Gangrena simétrica periférica vinculada a Coagulación intravascular diseminada, shock séptico e infusión de noradrenalina
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Consentimiento informado

El consentimiento informado escrito fue obtenido por medio de familiar directo del paciente para la publicación del caso clínico y las imágenes que lo acompañan. Una copia del mismo se encuentra disponible en caso que así lo requiera el editor de la revista. 

RESUMEN

Introducción: Los intensivistas se enfrentan habitualmente con condiciones clínicas que pueden producir el sindrome de gangrena simétrica periférica (GSP). Con el conocimiento de ello pueden prevenirla, atenuarla y/o revertirla y reducir su morbimortalidad.
Presentación del caso: Paciente varón de 34 años con historia personal de alcoholismo se presenta con sepsis severa debido a abceso de pulmón derecho. Evolucionó con coagulación intravascular diseminada, requiriendo altas dosis de noradrenalina y presentó gangrena acral en las cuatro extremidades. Finalmente falleció. 

Conclusiones: La conjunción de shock e hipoperfusión, altas dosis de vasopresores y coagulación intravascular diseminada se vinculan con la gangrena simétrica periférica que presentó nuestro paciente. El manejo terapéutico de la GSP es multidisciplinario. 
Palabras clave: shock; sepsis severa; gangrena simétrica periférica; noradrenalina; coagulación intravascular diseminada. 

ABSTRACT

Introduction: Intensivists are confronted regularly with clinical and therapeutic conditions that can produce symmetrical peripheral gangrene syndrome (SPG). With knowledge of this may prevent, attenuate and or reverse and reduce morbidity and mortality. 

Case presentation: 34 year old male patient with a personal history of alcoholism presented with severe sepsis due to right lung abscess. He developed disseminated intravascular coagulation, requires high doses of noradrenaline infussion and presented acral gangrene in all four limbs. Finally died.
Conclusions: The combination of shock and hypoperfusion, high doses of vasopressors and disseminated intravascular coagulation are associated with symmetrical peripheral gangrene presented by our patient. The therapeutic management of the GSP is multidisciplinary.

Keywords: severe sepsis, shock, symmetrical peripheral gangrene, noradrenaline, disseminated intravascular coagulation. 
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Paciente del sexo masculino de 34 años que ingresa a la unidad de cuidados críticos (UCC) por dificultad respiratoria, con aumento del trabajo respiratorio, disnea de reposo, refiriendo expectoración mucopurulenta, semiología de condensación en todo el hemitórax derecho y en base de hemitórax izquierdo, lúcido, colaborador,  mala perfusión periférica, diaforético, afebril, 

Signos vitales: Frecuencia cardíaca: 130 latidos por minuto, regular e igual; Frecuencia respiratoria: 46 respiraciones por minuto; Temperatura axilar: 35,7 ºC; Presión arterial: 80/60 mmHg; oximetría de pulso (SpO2): 70 % con suplemento de oxígeno a alto flujo.
Antecedentes personales: Paciente indigente, con antecedentes de alcoholismo crónico, traumatismo en parrilla costal derecha por caída hacía un mes atrás. 

Tele-Radiografía (Rx) de tórax de Frente: infiltrado no homogéneo con broncograma aéreo en base de pulmón izquierdo, imagen cavitada de paredes gruesas con nivel hidroaéreo que ocupa prácticamente la totalidad del campo pulmonar derecho. 

Tomografía axial computada (TAC) de tórax sin contraste intravenoso: Imagen con nivel hidroaéreo ocupando prácticamente la totalidad del campo pulmonar derecho. Infiltrado no homogéneo con broncograma aéreo en segmentos posteriores del lóbulo inferior izquierdo. 

Laboratorio al ingreso: Analítica en sangre: Hemoglobina: 11.9 gr/l, Recuento de leucocitos por mm3: 21.900 (Neutrófilos: 85 %), Glucemia: 300 mg/dl., Potasemia: 2,3 meq/l, Natremia: 136 meq/l, Cloremia: 100 meq./l., Calcemia: 1.00 mmol/l, Recuento de plaquetas por mm3: 1.110.000, Tiempo de Protrombina (TP): 14 segundos (86 %), Tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT):  43 segundos, pH: 7.37; Presión arterial de Oxígeno (PaO2): 40 mmHg. PaO2/FiO2 (PAFI): 57. Presión arterial de dióxido de carbono (PaCO2): 38.4 mmHg, Bicarbonato (HCO3-): 22.5 mmol/l, saturación arterial de Oxígeno (SaO2): 74.5 %, (ver tabla 1)
ECG: Frecuencia de 120 por minuto, ritmo sinusal, intervalo PR: 0.14 segundos,  aplanamiento difuso de ondas T, intervalo QT corregido: 0,44 segundos.

A su ingreso a la UCC se realiza sedoanalgesia, intubación orotraqueal y asistencia ventilatoria mecánica (AVM). Hipoxemia persistente. Hipotensión arterial refractaria a desafío de fluídos, se alcanzaron los 14 mmHg. de presión venosa central (PVC) y se inició noradrenalina (NA)  a dosis de 0,8 ug/kg/min para objetivos aceptables de presión arterial media (PAM). Se realizó reposición intravenosa de potasio. En consulta con el servicio de cirugía y ante sospecha de colección purulenta se realiza toracotomía anterolateral derecha constatándose cavidad pleural sin contenido, abombamiento pulmonar a nivel de lóbulo medio de donde se obtuvieron dos litros de material purulento con colocación de dos drenajes. Regresa de quirófano en paro cardíaco con actividad eléctrica sin pulso requiriendo reanimación cardiopulmonar avanzada (RCPA), recuperando actividad mecánica aproximadamente a los 6 minutos del inicio de la RCPA, requiriendo una dosis total de 2 mg. de adrenalina y PAM óptima dependiente de la infusión de NA. Comienza tratamiento para neumonía grave de la comunidad y absceso de pulmón (Ampicilina-Sulbactam y Claritromicina). Se coloca catéter 20 Gauge para medición invasiva de la PAM en arteria radial izquierda. Persiste hipoxémico por lo que se decide decúbito prono mejorando paulatinamente parámetros de oxigenación en el transcurso de las doce siguientes horas. (Ver tabla 1). Ante el aumento progresivo del lactato y la disminución de la saturación venosa central de Oxígeno (SvcO2) comienza con infusión de dobutamina. PVC de 14 mmHg. Requerimiento in crescendo de NA hasta requerir dosis plenas (3,3 ug/kg/min.) por varias horas. Se agrega hidrocortisona a dosis de estrés. Anúrico. 

A las 20 horas de internación el recuento plaquetario era de 475.000 por mm3,  la creatinina sérica aumentó 2.3 veces respecto al valor al ingreso, las enzimas hepáticas aumentaron respecto al ingreso. (Ver tabla 1)

Al segundo día de internación se evidencia buena perfusión central con frialdad y cianosis de manos y pies, de aparición lenta e insidiosa, in crescendo, con disminución de amplitud a la palpación de pulsos radiales, pedios y tibiales posteriores bilaterales. Mala perfusión en lóbulos de las orejas y rodillas. Se suspende dobutamina. Se realiza desafío de fluídos con 2000 ml. de cristaloides isotónicos. 
Súbitamente deja de funcionar línea de PAM invasiva. No acodamiento del catéter ni oclusión con burbujas, coágulos ni sangre. Prueba del lavado negativa. Imposibilidad de colocación en arteria radial contralateral.

Se coloca línea de PAM invasiva femoral derecha. Se logra disminuír NA hasta la dosis de 1,8 ug/kg/min. Reinicia dobutamina por aumento del lactato y disminución de la SvcO2.

Se mantiene al paciente en decúbito prono por aproximadamente 14 horas.
Al tercer día de internación el paciente evoluciona con mejoría considerable parámetros gasométricos de oxigenación que mantiene en decúbito dorsal.  (tabla 1)
Requerimiento de NA a dosis 0,9 ug/kg/min.

Aumento de la creatinina sérica por 3.7 veces respecto al valor al ingreso.
Comienza con terapias de soporte renal (TSR) mediante hemodiálisis diaria intermitente (HDDI) por catéter de doble lúmen femoral izquierdo por un período de dos horas.  El paciente no fue anticoagulado durante el procedimiento dialítico. No se lo ultrafiltró (UF).

Se reciben resultados de análisis bacteriológicos: urocultivo negativo, dos hemocultivos negativos. Cultivo de colección pulmonar: Directo: Abundante cantidad de bacilos gram negativos y escasos diplococos Gram positivos. Tipificación: Streptococcus grupo “F”. Bacilos gram negativos no desarrollan. Sensible a: Clindamicina, Cefepime, Eritromicina, Ceftriaxona. Se agregó Clindamicina al tratamiento antibiótico.

Serología para Virus de Hepatitis B y Virus de Inmunodeficiencia Humana negativas. 

Mala evolución de las lesiones en el tercio distal de los cuatro miembros con marcado incremento de la  frialdad y cianosis, con delimitación bien definida en raíz de manos y pies (“guante” y “calcetín” respectivamente). No se palpan pulsos radiales, pedios ni tibiales posteriores bilaterales.
Al cuarto día son menores los requerimiento de NA (0,6 ug/kg/min), comienza soporte nutricional (SN) con 500 kilocalorías con dieta polimérica. Hemodializa dos horas con UF de 700 ml sin complicaciones. Se suspende la sedoanalgesia. La frialdad y cianosis distales de los miembros se transforman en lesiones de color marrón oscuro,  endurecidas, con acartonamiento de la piel, aparición de flictenas con material serohemático, de características necróticas, compatible con gangrena húmeda. (Ver figuras)
Al quinto día no requiere vasoresores ni inotrópicos.  El paciente aún no despierta. Anúrico. HDDI sin complicaciones. PAFI 212.
Las lesiones de los miembros persisten con aspecto similar al día anterior, aunque las falanges se tornan de color más negro y de aspecto más seco, compatibles con el inicio de gangrena seca (ver figuras).
Al séptimo día de internación sin apertura ocular espontánea, con gestos de dolor a la palpación abdominal. La ecografía abdominal demuestra la ausencia de líquido libre en cavidad y marcada distensión de asas intestinales con contenido líquido, sin movimientos peristálticos. Se suspende SN ante la sospecha de isquemia intestinal. 
Al noveno día de internación presenta flaccidez generalizada, apertura ocular al dolor. Las lesiones en los miembros de aspecto más seco, red venosa trombosada visible, acartonamiento de falanges con cambio de coloración, más claras y de aspecto translúcido (ver figuras). Dos horas de HDDI. UF. de 1500 ml. sin aparentes complicaciones hemodinámicas. 
Al décimo día de internación evoluciona con el abdómen tenso, gestos de dolor a la palpación. Evaluado por el servicio de cirugía. Se decide conducta conservadora. El paciente presenta taquicardia sinusal persistente, PVC de 8 mmHg y SvcO2 de 50%. Se realizaron desafíos de fluídos y reinició dobutamina. La presión intraabdominal fue de 12.5 mmHg.  Persiste febril, se rotan antibióticos a imipenem y vancomicina.

Al decimotercer día presenta desadaptación a AVM. TAC de cerebro, tórax y abdómen sin contraste IV. Cerebro: sin particularidades. Tórax: Consolidación con broncograma aéreo en segmentos basales de lóbulo inferior izquierdo. En el hemitórax derecho se visualiza imagen cavitada, de paredes gruesas, sin nivel hidroaéreo con tubo de drenaje en su interior. No se visualizan colecciones pleurales derechas. Drenaje pleural en su interior. Abdómen: Vesícula biliar y páncreas sin particularidades. Líquido periesplénico y perihepático. Conducta quirúrgica expectante. Anuria. HDDI tres horas con UF. de 300 ml. Buena tolerancia. Delimitación de las lesiones distales de los miembros, secas.
Al decimoquinto día evoluciona desfavorablemente. Presenta hipotensión arterial, aumento del lactato, disminución de la SvcO2 e hiperkalemia. El paciente presenta asistolia y fallece.
¿Existiría alguna asociación entre las circunstancias atravesadas por el paciente y la presencia del síndrome de gangrena simétrica periférica?

El síndrome de gangrena simétrica periférica (SGSP) se caracteriza por lesiones isquémicas distales en dos o más extremidades, sin evidencia de oclusión de grandes vasos.
 Fue descripto por primera vez por Hutchinson en 1981 como la aparición brusca de gangrena acral de distribución simétrica.
,
 En algunos casos, las lesiones iniciales son hemorrágicas y después progresan a gangrena, a esto se denomina púrpura fulminante.2 Más del 85 % de los pacientes con SGSP presentan coagulación intravascular diseminada (CID) 2,
  y aproximadamente la mitad de los sobrevivientes requieren amputaciones de extremidades. Una revisión de 14 pacientes con SGSP encontró CID en todos los pacientes con SGSP e interesantemente en el momento de diagnóstico de GSP se encontraban libres de medicación vasoactiva.
 La mortalidad es alta, mayor al 40 %.2,4
La patogenia de este síndrome no se entiende muy bien. Cualquier condición que disminuya críticamente el aporte de sangre, nutrientes u oxígeno en áreas acrales por un periodo prolongado podría producirlo.2 Posibles mecanismos patogénicos incluyen obstrucción vascular de cualquier causa: intraluminal (por ejemplo estados de hipercoagulabilidad, entre ellos CID) y vascular (uso de drogas vasoactivas, entre ellas noradrenalina y dopamina, enfermedades del colágeno y ergotamina26), de manera aditiva a condiciones que produzcan bajo gasto cardiaco.2 
La CID es la condición que más se asocia con SGSP. La oclusión de la microvasculatura por microtrombos resulta en hipoperfusión e isquemia tisular, produciendo infarto y gangrena.2 Los gérmenes más frecuentemente involucrados son  Pneumococcus5,
, Staphylococcus y Streptococcus2,4,5 aunque microorganismos gram-negativos también han sido implicados (ej. Meningococo, Pseudomona spp.) como así también virus como en el caso del virus de la varicela y púrpura fulminante4.  La revisión de 14 pacientes con SGSP encontró como germen más frecuente al Neumococo.5
El SGSP ha sido descripto posterior a la administración de drogas vasoactivas1,2,4 como vasopresina y dopamina. Es muy probable que ocurra con la administración de noradrenalina. Esto se atribuye a que la noradrenalina es un potente vasopresor con actividad alfa adrenérgica predominante que puede producir efectos vasoespásticos en lechos vasculares periféricos más que en grandes vasos sistémicos, fenómeno exacerbado en el contexto de CID.1
El manejo del SGSP debe ser realizado por un equipo multidisclinario, incluyéndose en este a médicos clínicos, intensivistas, dermatólogos y cirujanos.4 Raramente el tratamiento ha demostrado prevenir la progresión o revertir la gangrena incipiente. El manejo de las causas subyacentes como la CID e infección parece apropiado y por tanto, el tratamiento antimicrobiano óptimo y la anticoagulación con heparina parecen ser medidas básicas fundamentales.4 Si algún factor precipitante como la utilización de drogas vasoactivas es identificado,  debe ser corregido en la manera de lo posible. Tratamientos exitosos han sido reportados en pacientes individuales que recibieron epoprosterenol e infusiones de activador tisular del plasminógeno, bloqueo simpático, combinación de plasmaféresis, leucoféresis y antimicrobianos o ácido acetil salicílico (AAS). Se ha sugerido que la anticoagulación puede ser beneficiosa para evitar la progresión de la gangrena. Sin embargo, se ha reportado que el AAS, la heparina y la estreptoquinasa no parecieran tener efecto beneficiosos. Los corticoides tampoco parecieran ser de utilidad.2 La amputación de áreas gangrenosas puede ser inevitable, pero inicialmente se prefiere una aproximación no quirúrgica2,4,5 con el objetivo de estabilizar la condición clínica del paciente y permitir que la gangrena se autolimite. El grado de gangrena puede ser menos extenso que el inicialmente esperado. La gamagrafía ósea puede ser de utilidad para determinar el nivel apropiado de amputación.2
Siendo así, en esta rara y devastante entidad, se sugieren como medidas para disminuír la morbi-mortalidad la corrección de procesos subyacentes como la sepsis y la CID, el meticuloso manejo de soporte de órganos y una aproximación cautelosa previa a la decisión de amputaciones quirúrgicas. 


¿Existiría alguna asociación entre las circunstancias atravesadas por el paciente y la presencia del SGSP?
En el caso descripto, en el momento de aparición de gangrena periférica el gasto cardiaco se estimó como normal o alto (shock distributivo). Sin embargo, previamente había sufrido períodos de hipotensión arterial, incluso seis minutos de paro cardíaco con requerimiento de 2 mg de adrenalina, durante el cual el flujo sanguíneo tisular se vio comprometido. Asimismo, podríamos considerar que debido al aumento del lactato y a la disminución de la SvcO2, sin respuesta a desafíos fluídos, pudo asociarse un factor de depresión miocárdica  relacionado con la sepsis, que pudo comprometer aún más el flujo sanguíneo tisular. 

Sumado a esto y en el contexto de infección se agrega cuadro compatible con CID, cumpliendo criterios según JAAM
 (Japanese Association for Acute Medicine), criterios de CID “no manifiesta” de la ISTH
 (“The International Society on Thrombosis and Haemostasis”), no así de CID ”manifiesta” de la ISTH
 . Como factor adicional requirió noradrenalina a dosis elevadas por un período considerable de tiempo. Resulta llamativo que al cambiar el sitio de medición invasivo de la presión arterial permitiera reducir la dosis de vasopresores considerablemente, dato que concuerda con los trabajos de Dorman y cols.
 y Gallucio y cols.
 en contraposición al trabajo de Mignini y cols.

Nuestro paciente no fue anticoagulado ni recibió proteína C recombinante activada (PCRa, Xigris®) ambas con potenciales efectos beneficiosos en el tratamiento del CID y la gangrena periférica. En el contexto de CID la PCRa puede ser beneficiosa considerando sus efectos anticoagulantes y profibrinolítico y es recomendada por la guía británica de manejo de la CID
,
 no así por la guía Japonesa.14,

Es interesante destacar que Eli Lilly ha decidido retirar a Xigris del Mercado mundial,  de acuerdo a los resultados del estudio PROWESS-SHOCK donde la PCRa no demostró una reducción estadísticamente significativa en la mortalidad por todas las causas a 28 días en los pacientes tratados con Xigris comparados con placebo. 
Podríamos considerar entonces que la conjunción de varios factores, entre ellos: condición de hipotensión arterial sostenida y depresión miocárdica, CID y utilización de drogas vasoactivas contribuyeron al SGSP en nuestro paciente. 

Tabla 1: Mediciones de Laboratorio, PVC y balance hídrico de 24 horas
Hb: hemoglobina sérica; Creat: creatinina sérica; KPTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; TP: tiempo de protrombina; PAFI: cociente entre la presión arterial de oxígeno en sangre arterial (PaO2) y la fracción inspirada de oxígeno (FiO2); PVC: presión venosa central; SvcO2: saturación venosa central de oxígeno; SaO2: saturación arterial de oxígeno.

IMÁGENES
Figura 1: a. Gangrena húmeda en mano derecha. Vista medio- palmar (Dedos con gangrena seca), b. Gangrena húmeda en mano izquierda. Vista dorsal (primero, segundo y tercer dedos con gangrena seca), c. Gangrena en mano derecha. Vista dorsal. (Dedos con gangrena seca), d. Gangrena en mano izquierda. Vista palmar. (Dedos con gangrena seca)
Figura 2: a. Gangrena húmeda en pie derecho. Vista dorsal. (Dedos con gangrena seca), b. Gangrena húmeda en pie izquierdo. Vista desde cara interna. (Superficie plantar  y dedos con gangrena seca). Red venosa trombosada visible, c. Gangrena húmeda en pie izquierdo. Vista dorsal. (Dedos con gangrena seca), d. Gangrena húmeda en pie derecho. Vista desde cara interna (Dedos y planta de pie con gangrena seca)
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