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RESUMEN 

Fundamento: la gangrena simétrica periférica es una complicación devastadora del uso de 

norepinefrina en pacientes muy enfermos, caracterizada por isquemia con distribución acral en ausen-

cia de obstrucción de grandes vasos. 

Objetivo: resaltar la relevancia de una complicación rara de un medicamento de uso común 

y una enfermedad frecuente. 

Caso clínico: paciente femenina de 36 años de edad con antecedente de urolitiasis, ingresó 

a urgencias con choque séptico secundario a pielonefritis aguda. Fue trasladada a la unidad de cuida-

dos intensivos donde se inicia tratamiento antibiótico, ventilación mecánica y soporte vasopresor con 

norepinefrina. Cuatro días después presenta cianosis progresiva de las cuatro extremidades donde 

evoluciona a una necrosis simétrica periférica. Los cultivos revelaron la presencia de Escherichia coli 

de patrón usual. Ante la aparición de anemia y trombocitopenia severas se sospechó una coagulación 

intravascular diseminada. La paciente recibió manejo inicial con plasmaféresis y pulsos de corticoides 

con poca respuesta, donde se delimitó la necrosis en la región acral. Por último requirió amputación 

de los dedos. Los estudios realizados descartaron otras causas posibles con diagnóstico final de gan-

grena simétrica periférica asociada a un medicamento vasopresor. 

Conclusiones: se presentó el caso de una paciente con necrosis distal en el contexto de un 

cuadro de urosepsis con múltiples factores de riesgo para su presencia (sepsis severa, uso de norepi-

nefrina, infección por Eschericia coli. No se descarta el rol fisiopatológico de la endotoxemia por  
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Escherichia coli como un factor contribuyente para su presentación. 

 

DeCS: GANGRENA; NOREPINEFRINA; ESCHERICHIA COLI; ADULTO; INFORMES DE CASOS. 

_________________________________________________________________________________ 

ABSTRACT 

Background: symmetrical peripheral gangrene is a devastating complication associated 

with norepinephrine use in critically ill patients, characterized for ischemia of acral distribution in ab-

sence of large vessel obstruction.  

Objetive: to underscore the relevance of a rare complication to a medication of common 

use and a frequent disease. 

Clinical case: a thirty-six-year-old woman with history of urolithiasis was admitted to the emergen-

cy room for septic shock secondary to acute pyelonephritis. She was transferred to the intensive care 

unit where antimicrobial therapy, mechanical ventilation and vasopressor support with norepineph-

rine was given. Four days later, progressive cyanosis of the four limbs became apparent, evolving to 

symmetrical peripheral gangrene. Cultures revealed the presence of a usual resistance pattern Esche-

richia coli. Given the presence of severe anemia and thrombocytopenia, disseminated intravascular 

coagulation was suspected. A poor response was observed in the patient as she underwent plasma-

pheresis and glucocorticoid pulse therapy, limiting necrosis to acral regions of the limbs. In the end 

required amputation of the digits. The laboratory studies rule out other possible etiologies leading to 

a final diagnosis of SPG associated to vasopressor support. 

Discussion: symmetrical peripheral gangrene is one of the complications of disseminated 

intravascular coagulation that is potentiated by the presence of severe sepsis and use of vasopres-

sors such as norepinephrine. The only therapy available is treating the underlying cause, vigorous 

reanimation trying to maintain tissue perfusion and finally the amputation of the extremities when 

gangrene stablishes.  

Conclusion: a case of digital necrosis in the context of urosepsis is presented. Multiple risk 

factors where present (severe sepsis, norepinephrine use, Escherichia coli infection). Escherichia coli 

endotoxemia may have a physiopatological role in these cases. 

 

DeCS: GANGRENE; NOREPINEPHRINE; ESCHERICHIA COLI; ADULT; CASE REPORTS. 
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INTRODUCCIÓN  

La gangrena simétrica periférica (GSP) es infre-

cuente y puede ser causada por múltiples cau-

sas entre las que se encuentran alteraciones 

como: la coagulación intravascular diseminada 

(CID), crioglobulinemia, quemaduras, púrpura 

fulminans, púrpura trombocitopénica trombóti-

ca (PTT), uso de drogas como la cocaína, cho- 

 

que séptico y cardiogénico. 1 De forma adicional 

el uso de dopamina y norepinefrina en dosis 

altas o prolongadas en el manejo del choque 

también se han asociado con esta enfermedad,  

sin dejar de reconocer que una reanimación 

inadecuada con bajo aporte hídrico o una reac-

ción idiosincrática puede favorecer su aparición  
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a dosis usuales. 2,3 

Se describe la evolución de una paciente con 

urolitiasis como único antecedente quien en el 

contexto de una urosepsis severa secundaria a 

E. coli, con requerimiento de vasopresores pre-

senta necrosis distal en todos los dedos de las 

cuatro extremidades, además de cofosis para 

resaltar la presentación de una complicación ra-

ra de un medicamento de uso común y una en-

fermedad frecuente. 

 

 

CASO CLÍNICO 

Paciente femenina de 36 años de edad, mesti-

za, auxiliar de enfermería, que ingresó al servi-

cio de urgencias por dolor lumbar irradiado a 

flanco derecho de cinco días de evolución, aso-

ciado a episodios de fiebre y vómito, sin sangre 

ni bilis. El único antecedente personal encontra-

do fue urolitiasis bilateral diagnosticada por 

ecografía dos meses antes. En la revisión por 

sistemas no refirió fenómeno de Raynaud o do-

lor articular. Al examen físico de ingreso pre 

sentaba taquicardia y cifras tensionales eleva-

das, percusión renal y punto pieloureteral del 

lado derecho positivos, dirigido de manera ini-

cial como un cuadro de urolitiasis y manejada 

con analgesia. Se le realizó una ecografía abdo-

minal que evidenció colelitiasis sin signos de 

colecistitis y nefrolitiasis bilateral asociada a 

hidronefrosis derecha grado I. El hemograma 

de ingreso reveló leucocitosis con neutrofilia y 

el uroanálisis fue sugestivo de infección. 

A las 20 horas del ingreso la paciente se tornó 

pálida y diaforética, hipotensa, taquicárdica y 

manifestó dificultad respiratoria. El electrocar-

diograma reportó taquicardia sinusal sin otras 

alteraciones, la gasometría arterial acidosis me-

tabólica severa con hiperlactatemia y la radio-

grafía de tórax fue normal. La paciente empeo-

ra de manera rápida a pesar de reanimación 

hídrica, siguió hipotensa por lo cual se inicia 

cubrimiento antibiótico de amplio espectro y se 

traslada a unidad de cuidados intensivos (UCI). 

Allí requiere soporte con norepinefrina y se de-

cide intubar por falla respiratoria. Hacia el ter-

cer día se obtiene reporte de urocultivo y he-

mocultivo positivos para Escherichia coli de pa-

trón usual. Durante la estancia en UCI ante la 

persistencia de choque refractario se adiciona 

manejo con dobutamina y realiza un ecocardio-

grama transtorácico que reveló una función del 

ventrículo izquierdo del 34 %, ventrículo dere-

cho de manera ligera dilatado e hipertensión 

pulmonar leve. El dímero D se encontró >10 

000 ng/mL por lo cual se sospechó tromboem-

bolismo pulmonar e inició tratamiento con he-

parina de bajo peso molecular.  

El extendido de sangre periférica mostró es-

quistocitos y el hemograma de control eviden-

cia leucocitosis persistente además de trombo-

citopenia severa por lo cual fue transfundida 

con plasma fresco congelado y plaquetas; se 

midieron los niveles de lactato deshidrogenasa 

(LDH) que se encontraban elevados en 1 953 

U/L (313-618); se solicitaron un coombs directo 

que fue débil positivo (0,5+), fibrinógeno que 

fue normal en 357 mg/dL (200-400) y unos re-

ticulocitos corregidos en 1,88 %. Tras cuatro 

días de admisión, las falanges distales de las 

cuatro extremidades se ven cianóticas y frías, 

al séptimo día se aprecia necrosis que compro-

mete las falanges distales y medias de los de-

dos en las cuatro extremidades  

(figuras 1 y 2). 

La ecografia Doppler de vasos arteriales de 

cuatro extremidades reportó flujo arterial y ve-

noso distal presente. Luego la paciente presen- 
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ta mejoría, se titulan de forma progresiva los 

vasopresores y la paciente logra ser extubada, 

se demuestra hipoacusia severa bilateral de 

nuevo inicio tras el retiro de la sedación.  

Ante la presunción diagnóstica de crioglobuli-

nemia tipo I asociada a síndrome de hipervisco-

sidad se inició manejo con plasmaféresis y pul-

sos de metilprednisolona IV por tres días. Co-

neste manejo hubo mejoría parcial de la hipoa-

cusia, resolución de la trombocitopenia y deli-

mitación de la zona de necrosis acral.  

Otros diagnósticos diferenciales que se tuvieron 

en cuenta fueron CID, microangiopatía  

trombótica, leucemia de células B grandes y la 

posible reacción adversa a vasopresores 

(norepinefrina). La prueba de crioglobulinas fue 

realizada en varias ocasiones con resultado ne-

gativo. Otros paraclínicos como VIH, hepatitis 

C, hepatitis B y crioaglutininas resultaron nega-

tivos. Los niveles de complemento C4 fueron: 

123 mg/dl (90-180) y C3: 25 mg/dl  

(10–40), el panel de autoinmunidad y la elec-

troforesis de proteínas se describen a continua-

ción; también se le realizó un estudio de médu-

la ósea que fue normal (tabla 1). 
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Luego de salir de UCI la paciente requirió re-

modelación en falanges de manos y ampu-

tación bilateral en miembros inferiores a nivel 

del antepié, debido a la necrosis digital instau-

rada. En el posoperatorio presentó infección en 

muñón de miembro inferior derecho, que se 

resolvió tras la aplicación de antibiótico y des-

bridamiento quirúrgico. La biopsia realizada de 

las falanges amputadas reveló necrosis isqué-

mica con zonas de infiltración polimorfonu-

clear, edema endotelial y fragmentación nu-

clear, secundaria a vasculitis leucocitoclástica 

de pequeños y medianos vasos. Por último la 

paciente fue dada de alta con seguimiento 

multidisciplinar y fisioterapia.  

 

 

DISCUSIÓN 

De acuerdo con la descripción de Warketin  

TE, 1 existen dos tipos de síndromes asociados 

a microtrombosis con isquemia de extremida-

des, la gangrena venosa de extremidades y la  

gangrena simétrica periférica (GSP). Las dos 

son manifestaciones de CID que pueden verse 
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modificadas o agravadas por otros factores co-

mo uso de warfarina, trombosis venosa, hipo-

tensión o uso de vasopresores. 1,4  La GSP es 

un fenómeno poco frecuente y constituye una 

emergencia médica que tiene una mortalidad 

de hasta el 40 %, fue descrita en 1891 por 

Hutchinson y se caracteriza por el daño isqué-

mico con distribución acral que progresa a 

gangrena simétrica en ausencia de obstrucción 

de grandes vasos. En la GSP es usual, se com-

prometen de dos y hasta las cuatro extremida-

des de manera simétrica en general sin trom-

bosis venosa profunda. Puede cursar con com-

promiso acral de otros sitios como nariz, la-

bios, orejas y genitales. 6 

El primer signo de compromiso en GSP es la 

fiebre, seguida de frialdad marcada, palidez, 

cianosis, dolor y restricción a la movilidad de 

las regiones distales. La gangrena aparece 24-

48 horas después y aparentan ser lesiones 

causadas por frío extremo. 

La autoamputación digital puede ocurrir, aun-

que necrosis extensas requieren desbridamien-

to quirúrgico con o sin amputación. La necrosis 

isquémica de las extremidades suele compro-

meter los miembros inferiores antes que los 

superiores; en un cuarto de los pacientes se 

necesita amputación de los cuatro miembros. 7 

La causa de la GSP es variable y puede o no 

estar en relación a procesos infecciosos. Den-

tro de las causas no infecciosas se han descrito 

choque hipovolémico, lupus eritematoso sisté-

mico, síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, 

crioglobulinemia tipo I, esclerosis sistémica, 

embolismo pulmonar, deficiencia de proteína 

C, enfermedad de células falciformes, falla re-

nal aguda, uso de vasopresores, en especial a 

dosis altas; 2,3 anemia hemolítica adquirida y 

enfermedades neoplásicas como enfermedad 

de Hodgking y cáncer de pulmón de células 

pequeñas. En el caso de la paciente, la crioglo-

bulinemia fue una de las consideraciones, tra-

tada de forma empírica con plasmaféresis. Las 

crioglobulinas de tipo I se relacionan con pato-

logías hematológicas (linfoma o mieloma) o 

con gammapatía monoclonal de significado in-

cierto (GMSI). Las crioglobulinas mixtas se 

asocian en la mayoría de los casos al virus de 

hepatitis C y con menos frecuencia, a enferme-

dades autoinmunes (lupus, síndrome de 

Sjögren) o hemopatía linfoide. 8, 9 Todas estas 

enfermedades fueron descartadas. Otros facto-

res que van en contra de este diagnóstico son 

la ausencia crioglobulinas, no tener hepatitis C 

y la no disminución en los niveles de comple-

mento.  

Entre las causas infecciosas se ha asociado di-

ferentes patógenos como a E. coli, meningoco-

co, P Klebsiella, Salmonella paratyphi, Proteus, 

Pasteurella, Rubeola, malaria, dengue y tu-

berculosis diseminada. 10, 11  

En la revisión se encontró un caso similar de 

GSP asociado a urosepsis por E. coli, donde los 

autores concluyeron que el uso de vasopreso-

res fue la causa. 12  En este tipo de enfermedad 

la septicemia y la falla cardiaca son los desór-

denes subyacentes más comunes en asociación 

a acidosis metabólica.  

En la fisiopatología de esta enfermedad existe 

una falla de los sistemas anticoagulantes natu-

rales, la proteína C (crucial para regulación de 

trombina en la microvasculatura) y el sistema 

de antitrombina (catalizado por heparina exó-

gena y sulfato de heparán endógeno ligado al 

endotelio). Esto explica por qué los factores de 

riesgo para la microtrombosis incluyen el uso 

de warfarina (antagonista de la vitamina K), la 

disfunción o insuficiencia hepática (el hígado 
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sintetiza la proteína C) y la deficiencia de anti-

trombina. 1 El presente caso reúne criterios 

diagnósticos para CID como son trombocitope-

nia, elevación de los productos de degradación 

de la fibrina y tiempos de coagulación prolon-

gados.  

Para el caso de la paciente es difícil precisar 

con exactitud, cuál fue la causa ya que presen-

ta varias alteraciones que podrían explicar el 

cuadro, tales como: hipoperfusión, requeri-

miento de vasopresores a dosis altas y choque 

séptico secundario a infección urinaria por E. 

coli.  

El uso de norepinefrina a dosis altas puede te-

ner efecto vasoespástico en lechos vasculares 

distales y resultar en GSP. En pacientes con 

alteraciones del sistema fibrinolítico (como en 

la CID) la necrosis puede presentarse a dosis 

habituales. 

En el estudio histológico se documentó la pre-

sencia de vasculitis leucocitoclástica. Este ha-

llazgo no es específico de una enfermedad y 

múltiples factores etiológicos se han asociado. 

Dentro de estos se incluyen fármacos, infeccio-

nes, alimentos, enfermedades autoinmunes, 

enfermedades vasculares del colágeno y tumo-

res malignos. 13  

En el caso de la paciente se descartó la trom-

bocitopenia inducida por heparina (HIT), por 

una puntuación 4T inferior a tres, la cual tiene 

un alto valor predictivo negativo. 14 El papel de 

la E coli en la patogénesis de la enfermedad se 

ha asociado a una disminución de la viabilidad 

de los neutrófilos y un aumento en el nivel de 

apoptosis. 15 

No existe un tratamiento definitivo para GSP 

aparte de la amputación que puede ser diferida 

hasta que el paciente se encuentre estable, se 

recomienda el manejo de las condiciones des-

encadenantes como la sepsis y la CID con el 

objetivo final de modular la respuesta inflama-

toria y la consecuente disfunción endotelial.  

 

 

CONCLUSIONES 

Se presentó el caso de una paciente con necro-

sis distal en el contexto de un cuadro de uro-

sepsis con múltiples factores de riesgo para su 

presencia (sepsis severa, uso de norepinefrina, 

infección por Eschericia coli. No se descarta el 

rol fisiopatológico de la endotoxemia por Es-

cherichia coli como un factor contribuyente pa-

ra su presentación. 
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