y puede
causar infecciones tras atravesar la barrera mucosa y
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alcanzar el espacio intravascular. El efecto de la invasión
de la circulación sanguínea por este microorganismo pue-
de variar desde un proceso febril leve y transitorio, hasta
un cuadro agudo fulminante (en aproximadamente un
10% de los casos) que puede resultar fatal en pocas horas.
Esta enfermedad meningocócica invasiva supone un pro-
blema de salud pública mundial, con una mayor inciden-
cia entre niños y adolescentes; y continúa causando una
gran alarma social como resultado de la rápida evolución
del cuadro clínico.

Los pacientes con sepsis meningocócica y púrpura ful-
minante requieren un manejo inmediato e intensivo. En
todos los casos el tratamiento incluye la administración
de antibióticos efectivos contra el germen, reposición de
volumen y oxigenoterapia. En los casos más graves es
necesario recurrir a la administración de fármacos inotró-
picos y soporte ventilatorio artificial. Sin embargo, a
pesar de los avances en terapéutica durante los últimos
años, la sepsis meningocócica asociada a púrpura fulmi-
nante y deterioro hemodinámico sigue presentando una
mortalidad cercana al 50% (1).

Al igual que en otros síndromes inflamatorios, la sep-
sis meningocócica puede asociarse con evidencias clíni-
cas y de laboratorio de fracaso multiorgánico (2). Una de
las manifestaciones de la coagulación intravascular dise-
minada (CID) es la púrpura fulminante, que se caracteri-
za por la presencia de trombocitopenia, petequias y equi-
mosis junto con trombosis diseminada de pequeños
vasos, dando como resultado la hipoperfusión del tejido
afectado, gangrena periférica inminente y, casi invaria-
blemente, fallo renal agudo. De ahí que la amputación de
miembros y el fallo orgánico sean complicaciones fre-
cuentes en aquellos pacientes que sobreviven a la fase
aguda del cuadro severo de la enfermedad. Actualmente
se cree que en la mayoría de pacientes con este síndrome
clínico existen alteraciones en la vía de la proteína C
(PC) (3).

La PC es activada in vivo en la superficie de las células
endoteliales por la trombina y por un receptor de alta afi-
nidad de la trombina denominado trombomodulina. Al
unirse a la trombomodulina, la trombina sufre un cambio
conformacional que le permite generar proteína C activa-
da (PCA) 20.000 veces más rápidamente. El receptor
endotelial de la PC se localiza en el endotelio vascular e
incrementa la activación de la PC en el endotelio median-
te el acercamiento de la misma a las proximidades del
complejo trombina-trombomodulina en respuesta a la
liberación de endotoxinas (4). El mecanismo anticoagu-
lante de la PCA, en colaboración con su cofactor, la pro-
teína S, se lleva a cabo por dos vías: la primera consiste
en inactivar dos de los factores críticos para la generación
de trombina, los factores Va y VIIIa (Fig. 1); y la segunda
vía antitrombótica consiste en la estimulación de la fibri-
nolisis, neutralizando los inhibidores de los activadores
del plasminógeno tipos 1 y 3.

Además, la vía de activación de la PC posee un papel
importante en el proceso de respuesta inflamatoria. Estu-

dios in vivo han demostrado que la administración de
PCA reduce significativamente la liberación de factor de
necrosis tumoral (TNF-α), probablemente debido a su
capacidad de inhibir la producción de citoquinas proin-
flamatorias. Este hallazgo es particularmente relevante en
la sepsis meningocócica severa, ya que TNF-α e interleu-
kina-1β parecen implicados en el desarrollo de fallo mul-
tiorgánico (5).

En la respuesta aguda de la sepsis meningocócica se
aprecia un déficit adquirido de anticoagulantes naturales
como PC, proteína S y antitrombina III. La disminución
de la actividad de la PC es mucho más marcada en este
síndrome séptico que la observada en otros cuadros rela-
cionados, aproximándose a niveles similares a los regis-
trados en el déficit congénito de PC. Asimismo, en la
sepsis meningocócica se ha observado una fuerte correla-
ción entre la gravedad de la deficiencia adquirida de PC,
la extensión de las lesiones cutáneas trombóticas y una
evolución clínica negativa (6).

El tratamiento hemostático actual de la púrpura fulmi-
nante adquirida es empírico e incluye la administración
de plasma fresco congelado y concentrado de plaquetas.
Sin embargo, la morbilidad y mortalidad continúan sien-
do inaceptablemente elevadas (7).

CASO CLÍNICO

La paciente, una niña de 12 años, acudió al Servicio de
Urgencias de nuestro hospital remitida por su pediatra.
Presentaba fiebre de 40º C de 18 horas de evolución acom-
pañada de un vómito, mialgia generalizada y odinofagia,
por lo que había iniciado tratamiento con paracetamol.
Además presentaba un exantema purpúrico generalizado
incluyendo superficie de la cara y tronco, apreciándose
placas de necrosis más relevantes a nivel de extremidades
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Fig. 1.- Vía de activación de la PC y acción anticoagulante de la PCA
(15). Proteína C (PC); proteína C activada (APC), factor IX activado (IXa),
factor VIII (VIIIi), factor VIII activado (VIIIa); factor X (X); factor X activado
(Xa); factor V (Vi), factor V activado (Va); protrombina (II), trombina (IIa);
trombomodulina (TM); receptor endotelial de la proteína C (EPCR); pro-
teína S (PS).



inferiores y con signos de isquemia grave a nivel de falan-
ges distales y talones de los pies. La paciente fue ingresada
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), encontrándose
en ese momento ligeramente obnubilada, hipotensa, taqui-
cárdica y taquipneica, con extremidades frías y cianóticas,
que evidenciaban mala perfusión periférica y tiempo de
recirculación alargado. No presentaba signos meníngeos ni
focalidad neurológica. De la evaluación analítica inicial
destacaron los parámetros que se recogen en la tabla I.

Fue diagnosticada de shock séptico con fallo multiorgá-
nico secundario a sepsis primaria de probable origen
meningocócico. Precisó reposición de volumen con fluido-
terapia en régimen de sobrecarga, así como tratamiento de
soporte cardiovascular durante 5 días con noradrenalina
0,3 µg/kg/min y dopamina 4 µg/kg/min, recuperando la
tensión arterial y mejorando la perfusión periférica. Tam-
bién se inició tratamiento antibiótico empírico con cefota-
xima 2 g/4 h y vancomicina 1 g/12 h, suspendiéndose este
último antibiótico a las 48 h por determinarse niveles
potencialmente tóxicos (Cmáx: 51 mg/L, Cmín: 25 mg/L).

En las primeras horas de evolución se manifestó una
coagulopatía por consumo, alcanzando una trombope-
nia máxima de 28.000 plaquetas/mm3 y dímero D de
8,21 µg/mL, asociada a una afectación de ambas vías de
la coagulación con descenso de factores. Se evidenció un
déficit combinado de antitrombina III que precisó la
reposición de la misma; y de PC, que no se consiguió
remontar con la administración de plasma fresco (activi-
dad del 27%, valores normales: 60-100%). El estudio de
antígenos solubles del contenido líquido de una gran flic-
tena evidenció positividad a Neisseria meningitidis grupo
B, que posteriormente también se aislaría en hemoculti-
vos extraídos al ingreso. Todo ello confirmaba la existen-
cia de púrpura fulminante con déficit adquirido de PC y
CID secundaria a sepsis meningocócica.

Por ello, se decidió terapia de sustitución con concen-
trado de PC humana (cPCh, Ceprotin®), solicitándose y
obteniéndose del Ministerio de Sanidad y Consumo auto-

rización como uso compasivo, dado que en la actualidad
la única indicación clínica aprobada es la púrpura por
déficit congénito de PC. Así pues, a las 72 horas del
ingreso se inició la administración de cPCh mediante
bolus de 70 UI/kg, seguido de una perfusión intravenosa
continua durante 4 días, inicialmente a un ritmo de 6
UI/kg/h que se fue reduciendo en función de la determi-
nación de PC, que se mantuvo en todo momento entre el
95 y 128%. No se apreciaron reacciones adversas atribui-
bles al tratamiento con cPCh. Los niveles de dímero D
fueron descendiendo tras el inicio del tratamiento con
cPCh, a la vez que aumentó la concentración plasmática
de fibrinógeno y el número de plaquetas, indicando la
resolución del proceso de CID (Fig. 2). 

La situación de fracaso renal agudo evolucionó hasta
alcanzar una creatinina sérica de 3,6 mg/dL y anasarca,
que obligaron a hemofiltración. Además, la paciente pre-
sentó un síndrome de rabdomiolisis, alcanzando una con-
centración máxima de creatín-quinasa de 175.000 UI/L.
Las lesiones cutáneas progresaron rápidamente hacia
necrosis, y el exantema purpúrico a equimosis generaliza-
das con zonas de necrosis y presencia de abcesos (Fig. 3).
El día 8 de ingreso hospitalario se suspendió la adminis-
tración de hemoderivados al considerar corregida la coa-
gulopatía por consumo, y se inició tratamiento empírico
con teicoplanina ante el riesgo de sobreinfección estafilo-
cócica tras una sesión de escarectomía en quirófano. En
esta situación, la paciente permaneció estable hemodiná-
micamente y consciente, pero ese mismo día, presentó
hipertermia sostenida de 42º C y fibrilación ventricular sin
respuesta a maniobras de reanimación cardiopulmonar,
por lo que falleció. 

En nuestra paciente, consideramos que el tratamiento
con cPCh tuvo un efecto beneficioso, puesto que se nor-
malizaron los niveles de actividad de PC y mejoraron los
signos clínicos y los parámetros de laboratorio que refle-
jaban la severidad del proceso de CID.

DISCUSIÓN

Concentrado de proteína C humana en sepsis
meningocócica

El cPCh purificada es la primera elección de trata-
miento en casos de púrpura neonatal por déficit homoci-
goto de PC (8), y se ha administrado con éxito en
pacientes con CID (9). En este sentido, se encuentran
publicados diversos artículos que, en conjunto, mues-
tran como la terapia de reposición con cPCh reduce sig-
nificativamente la mortalidad por sepsis meningocócica
fulminante.

Rivard y cols. (10) describen los casos de 4 niños
ingresados en UCI con hallazgos clínicos de sepsis
meningocócica, púrpura fulminante y CID con niveles
disminuidos de PC. Además del tratamiento convencio-
nal se les administró cPCh intravenosa a la dosis de 100
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Tabla I. Resultados analíticos obtenidos en la evaluación inicial

Parámetro Resultado Intervalo de normalidad

Hematocrito (%) 36 40-54

Leucocitos (× mm3) 5.530 4.300-10.000

Plaquetas (× mm3) 115.000 150.000-500.000

APTT (s) 54,3 20-40

APTT ratio 1,6 0,5-1,24

Fibrinógeno (mg/dL) 191 200-450

Dímero D (µg/mL) 7,73 0-0,5

Antitrombina III (%) 55 70-100

Creatinina (mg/dL) 3,1 0,5-1,1

Sodio (mEq/L) 129 135-153

Creatín-quinasa (U/L) 294 15-105
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Fig. 2.- Secuencia de cambios en el recuento de plaquetas, APTT, AT III, PC, dímero D y fibrinógeno durante el ingreso. El tratamiento con cPCh se ini-
ció a las 72 h (flechas) y continuó durante 96 horas.



UI/kg durante 15-20 minutos, repitiendo la administra-
ción cada 6 horas durante la fase aguda. Los cuatro
pacientes sobrevivieron, aunque dos de ellos sufrieron la
amputación de algún miembro. Precisamente estos dos
pacientes recibieron cPCh en una fase relativamente tar-
día, 14 y 20 horas tras la aparición de las lesiones cutáne-
as, frente a 7 y 8 horas en los otros dos pacientes.

En 1997 Smith y cols. (11) publican los resultados de
un estudio prospectivo en el que se incluyeron 12 pacien-
tes con edades comprendidas entre 3 meses y 27 años,
atendidos en la UCI con sepsis meningocócica severa,
shock séptico, púrpura fulminante, CID y niveles de PC
por debajo de los valores normales. La administración de
cPCh se inició con una dosis de 100 UI/kg y a continua-
ción se administró una perfusión continua de 15 UI/kg/h,
ajustando la dosis diariamente. El tratamiento incluyó la
administración de heparina en once de los pacientes,
hemodiafiltración en nueve y diálisis peritoneal en un
paciente. Todos los pacientes sobrevivieron, sin embargo,
los dos en los que se inició el tratamiento con cPCh más
tarde que el resto (48 y 72 h tras su admisión en el hospi-
tal frente a ≤ 18 h) precisaron la amputación de miembros
inferiores. Consideran que estos casos de fracaso del tra-
tamiento podrían justificarse por las propiedades biológi-
cas de la PC, que actúa previniendo la formación del coá-
gulo más que lisando el trombo ya establecido. Estos
mismos autores publicaron más tarde sus resultados tras
ampliar su estudio a un total de 36 pacientes. Documen-
tan la reversión de la coagulopatía alrededor del día 5 de
tratamiento con cPCh y registran un 8% de mortalidad
frente al 50% estimado en función de la valoración de los
pacientes a su ingreso en comparación con controles his-
tóricos (12).

Posteriomente, Rintala y cols. (13) describen los bene-
ficios de la administración de cPCh en otros 3 pacientes
adultos con sepsis meningocócica, púrpura fulminante y
fallo multiorgánico, de los cuales uno murió como conse-
cuencia de un edema cerebral. La duración media de tra-
tamiento con cPCh fue de 5,7 días.

Clarcke y cols. (14) tratan en 1999 otro caso de sepsis
meningocócica en un paciente de 17 años al que adminis-
traron con éxito dos dosis de 100 UI/kg de cPCh cada 8
horas vía intravenosa. Objetivan una recuperación rápida
y completa sin secuelas neurológicas ni vasculares.

Finalmente Ettingshansen y cols. (15) evalúan la
administración de cPCh en 8 pacientes pediátricos diag-
nosticados de sepsis meningocócica y púrpura fulminan-
te. Todos ellos presentaban CID asociada con un déficit
adquirido severo de PC. Se administró un bolus de 80-
120 UI/kg seguido de 50 UI/kg en una hora hasta un
máximo de 6 veces al día durante la fase aguda. Tanto la
dosis como el intervalo de administración se ajustaron en
función de la medición diaria de la actividad de PC plas-
mática. En los seis pacientes que sobrevivieron, la dura-
ción de tratamiento con cPCh osciló de 1 a 16 días. Uno
de ellos requirió la amputación de un miembro. Tanto
este paciente como los dos que fallecieron presentaron
valores de actividad plasmática de PC iniciales práctica-
mente indetectables.

En resumen, todos estos autores concluyen que la
administración de cPCh detiene la progresión de las
lesiones cutáneas y la CID, y reduce la mortalidad y la
incidencia de amputaciones, a la vez que no observan
efectos adversos relacionados con el tratamiento. Por ello
recomiendan considerar el beneficio potencial de esta
opción de tratamiento en aquellos pacientes con la forma
severa de esta enfermedad, puesto que la deficiencia
adquirida de PC parece responsable de las extensas trom-
bosis microvasculares y la consiguiente morbilidad y
posible mortalidad (16).

Sin embargo, algunas cuestiones continúan sin resol-
verse: no se ha establecido la duración óptima de trata-
miento con cPCh en CID, los parámetros de seguimiento
apropiados, o el nivel de actividad plasmática de PC que
debería alcanzarse. Además, puesto que el cPCh no tiene
como indicación autorizada su administración en el trata-
miento del déficit adquirido de PC, debe tramitarse la
solicitud de tratamiento compasivo.

Disfunción de la vía de activación de la
proteína C

Un punto crítico en la aparición de trombosis en los
casos de púrpura fulminante parece ser la disfunción de
la vía de activación de la PC. Esto explicaría el hecho de
que no todos los pacientes con shock séptico severo desa-
rrollen complicaciones trombóticas.

En concreto en pacientes con sepsis meningocócica se
ha publicado, recientemente, la disminución en la expresión
de trombomodulina endotelial y del receptor endotelial de
la PC (REPC). Puesto que los niveles plasmáticos de trom-
bomodulina en estos pacientes se encuentran marcadamen-
te elevados con respecto a otros procesos sépticos, la dismi-
nución de la expresión endotelial de trombomodulina
parece debida a su liberación de la superficie endotelial
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Fig. 3.- Detalle de las lesiones cutáneas que presentaba la paciente.



mediada por el proceso inflamatorio, más que a un fallo en
su síntesis (17). Este hecho supone, por tanto, una altera-
ción en la vía de activación de la PC y justificaría la obser-
vación de que los dos niños tratados en este estudio con
cPCh (50 UI/kg cada 8 h durante 3 días) mostraran niveles
de PC normales, pero la concentración plasmática de PCA
resultara indetectable (18).

Este hallazgo podría tener importantes implicaciones
terapéuticas, puesto que la administración de PCA no
requeriría el funcionamiento de la vía trombomodulina-
REPC, por lo que ésta se plantearía como más efectiva
que el cPCh en aquellos pacientes que tuvieran compro-
metida esta ruta de activación endógena.

Por otro lado, estudios posteriores indican que a pesar
de esta reducción en la capacidad de activación de la PC
en sepsis meningocócica, el ritmo de activación sigue
siendo suficiente para la conversión de PC en PCA en
pacientes tratados con cPCh (19).

Proteína C activada recombinante (PCAr) en
sepsis meningocócica

En el año 2001 se publicaron los resultados de un ensayo
clínico en fase III en 1.690 pacientes con sepsis severa tra-
tados con una infusión continua de 96 h de drotrecogina
alfa (PCAr, XigrisR) 24 µg/kg/h o placebo (20). La mortali-
dad a los 28 días fue significativamente inferior en el grupo
experimental (24,7%) que en el grupo placebo (30,8%). Sin
embargo, la presencia de acontecimientos hemorrágicos
graves, mayoritariamente localizados a nivel gastrointesti-
nal, intratorácico y retroperitoneal, fue un efecto adverso
del tratamiento, más común en el grupo de pacientes trata-
dos con PCAr (24,9 frente a 17,7%). La aparición de hemo-
rragia intracraneal durante el periodo de infusión de PCAr
se asoció frecuentemente con la existencia de trombocito-
penia severa y/o meningitis (21).

Posteriormente, en el año 2002 aparece publicado el
primer caso de púrpura fulminante asociada a sepsis
meningocócica tratado con éxito con PCAr (22). Se trata-
ba de una paciente de 19 años con una depleción del nivel
de PC por debajo del 5%, lo cual se ha asociado a un por-
centaje de mortalidad superior al 90%. La coagulopatía
que presentaba respondió parcialmente al tratamiento con
plasma fresco, pero los niveles de PC no superaron el
20%. Tras 34 h de la presentación del cuadro se le admi-
nistró, además del tratamiento habitual, una infusión de
PCAr en las condiciones especificadas anteriormente,
objetivándose un curso clínico favorable.

Más recientemente Bachli y cols. comunican el excelen-
te resultado alcanzado tras el tratamiento con PCAr de 4
pacientes adultos con púrpura fulminante y shock séptico
debido a infección meningocócica (23). Describen una ten-
dencia rápida a la normalización de los parámetros de coa-
gulación y de los marcadores de inflamación, así como una
marcada disminución de la extensión de la necrosis cutá-
nea. A pesar de que dos de estos pacientes presentaban un

recuento de plaquetas inferior a 30.000/mm3 antes del trata-
miento con PCAr, controlando estrictamente las dosis de
heparina y manteniendo el recuento de plaquetas por enci-
ma de 30.000/mm3 durante la infusión con PCAr, no regis-
traron casos de sangrado.

Cuidando al máximo los factores implicados en el riesgo
de sangrado, la opción de tratamiento con PCAr ha demos-
trado ser efectiva en los casos descritos de sepsis meningo-
cócica en pacientes adultos. Además de obviar el inconve-
niente de que la vía de activación endotelial de la PC podría
estar alterada en esta entidad clínica, cuenta con la ventaja
de poseer una mayor resistencia a la proteolisis por la elas-
tasa de neutrófilos que la PC nativa. A todo ello habría que
sumar, además, el menor coste económico asociado y la eli-
minación del riesgo potencial de transmisión de otras enfer-
medades que conlleva la administración de derivados de
plasma humano, por todo lo cual se plantearía como alter-
nativa de elección en pacientes adultos con sepsis meningo-
cócica. Dada la depleción extrema de PC en los casos de
púrpura meningocócica fulminante, la reposición con PCAr
podría resultar incluso más eficaz en este cuadro clínico que
en otros procesos sépticos.

En cuanto a su aplicación en el ámbito pediátrico, los
datos preliminares acerca de la administración de PCAr
en esta población sugieren que su comportamiento far-
macocinético y farmacodinámico es similar al estudiado
en adultos. De hecho, aunque se trata de un fármaco no
aprobado para su uso en niños, algunos pediatras lo han
empleado para tratar casos de sepsis en niños con un ries-
go de mortalidad elevado (24,25). Sin embargo, de
momento existen razones que aconsejan prudencia en la
utilización de PCAr en niños: en primer lugar no se ha
establecido su perfil de eficacia y seguridad en esta
población; y en segundo lugar, existe un incremento en el
riesgo de sangrado, incluso de hemorragia intracraneal,
por lo que en la población pediátrica la elección inicial,
con las evidencias actuales, se limitaría al cPCh (26,27).

La ventaja teórica del tratamiento con cPCh sería su acti-
vación endotelial in vivo en respuesta a la generación de
trombina, y que la activación de esta vía anticoagulante
sería proporcional a la concentración de trombina, y cesaría
cuando la generación de trombina fuera controlada por los
sistemas anticoagulantes normales. Sin embargo, esta apro-
ximación requeriría que el complejo vascular que participa
en la activación de la PC se mantuviera intacto, por lo que
conocer este hecho resultaría de gran utilidad para poder
diferenciar de antemano aquellos pacientes potencialmente
respondedores al tratamiento con cPCh. 

Es de esperar que la evaluación de los ensayos clínicos
actualmente en curso acabará por determinar definitiva-
mente la eficacia y seguridad de PCAr en niños con sep-
sis severa. Entre tanto, aunque la estrategia de tratamien-
to con PCAr se asocie con un incremento en la aparición
de complicaciones hemorrágicas, probablemente debería
investigarse esta alternativa especialmente en aquellos
casos de púrpura fulminante que no remiten a pesar de la
terapia de reposición con cPCh. 
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