APORTACIONES ORIGINALES

Marcadores biogquimicos
de riesgo para mortalidad
por fascitis necrotizante

Objetivo: identificar si anemia, hipoalbumine-
mia, hipocalcemia, valores elevados de
creatinfosfocinasa e hipoprotrombinemia, son
marcadores de riesgo para mortalidad en fas-
citis necrotizante de acuerdo al sitio anato-
mico de inicio y superficie corporal afectada.
Material y métodos: disefio de casos y con-
troles en una cohorte prospectiva. Se docu-
ment6 edad, factores causales asociados,
localizacién de la infeccion, superficie corpo-
ral afectada, datos del laboratorio, gérme-
nes hallados, tratamiento y evolucién. Dos
grupos de pacientes: fallecidos y sobrevi-
vientes, estratificados en seis subgrupos de
acuerdo al sitio anatomico.

Resultados: se incluyeron 394 pacientes; 252
hombres y 142 mujeres, edad media de 52.8
afnos. Subgrupos: extremidades (n = 113),
genital masculino (n= 103); térax y abdomen
(n = 64); cabeza, cuello y parte superior de
térax (n = 44); genitales femeninos, periné e
ingle (n = 42); sacro y gluteos (n = 28). Hi-
poalbuminemia (OR = 3.8, IC 95 % = 1.5-9.5,
p < 0.000), hipocalcemia (OR =5.7,IC 95 % =
3.2-9.9, p=0.030), creatinfosfocinasa elevada
(OR=1.5,IC 95 % =1.0-2.4, p< 0.000) y ane-
mia (OR = 4.4, IC 95 % = 2.8-6.9, p < 0.000),
se asociaron a mortalidad. Albumina (OR =
3.8, IC = 1.5-8.9), protrombina (OR = 6.6, IC
95 % = 3.6-19.5) y tiempo de evolucion (OR =
5.2, 1C 95 % = 1.2-8.3) mostraron p < 0.05.
Conclusiones: hipocalcemia, hipoprotrombine-
mia, anemia, creatinfosfocinasa elevada y tiem-
po de evolucién sugieren ser marcadores de
riesgo para mortalidad en fascitis necrotizante.

SUMMARY

Objective: to identify if anemia, hypoalbu-
minemia, hypocalcemia, elevated values of
creatinephosphokinase and hypoprothrom-
binemia are risk for mortality in necrotizing
fasciitis according to the anatomical site and
affected surface.

Methods: a case and controls study was done
in one prospective cohort. We documented
age, associated factors, infection location,
affected corporal surface, laboratory data,
germs, treatment and evolution. We defined
two groups of patients: deceased and survi-
vors and we stratified in 6 subgroups accord-
ing to the anatomical site.

Results: 394 patients were included; 252 men
and 142 women, age average 52.8 years.
We stratified in subgroups: extremities (n =
113), masculine genital (n = 103), trunk and
abdomen (n = 64), neck and thorax (n = 44),
feminine genital, perineum, groin (n = 42),
sacrum and buttocks (n = 28). Hypoalbumin-
emia (OR = 3.8, Cl = 1.5-9.5, p < 0.000), hy-
pocalcemia (OR=5.7, Cl=3.2-9.9, p=0.030),
elevated creatinephosphokinase (OR = 1.5,
Cl 1.0-2.4, p < 0.000) and anemia (OR = 4.4,
Cl2.8-6.9, p<0.000), were associated to mor-
tality. Logistic regression analysis found that
albumin (OR = 3.8, Cl = 1.5-8.9), prothrombin
(OR = 6.6, Cl = 3.6-19.5) and evolution time
(OR 5.2, IC =1.2-8.3) showed statistically sig-
nificant relationship with mortality (p < 0.05).
Conclusions: hypocalcemia, hypoprothrom-
binemia, anemia, elevated creatinephos-
phokinase and evolution time could be risk
markers for mortality.

Recibido: 27 de marzo de 2007

Introduccion

La fascitis necrotizante (FN) es una enfermedad
severa y fatal, en la cual la fascia es el sitio prima-
rio de infeccién, implica generalmente al tejido
celular subcutdneo, pero puede también afectar
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piel y musculo con necrosis extensa y trombosis
concomitante de la circulacién cutdnea. Estas
infecciones pueden tener una presentacién in-
dolente o fulminante, su curso clinico es impre-
visible, y requieren desbridamiento extenso y
radical. A pesar del progreso en la cirugia con-
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tempordnea y los procedimientos de monitoreo
en las unidades de cuidado médico intensivo, la
morbilidad y los indices de mortalidad de la FN
siguen siendo significativos, sugiriendo que en
estas infecciones es dificil obtener un diagnésti-
co temprano y un tratamiento eficaz. Esto es par-
ticularmente relevante, porque el retraso en el
reconocimiento y tratamiento se asocia a un po-
bre resultado y elevada mortalidad.!* Muchos
autores han publicado series de casos que descri-
ben las caracteristicas de la FN.>® Otros estudios
han identificado factores asociados a mortalidad,
incluyendo APACHE IL,>1° diabetes mellitus,'!-4
edad,'>!¢ estado nutricional,"”!® diagnéstico tardio
y abordaje quirtirgico retrasado.'”?' Aunque existen
reportes que han analizado como factor pronéstico
el sitio anatémico de inicio, desafortunadamen-
te presentan cohortes reducidas, asf mismo no han
evaluado hallazgos de laboratorio de acuerdo a lo-
calizacién de la infeccién como posibles factores de
riesgo.!%2224 El propésito de este estudio es identi-
ficar si la anemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia,
valores elevados de creatinfosfocinasa e hipopro-
trombinemia, son marcadores de riesgo para mor-
talidad en pacientes con FN, de acuerdo al sitio
anatémico de inicio y superficie corporal afectada.

Material y métodos

Disefio de casos y controles anidado en una co-
horte prospectiva del periodo comprendido
entre 1995 y 2005. Fueron incluidos todos los
pacientes ingresados (7 = 394) en forma conse-
cutiva con el diagnéstico de FN y manejados
por el Servicio de Cirugia General del Hospital
de Infectologfa, Centro Médico Nacional La Raza.
Dos grupos fueron identificados: grupo 1 (n=137),
EN fatal (pacientes fallecidos a consecuencia de
EN); y grupo 2 (7 = 257), FN no fatal (sobrevi-
vientes). Los pacientes fueron estratificados de
acuerdo a superficie corporal afectada (extensién
del proceso infeccioso) y sitio anatémico de ini-
cio de la infeccién.

Los criterios de inclusidn fueron: pacientes
adultos con diagnéstico corroborado de FN ba-
sado en los hallazgos transoperatorios de necro-
sis en tejidos blandos, con extensa invasién en
las fascias con o sin mionecrosis, asociada a se-
vera toxicidad sistémica y andlisis histopatolé-
gico confirmatorio.

Los pacientes fueron manejados inicialmente
con fluidos intravenosos y terapia antimicrobia-
na (penicilina sédica cristalina, cefalosporina o
aminoglucésido, mds cobertura para anaerobios:
metronidazol/clindamicina) de acuerdo al espec-
tro de la microbiota residente de la regién afec-
tada. Los antimicrobianos fueron iniciados a la
admisién y se revaloraron de acuerdo a los hallaz-
gos transoperatorios, evolucién clinica y resulta-
dos de los cultivos bacteriolégicos y antibiograma
obtenidos mediante de biopsia durante el pri-
mer evento quirtirgico. Asi mismo, fueron obte-
nidas muestras sanguineas para biometria hemdtica
completa, niveles séricos de glucosa, creatinina,
calcio, creatinfosfocinasa, albtimina y protrom-
bina.

Se practicaron escisiones amplias, desbrida-
mientos extensos y agresivos de todo el tejido
necrético en quiréfano durante las primeras 36
horas de admisién. Las heridas quirdrgicas se
manejaron con isodine o jabén diluidos en so-
lucién salina y posteriormente fueron irrigadas
exhaustivamente con solucién salina. Procedi-
mientos similares se realizaron cada 72 horas o
segtin condiciones clinicas, hemodindmicas, bio-
quimicas, estado tisular y grado de infeccién o
isquemia de los tejidos blandos involucrados. Se
realizaron curaciones diariamente en el 4rea de
artesa. Fragmentos del tejido desbridado fueron
enviados para estudio histopatoldgico; se observé
intensa infiltracién de polimorfonucleares, necrosis
focal y microabscesos en las fascias y el tejido ce-
lular subcutdneo.

El andlisis de variables cuantitativas fue pri-
mero realizado usando los valores normales y pos-
teriormente se calcularon los puntos de corte de
acuerdo al andlisis de la cohorte obtenido a través
de curvas ROC, para mayor sensibilidad.

El nivel menor de hemoglobina (anemia) fue
definido en < 9.85 mg/dL y de creatinfosfoqui-
nasa en > 120 U/L; se determiné hipocalcemia
en niveles < 7.35 mg/dL, hipoalbuminemia como
< 1.95 mg/dL e hipoprotrombinemia como < 60 %
de actividad.

La extensién de la superficie corporal involu-
crada fue definida por la distribucién de abscesos y
tejido necrético encontrado en el desbridamiento
inicial de acuerdo a la “regla de los 9” utilizada en
pacientes quemados, para estandarizar el porcenta-
je de superficie corporal afectada.?> El sitio anaté-
mico inicial fue el 4rea donde la infeccién comenzd.
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Todos los pacientes fueron estratificados den-
tro de seis subgrupos de acuerdo al sitio anatémi-
co inicial: genital masculino, perineo y regién
perianal; extremidades (superiores e inferiores);
cabeza y cuello; tronco o pared abdominal; re-
gién lumbosacra, incluyendo regién glitea; drea
genital femenina, perineo y regién perianal.

Se consideraron eventos adversos los padeci-
mientos resultantes de un procedimiento diag-
néstico, intervencién terapéutica o cualquier
evento no presente al momento de la admisién
hospitalaria. Fueron categorizados dentro de dos
grupos: sangrado prolongado debido al procedi-
miento quirtirgico (requiriendo = 1000 mL de
sangre) e infeccién nosocomial (neumonta, infec-
cién de vias urinarias, reinfeccién o dehiscencia
de la herida y broncoaspiracién).

Las diferencias entre ambos grupos estrati-
ficados por sitio anatémico inicial y superficie
corporal afectada fueron evaluadas con ANOVA;
la # de Student fue utilizada para identificar di-
ferencias estadisticas significativas de variables
numéricas entre grupos de sobrevivientes y falle-
cidos, la razén de riesgo se expresé como odds ratio
(OR) con su correspondiente intervalo de con-
fianza de 95 % (IC 95 %). Fue utilizada y? para
evaluar diferencias en mortalidad para variables
nominales y sitio anatémico inicial. La regre-
sién logistica sirvié para evaluar la independen-
cia de la asociacién de las variables cuantitativas
estudiadas con mortalidad. Se definié 5 % de sig-
nificado estadistico (p < 0.05). Todo el andlisis se
realiz6 utilizando SPSS versién 10.0.

Resultados

Los pacientes fueron referidos de hospitales ge-
nerales de zona y la mayorfa tuvo una evolucién
promedio de 10 dfas desde el inicio de la FN. Del
total de pacientes de la muestra (n = 394), 252
correspondieron a hombres y 142 a mujeres. La
edad media de presentacién fue 52.8 afios (rango
de 17-98 anos). La relacién de datos demografi-
cos, clinicos y bioquimicos con mortalidad en
FN de la cohorte completa se presenta en el cua-
dro I. Los factores predisponentes identificados
fueron los siguientes: traumatismos (7 = 90), ciru-
gia previa (n = 85), enfermedad colorrectal com-
plicada (7 = 54), absceso retroperitoneal (7 = 48),
abscesos odontogénicos y enfermedad periodon-
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tal (n = 45), sepsis abdominal (7 = 34), medias-
tinitis (7 = 21) infecciones del tracto urinario e
instrumentaciones (7 = 25), tlceras de dectbito
en sacro, posextraccion dental (7 = 16) y para-
plejia (n =15).

Las lesiones traumadticas de tejidos blandos aso-
ciadas a FN incluyeron aplicacién de inyecciones
sépticas (aceite, orina, semen) (7 = 33), piquetes
de insectos (7 = 13), quemaduras (# = 13),
mordeduras humanas (z = 9), lesiones coitales
(n = 8), mordidas de perro o gato (2 = 7), heri-
das penetrantes del periné (z = 6) y cuerpo ex-
trafio (n = 1).

Hubo asociacién en 264 pacientes (67 %) a
enfermedades crénicas, siendo las mis relevantes
diabetes mellitus (50.5 %), alcoholismo (27.4 %),
cirrosis (10.7 %), insuficiencia renal crénica
(8.4 %), enfermedad vascular periférica (7.9 %),
enfermedad neopldsica (5.6 %), sida (3.3 %) y
enfermedades autoinmunitarias (2.5 %). La aso-

Cuadro |

Relacion de datos demograficos, clinicos y bioquimicos con mortalidad

en 394 pacientes con fascitis necrotizante

Rosa Maria
Guzman-Aguilar.
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mortalidad en fascitis
necrofizante

Fallecidos Sobrevivientes
Media + DE Media = DE p

Hemoglobina (g/mL) 94 + 0.2 115 = 0.2 <.000
Linfocitos (mm3) 83 + 1.0 10.7 + 0.6 0.042
Leucocitos (x 10%L) 42 + 6.2 154 = 3.5 0.092
Creatinfosfocinasa (U/L) 133.7 = 16.7 417 + 6.5 <0.000
Glucosa (mg) 2648 + 16.7 1636 =+ 6.8 <0.000
Fibrinégeno (mg/dL) 4648 =+ 205 5883 =+ 13.9 <0.000
Tromboplastina (segundos) 192 + 13 256 + 1.2 0.001
Trombina (%) 549 + 0.6 739 + 0.1 <0.000
Plaquetas (x 10%L) 1740 + 81.0 257.0 + 61.0 <0.000
Potasio (mEg/L) 36 = 0.1 39 + 00 0.01

Sodio (mEqg/L) 1440 + 1.0 1430 = 06 0.385
Calcio (mg/dL) 72 = 01 86 =+ 0.1 <0.000
Albumina (mg/dL) 20 + 0.07 25 + 0.1 <0.000
Proteinas (mg/dL) 50 + 0.13 6.1 + 0.1 <0.000
Creatinina (mg/dL) 26 + 1.5 16 = 0.8 <0.000
BUN (mg/dL) 23.0 + 15.0 39.0 + 31.0 0.001
AST (U/L) 130.0 +197.0 450 = 17.0 0.72

ALT (UL) 36.0 + 99.0 51.0 = 44.0 0.68

Superficie corporal afectado (%) 22.1 = 1.0 143 = 06 <0.000
Estancia hospitalaria (dias) 198 + 176 389 =+ 1.6 <0.000
Edad (afos) 562 + 152 511 = 1.1 0.52

Numero de desbridamientos 29 + 02 50 + 02 <0.000
APACHE Il 18 =+ 3 9 + 2 < 0.000

BUN = nitrégeno ureico, AST = aspartato aminotransferasa, ALT = alanina
aminotransferasa, APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation Il
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ciacién entre alcoholismo y mortalidad fue sig-
nificativa en FN de regién genital masculina (p
<0.003, OR=3.1,1C 95 % = 1.4-7) y extremida-
des (p < 0.002, OR = 1.3, IC 95 % = 1.1-1.6). No
encontramos incremento en la mortalidad de
pacientes con diabetes mellitus.

Dentro de las diferentes 4reas corporales afecta-
das, las extremidades fue el sitio mds comtinmente
afectado (z=113,0R =1.5-9.4,IC95%=1.5-9.4,
2 < 0.000), seguido por el drea genital masculina
(n=103,0R=3.7,1C95 % =1.2-11, » < 0.0001),
infecciones en tronco y pared abdominal (7 = 64,
OR =2.7,1C95 % = 0.31-23.8, p = 0.00), le-
siones necrotizantes en cabeza, cuello y parte su-
perior del térax (z = 44, OR = 2.7, IC 95 % =
1.6-11.6, p = 0.023), genitales femeninos, periné e
ingle (n =42, OR=22,1C95 % = 0.6-8.3, p =
0.056) y FN en sacro y gliteos (7 = 28, OR = 0.8,
IC 95 % =0.7-0.97, p = 0.006). La EN involucré
més de un sitio anatémico, generalmente como
resultado de la extensién de la infeccién a través
de las fascias adyacentes (7 = 19); 63 pacientes tu-
vieron extensién mayor a 30 % de superficie cor-
poral afectada. Al analizar toda la cohorte, los
pacientes con 10 % o mds de superficie corporal
afectada tuvo mortalidad perceptiblemente ma-
yor que pacientes con menos de 10 % (p < 0.0001).
Los cuadros II y III muestran un andlisis compa-
rativo de marcadores de riesgo para mortalidad
estratificados por sitio anatémico en pacientes con
FN fallecidos y sobrevivientes.

El tratamiento quirdrgico se realizé gene-
ralmente dentro de las primeras 24 a 36 horas de
admisién hospitalaria. La causa més frecuente de
retraso en la primera cirugia fue la asociacién de
hipocoagulabilidad y acidosis. La tincién de
Gram y cultivos cuantitativos bacteriolégicos para
microorganismos aerobios y anaerobios fueron
realizados a través de biopsias de tejido y por
aspiracién en las colecciones cerradas. En el cua-
dro IV se muestran los microorganismos aislados.
El examen microscépico del tejido desbridado
demostrd intensa infiltracién de células polimor-
fonucleares, necrosis focal y microabscesos en
tejido celular subcutdneo y fascia. No hubo di-
ferencia estadistica significativa entre los hallaz-
gos bacteriolégicos de los tejidos infectados y
los subgrupos estudiados, la extensién corporal
afectada o entre los pacientes que sobrevivieron o
murieron. La mayoria de pacientes se identificé
criticamente enferma a su admisién en quiréfano,

ingresando a Unidad de Terapia Intensiva (= 223)
por falla respiratoria (# = 84), alteraciones meta-
bélicas de dcido-base (n = 43), falla orgdnica
multiple (7 = 29), choque séptico (7 = 27), cho-
que hipovolémico (7 = 16), falla cardiaca (= 12),
insuficiencia renal (7 = 8), insuficiencia hepdtica
(n=4). La mortalidad global fue de 34.8 %. No
hubo cambios significados de la supervivencia
durante el periodo de 10 afios del estudio. La am-
putacién de extremidades tordcicas fue indicada
en cinco pacientes, en 40 pacientes se practicé am-
putacién de la extremidad pélvica y desarticula-
cién de falanges en 32. Solamente 25 pacientes
(6.3 %) de la serie fueron candidatos a colosto-
mia derivativa al inicio del tratamiento y 21 (5.3 %)
ameritaron la realizacién de cistostomia supra-
pubica.

Los pacientes con FN fatal tuvieron valores
perceptiblemente més bajos de albtimina, calcio,
hemoglobina y trombina en todos los grupos,
asi como valores perceptiblemente mds altos de
creatinfosfocinasa y tiempo de evolucién del
padecimiento, con excepcién del grupo lumbosa-
cro; la hemoglobina fue significativamente menor
en FN fatal. La edad fue solamente sensible-
mente mds alta en FN fatal del grupo de fascitis
en genitales femeninos. La estancia hospitalaria
fue visiblemente mds baja en FN fatal de todos
los grupos, con excepcién del grupo de las ex-
tremidades. El drea de superficie corporal afec-
tada fue mayor en el grupo de FN fatal, excepto
en pacientes con afectacién de los genitales fe-
meninos y en el tronco. Al comparar las varia-
bles estudiadas segtin mortalidad en cada sitio
anatémico, no encontramos diferencias estadis-
ticas por sexo (cuadros I y III).

En la FN del 4rea genital masculina, hipoal-
buminemia (OR = 5.2, IC 95 % = 1.8-15.4),
hipocalcemia (OR = 8.8, IC 95 % = 3.2-24.2),
valores elevados de creatinfosfocinasa (OR = 2.3,
IC 95 % = 1-5.2) y valores disminuidos de he-
moglobina (OR = 4.6, IC 95 % = 1.9-10.6) se
observan asociados perceptiblemente a morta-
lidad. La mortalidad en pacientes con FN de
cabeza y cuello fue asociada a hipoalbumine-
mia (OR = 6.6, IC 95 % = 1.1-40.4) e hipocal-
cemia (OR = 6.6, IC 95 % = 1.5-30.1). Los
pacientes con FN en extremidades mostraron hi-
pocalcemia (OR = 6.4, IC 95 % = 2.1-19.5) y
valores bajos de hemoglobina (OR = 4, IC 95% =
1.6-10) asociados a mortalidad. En FN del
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Cuadro 1l
Andlisis comparativo de marcadores de riesgo para mortalidad estratificados por sitio anatémico en pacientes con fascitis necrotizante

Fallecidos Sobrevivientes p
Variables estratificadas por sitio anatémico Media + DE Media =+ DE t Student
FN tronco y Hemoglobina (mg/dL) 9 + 1 109 = 24 < 0.0001
pared abdominal Creatinfosfocinasa sérica (U/L) 926 =+ 74 411 =+ 59.2 0.032
Calcio sérico (mg/dL) 78 + 13 89 + 14 0.032
Albumina sérica (mg/dL) 23 =+ 07 27 = 08 0.147
Tiempo de protrombina (%) 659 =+ 89 736 =+ 152 0.002
Edad (afos) 475 = 17 44 + 17.3 0.499
Superficie corporal afectada (%) 271 = 12 203 = 94 0.06
*Sexo (masculino/femenino) 8/7 22/27 0.574
o Mortalidad <0.087
FN lumbosacra Hemoglobina (mg/dL) 10 + 1.8 118 + 138 0.121
Creatinfosfocinasa sérica (U/L) 402 + 267 99.2 + 192 0.075
Calcio sérico (mg/dL) 6 + 02 91 + 16 0.02
Albumina sérica (mg/dL) 3 + 0 225 + 04 0.284
Tiempo de protrombina (%) 53 + 42 76 + 16.5 0.064
Edad (afos) 62 + 741 572 + 154 0.67
Superficie corporal afectada (%) 40 + 14 154 + 11.2 0.006
*Sexo (masculino/femenino) 1 20/6 0.397
o Mortalidad <0.004
FN genitales femeninos Hemoglobina (mg/dL) 89 =+ 27 108 + 24 0.026
Creatinfosfocinasa sérica (U/L) 76 + 88 124 + 219 0.498
Calcio sérico (mg/dL) 69 =+ 09 89 =+ 2 0.002
Albumina sérica (mg/dL) 19 = 06 27 + 06 0.001
Tiempo de protrombina (%) 491 =+ 25 811 + 133 < 0.0001
Edad (afhos) 59 + 16 445 =+ 225 0.031
Superficie corporal afectada (%) 18 + 75 137 + 61 0.056
*Sexo (femenino) 25 17 *
o Mortalidad <0.042
FN genitales masculinos  Hemoglobina (mg/dL) 93 + 26 111 = 2 < 0.0001
Creatinfosfocinasa sérica (U/L) 157.4 +202.8 51 + 76.5 0.003
Calcio sérico (mg/dL) 72 = 15 85 + 15 < 0.0001
Albumina sérica (mg/dL) 2 + 07 26 = 07 < 0.0001
Tiempo de protrombina (%) 535 =+ 18.8 703 + 184 < 0.0001
Edad (afos) 592 =+ 16 519 + 16 0.22
Superficie corporal afectada (%) 252 =+ 1041 18 + 9.1 < 0.0001
*Sexo (masculino) 49 54 **
o Mortalidad <0.004
FN cabeza y cuello Hemoglobina (mg/dL) 111 = 24 131 + 23 0.01
Creatinfosfocinasa sérica (U/L) 108.8 =+ 170.1 102 =+ 187 0.035
Calcio sérico (mg/dL) 73 = 14 85 = 11 0.007
Albumina sérica (mg/dL) 19 = 07 25 + 06 0.032
Tiempo de protrombina (%) 583 =+ 18 713 =+ 17 0.02
Edad (afos) 502 + 15.8 451 =+ 193 0.363
Superficie corporal afectada (%) 142 + 10.6 75 = 6.1 0.023
*Sexo (masculino/femenino) 7/11 18/8 0.046
o Mortalidad <0.012
FN extremidades Hemoglobina mg/dL 927 + 1.71 11.4 =+ 130 < 0.0001
Creatinfosfocinasa sérica u/L 108.1 =+ 118.9 4493 + 1.57 0.043
Calcio sérico mg/dL 7.09 = 1.21 835 + 0.6 0.002
Albumina sérica mg/dL 196 + 0.5 243 = 1441 0.006
Tiempo de protrombina (%) 59.35 + 144 7468 + 17.7 < 0.0001
Edad (afos) 584 + 2221 55.32 + 227 0.519
Superficie corporal afectada (%) 21.08 + 13.47 10.76 = 3.41 < 0.001
*Sexo (masculino/femenino) 13/13 60/27 0.058
o Mortalidad < 0.001

Valor de p obtenido por t de Student (p < 0.05)
*Mortalidad estratificada por sexo con prueba y? **No realizado por incluir un solo sexo
FN = fascitis necrotizante o ANOVA de una via (p < 0.05)
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tronco y pared abdominal hubo valores eleva-
dos del creatinfosfocinasa (OR = 3.7, IC 95 % =
1.1-12.8) y valores bajos de hemoglobina (OR =
5.7,1C 95 % = 1.6-20.6); fueron las inicas anor-
malidades asociadas con mortalidad. Finalmen-
te, la mortalidad en FN localizada en érganos
genitales femeninos estuvo asociada a hipoalbu-
minemia (OR =20, IC 95 % = 1.9-190.9) e hi-
pocalcemia (OR =9, IC 95 % = 1.97-41).

Para el modelo multivariado para mortali-
dad, seleccionamos variables estadisticamente
significativas en el modelo univariado y asocia-
das a mortalidad (p < 0.05): albimina, calcio,
creatinfosfocinasa, hemoglobina, tiempo de
protrombina, superficie corporal afectada, es-
tancia hospitalaria y tiempo de evolucién del
padecimiento; obteniendo independencia y valo-
res significativos inicamente para albiimina sérica
(p < 0.005, OR = 3.8, IC 95 % = 1.48-8.87),
tiempo de protrombina (p < 0.000, OR = 6.6,
IC 95 % = 3.561-19.465) y tiempo de evolucién
(» <0.000, OR = 5.2, 1C 95 % = 1.22-8.29).

Dentro delos eventos adversos el sangrado trans
y posquirtirgico fue el més frecuente (35.5 %),
originando la muerte por asociacién a hipocoa-
gulabilidad en 4 %. La infeccién de vias urina-
rias fue la infeccién nosocomial con mayor
incidencia en la poblacién estudiada (19.3 %),
seguida por reinfeccién de herida quirdrgica
(10.2 %) y neumonia intrahospitalaria (6.3 %).

Cvadro IV
Microorganismos aerobios y anaerobios aislados
en tejidos blandos con fascitis necrotizante

Frecuencia Y%

Escherichia coli 215 54.6
Bacteroides fragilis 157 39.8
Proteus mirabilis 160 40.6
Enterobacter cloacae 128 32.5
Streptococcus faecalis 124 31.5
Klebsiella pneumoniae 120 30.5
Staphylococcus aureus 117 29.7
Bacteroides melaninogenicus 106 26.9
Candida albicans 99 0.2
Pseudomonas aeruginosa 66 16.8
Streptococcus pyogenes 56 14.2
Total 1348

Discusion

Diversos estudios han intentado identificar fac-
tores prondsticos que puedan predecir mortali-
dad en pacientes que cursan con FN.?26:27 14
experiencia clinica ha demostrado que la FN
tiene una evolucién severa y diversa dependien-
do del sitio anatémico inicial y de la superficie
corporal afectada. Este es el primer estudio de
cohorte prospectiva con un niimero suficiente
de casos. Nuestro estudio indica que hipocalce-
mia, hipoprotrombinemia, anemia e incremento
de creatinfosfocinasa pudieran ser factores pro-
nésticos para mortalidad dependiendo del sitio
anatémico. Ademds, el tiempo de evolucién, el
tiempo transcurrido entre la presentacién de los
pacientes a unidades de segundo y tercer nivel,
asi como la terapéutica quirtrgica, son los fac-
tores prondsticos mds importantes, independien-
temente del sitio anatémico.

Nuestros resultados apoyan y amplian los
resultados de investigaciones realizadas en co-
hortes pequefas.?833 Rea y Wyrinck encontraron
en 68 % de sus 44 pacientes, niveles de hemoglo-
bina de 10 mg/dL e hipocalcemia durante la fase
aguda.’* Sudarsky y colaboradores encontraron
anemia (hematdcrito < 35 %) en 64 %, e hipo-
calcemia (< 8.5 mg/dL) en 33 % de sus 33 pa-
cientes;** nuestro estudio muestra que estas
variables también estdn asociadas a mortalidad.
Hipoalbuminemia, hipocalcemia, anemia, hipo-
protrombinemia y valores aumentados de crea-
tinfosfocinasa pueden predecir peor evolucidn.
Esto fue particularmente observado en pacien-
tes que cursaron con FN en cabeza, cuello, pe-
riné o con un porcentaje mayor de superficie
corporal implicada. Sin embargo, el grupo lum-
bosacro no demostré ningtin factor asociado a
mortalidad. De hecho, este grupo tuvo la mor-
talidad mds baja y el nimero mds pequeno de
pacientes, as{ que no podemos excluir un error
tipo II. Concluimos que ningtn factor aislado
puede ser un predictor de mortalidad en todos
los casos de FN y la presentacién en los diferen-
tes sitios anatémicos tiene su propio y particu-
lar sistema de factores prondsticos.

En nuestro estudio, el tiempo de la evolu-
cién varié. Rea y Wyrick hicieron hincapié en
la importancia del tiempo entre el inicio del pri-
mer sintoma y el inicio del tratamiento quirtr-
gico y concluyeron un promedio de cuatro dias,
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para los sobrevivientes y de siete para los casos
fatales. Su observacién es comparable a nuestros
resultados, pues no tuvimos ninguna muerte en-
tre los pacientes cuyo inicio de la enfermedad
fue menor de cuatro dias y en los pacientes que
fallecieron el tiempo de evolucién fue > 7 dfas.
Nuestros pacientes tuvieron evolucién del pade-
cimiento promedio de 10 dias y quienes deseen
extrapolar nuestros resultados deben considerar
a pacientes con tiempos similares de evolucién.

Algunas limitaciones necesitan ser conside-
radas: la puntuacién de APACHE II no fue es-
tablecida como factor prondéstico, sin embargo,
la mayor parte de los pardmetros de APACHE
I fueron evaluados durante la estancia hospi-
talaria (con excepcién de valores gasométricos,
que no se realizaron rutinariamente en todos los
pacientes) y colectados en nuestra base de datos.
Entre las fortalezas destacamos que cuenta con
la cohorte prospectiva mds grande de FN y su
caracterizacién de acuerdo al sitio anatémico en
poblacién mexicana; no obstante, realzamos que
el andlisis multivariado se debe hacer en cada
una de las diferentes localizaciones anatémicas
por separado, sin embargo, este proceso es com-
plicado, ya que algunos grupos no tienen un su-
ficiente ndmero de pacientes para tener un
tamafio de muestra confiable, y por tal motivo
lo realizamos en toda la cohorte. A pesar de ello,
nuestros datos son utiles ya que la cohorte in-
cluyé una muestra heterogénea de pacientes.
Mds atin, nuestro estudio tiene un disefio ade-
cuado para establecer una relacién temporal
entre factores prondsticos y mortalidad. Estas
asociaciones prondsticas no habfan sido descritas,
quizd debido a las muestras limitadas recopiladas
por otros investigadores.

Aunque ciertos resultados y conclusiones de
este estudio pueden parecer clinicamente obvios,
el valor de este estudio es dar soporte metodols-
gico a impresiones clinicas sugeridas previamen-
te en cohortes reducidas. Por lo tanto, los
integrantes del equipo multidisciplinario enfren-
tados con este tipo de pacientes extremadamente
graves deben evaluar cuidadosamente los resul-
tados de laboratorio e iniciar tratamiento qui-
rargico agresivo y radical temprano para reducir
la mortalidad. Esto es relevante porque el retraso
en el primer desbridamiento es en definitiva el

factor prondstico mds critico para elevar la mor-
talidad. 4!
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