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Resumen

Introduccion: la fascitis necrotizante (FN) puede afectar
cualquier tejido blando y piel del cuerpo. Su progresion es
rapida y esta relacionada con un indice de mortalidad alto.
Por lo tanto, la busqueda de biomarcadores de facil acceso
y bajo costo que puedan predecir el prondstico de los pa-
cientes con FN es necesaria.

Objetivo: evaluar el papel del indice neutrofilo-linfocito (INL)
como un predictor de mortalidad en los pacientes con FN.
Material y métodos: estudio observacional, transversal, re-
trospectivo y analitico de pacientes admitidos entre abril y
octubre del 2020 en un hospital de tercer nivel. Las pruebas
estadisticas utilizadas para la comparacién de las variables
entre los grupos de estudio fueron chi cuadrado, exacta de
Fisher, t de Student y U de Mann-Whitney. Una curva carac-
teristica operativa del receptor (ROC) fue realizada para de-
terminar la precision del INL en la prediccion de mortalidad
en pacientes con FN.

Resultados: un total de 25 pacientes fueron incluidos y es-
tratificados en no sobrevivientes y sobrevivientes. El grupo
no sobreviviente tuvo un valor elevado del INL en compa-
racion con los sobrevivientes (15.57 [13.75] frente a 7.91
[4.13]; p = 0.065). El INL tuvo un area bajo la curva (AUC)
de 0.729 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%)] 0.516-
0.886; p = 0.044), sensibilidad de 77.78% (40-97.2) y es-
pecificidad de 75% (47.6-92.7). El punto de corte éptimo
obtenido para el INL fue > 9.21.

Conclusiones: un valor de INL > 9.21 podria ser un predic-
tor de mortalidad en los pacientes con FN.

Abstract

Background: Necrotizing fasciitis (NF) can affect any soft
tissue and skin of the body. Its progression is rapid and it is
associated with a high mortality rate. Therefore, the search
for easily accessible and low-cost biomarkers that could pre-
dict the prognosis of patients with NF is necessary.
Objective: To evaluate the role of neutrophil-lymphocyte ra-
tio (NLR) as a predictor of mortality in patients with NF.
Material and methods: Observational, cross-sectional,
retrospective and analytical study of patients admitted bet-
ween April and October 2020 in a tertiary-care hospital. The
statistical tests used for the comparison of variables between
the study groups were chi-square, Fisher’s exact, Student’s
t and Mann-Whitney U. A receiver operating characteristic
(ROC) curve was performed to determine the accuracy of
NLR in predicting mortality in patients with NF.

Results: A total of 25 patients were included and stratified
into non-survivors and survivors. The non-survivor group
had an elevated NLR value compared to survivors (15.57
[13.75] vs. 7.91 [4.13]; p = 0.065). The NLR had an area un-
der the curve (AUC) of 0.729 (95% confidence interval [95%
Cl] 0.516-0.886; p = 0.044), sensitivity of 77.78% (40-97.2),
and specificity of 75% (47.6-92.7). The optimal cut-off point
obtained for NLR was > 9.21.

Conclusions: An NLR value > 9.21 could be a predictor of
mortality in patients with NF.
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Introduccion

La fascitis necrosante (FN) se define como una infeccién
en los tejidos blandos de rapida progresién que afecta a
la piel, el tejido celular subcutaneo y las fascias muscula-
res.!23 En México, se estima que la FN podria estar aso-
ciada a la diabetes mellitus (DM) e infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).2 La identificacion vy el
manejo oportuno de la FN es importante para lograr dismi-
nuir la mortalidad.3# En este sentido, el diagndstico de la FN
es el paso mas critico en el abordaje, ya que es el momento
en el que se retrasa el tratamiento oportuno, secundario a
su dificil deteccion.

En una revision sistematica que incluy6 1463 pacientes,
se determind que los factores frecuentes en la FN fueron
el edema, dolor, fiebre o temperatura > 37.5 °C, cultivos de
herida positivos a bacterias, hemocultivo, eritema, bulas,
necrosis de la piel y crépito.5® Los signos clinicos son fre-
cuentes pero inespecificos, por lo que el diagnéstico de la
FN se realiza en la exploracion quirurgica o con la obser-
vacion de la “pus de lavaza” que aparece tras la infeccion,
licuefaccion de los tejidos, edema y trombosis, lo cual resulta
en un aspecto purulento y grisaceo por encima de las fas-
cias.”’®9 La pérdida de la resistencia de los tejidos y la facil
diseccion entre los compartimientos usando un objeto romo
como el dedo del explorador también ha sido considerado
util en el diagnoéstico de la FN. Kazi et al. demostraron que la
escala de Laboratory Risk Indicator fot Necrotizing Fascitis
score (LRINEC) + finger test tiene utilidad en el diagndstico
de FN, pues obtuvo una sensibilidad del 90% para el finger
test + LRINEC > 6."0 Estos hallazgos sugieren que durante
la FN algunas moléculas e iones (hemoglobina, creatinina,
glucosa y sodio) y células del sistema inmunitario (los leuco-
citos) se alteran en respuesta a la inflamacion e infeccion.
En este contexto, el indice neutrofilo-linfocito (INL) obtenido
del cociente de dividir los neutrdfilos y los linfocitos es un
biomarcador inflamatorio descrito como un factor predictor
en varios estudios clinicos, como en el tromboembolismo
venoso después de cirugia de reemplazo total de rodilla,
en el edema cerebral y empeoramiento temprano después
de la terapia en derrame cerebral,'? en la fibrilacion atrial’3
y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC);*
asimismo, es muy estudiado como un factor predictor de
mortalidad hospitalaria en fractura de cadera,'® COVID-19'6,
sepsis'” y cirugia cardiovascular.'” Por lo tanto, el objetivo
de este trabajo fue evaluar el papel del INL como factor de
riesgo de mortalidad en los pacientes con FN.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Disefo de estudio y pacientes

Estudio observacional, transversal, retrospectivo y anali-
tico realizado en un hospital de tercer nivel (Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades No. 14 del
Centro Médico Nacional “Lic. Adolfo Ruiz Cortines”) durante
marzo de 2020 y octubre de 2022. Un total de 25 pacientes
fueron incluidos en este estudio aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion del Hospital con el nimero de regis-
tro: R-2022-3001-146. Estos pacientes fueron incluidos con
base en los siguientes criterios de inclusién: (1) diagnostico
quirargico de FN, (2) conteo de neutrdfilos y linfocitos, y (3)
tratamiento recibido en nuestro hospital.

La fascitis necrotizante se defini6 como una necrosis
generalizada que afectaba al menos la epidermis, la dermis,
el tejido subcutaneo, la fascia y el musculo. El término de
mortalidad se definid como el fallecimiento del paciente en
los 30 dias siguientes a la cirugia.

Anadlisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas como el
numero (porcentaje) y las variables cuantitativas se repre-
sentaron como la media (+ desviacion estandar o DE) o
la mediana (rango intercuartilico). La asociacion entre las
variables cualitativas fue determinada a través de la prueba
de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables
cuantitativas fueron comparadas entre los grupos con la
prueba t de Student cuando tuvieron una distribuciéon nor-
mal o paramétrica y U de Mann-Whitney cuando la distri-
bucion de los datos fue no normal o no paramétrica. Una
curva caracteristica operativa del receptor (ROC) fue reali-
zada para determinar la precision del INL en la prediccion
de mortalidad en pacientes con FN. Un valor de p < 0.05 fue
considerado una diferencia estadisticamente significativa.
Los datos fueron analizados con los programas estadisticos
SPSS, versioén 25, y MedCalc, version 18.11.

Resultados

Un total de 25 pacientes, que cumplieron con los criterios
de inclusion, fueron incluidos en el estudio. Las caracteris-
ticas de los pacientes y su relacion con el estatus de super-
vivencia son mostradas en el cuadro |.
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio®

No sobrevivientes Sobrevwlentes
Caracteristicas
(n=17) =18)

Sexo femenino 5 (41.7%) 7 (58 3%) 0.202
Falla organica 6 (54.5%) 5 (45.5%) 0.021%
Edad (en afios) 65 (24) 55.5 (20) 0.326
Tipo de fascitis
| 4 (33.3%) 8 (66.7%)

Il 0 (0%) 3 (100%) 0.939

I 1(14.3%) 6 (85.7%)

v 2 (66.7%) 1(33.3%)
Albumina, g/dL 2.31 (£ 0.51) 2.33 (£ 0.46) 0.952
Colesterol, mg/dL 97.56 (+ 32.26) 116.69 (+ 44.96) 0.274
Neutréfilos, x103%/ pL 15.9 (9.96) 9.31(3.76)  0.037f
Linfocitos, x10%/uL 1.12 (£ 0.25) 1.12(+0.60) 0.997
INL 15.57 (13.75) 7.91 (4.3) 0.065

CONUT 10 (5%) 8 (5.5) 0.522

*Los datos cualitativos son expresados como el numero (%) y los
cuantitativos como la media (+ desviacion estandar) o mediana
(rango intercuartilico)

INL: indice neutrdfilo-linfocito; CONUT: escala Controlling Nutri-
tional Status

TUn valor de p < 0.05 fue considerado como una diferencia esta-
disticamente significativa

El 52% de los pacientes fueron del sexo masculino. La
media de edad, peso, talla e indice de masa corporal (IMC)
fue de 54.32 (+ 14.12) afos, 68.94 (+ 20.82) kg, 1.62 (+ 0.95)
m y 30.56 (+ 6.44) kg/m?, respectivamente. Los pacientes
tuvieron diabetes mellitus (DM) (n = 2), fistula enterocutéanea
(n = 3), cirrosis hepatica (n = 1) y enfermedad renal crénica
(n = 3). Las localizaciones de la FN fueron: parietooccipital
1 (4%), miembro pélvico 4 (16%), miembro toracico bilateral
1 (4%), perineal 4 (26%), de pared abdominal 10 (40%),
perineal + miembro pélvico 3 (12%) y cuello 2 (8%). El valor
de la escala Controlling Nutritional Status (CONUT) fue
calculado para los pacientes incluidos en este estudio: un
paciente presentd un CONUT leve, 11 lo tuvieron moderado
y 13 severo. La falla organica y los valores de neutréfilos
tuvieron una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos de estudio (cuadro I).

El INL fue elevado en el grupo de los no sobrevivientes
en comparacion con los sobrevivientes (15.57 [13.75] frente
a 7.91 [4.13]; p = 0.065). Aunque el INL no tuvo diferencia
estadisticamente significativa, nosotros decidimos evaluar
su papel predictor en la mortalidad de los pacientes con fas-
citis necrotizante. Para determinar el valor predictor del INL,
se hizo un analisis de curva ROC (figura 1). EI INL tuvo un
area bajo la curva (AUC) de 0.729 (IC 95% 0.516-0.886;
p =0.044), sensibilidad de 77.78% (40-97.2) y especificidad
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de 75% (47.6-92.7). El punto de corte éptimo obtenido para
el INL fue > 9.21.

Discusion

En este estudio se evalué el INL como predictor de mor-
talidad en la FN. Nuestro andlisis revel6 que el 28% de los
pacientes no sobrevivieron a la FN. Este hallazgo es similar a
los estudios realizados por Qurayshi et al., Khamnuan et al. y
Horn et al., quienes obtuvieron una mortalidad de 23.5, 19.3
y 15%, respectivamente 3438

En este estudio el 54.5% de los pacientes que tuvieron
falla organica no sobrevivieron en contraste con los sobre-
vivientes (p = 0.021). Ademas, los niveles de neutrdéfilos
fueron elevados en los pacientes no sobrevivientes en com-
paracion con los sobrevivientes (15.9 [9.96] frente a 9.31
[3.76]; p = 0.037). Interesantemente, el valor del INL fue
elevado en el grupo de no sobrevivientes en contraste con
los sobrevivientes. Aunque esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa (p > 0.05), decidimos explorar su valor
prondstico de mortalidad en los pacientes con FN.

El INL tiene un papel importante en el proceso de infla-
macioén y es un biomarcador de obtencion sencilla debido a
que con base en una biometria hematica de rutina puede
ser obtenido. Como mencionamos, ha sido asociado como
factor de riesgo de mortalidad hospitalaria en fractura de

Figura 1 Andlisis de curva ROC (caracteristicas operativas del re-
ceptor) para determinar la sensibilidad y la especificidad del indice
neutrdfilo linfocito en la prediccion de mortalidad en pacientes con
fascitis necrotizante
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cadera,'® COVID-19,"® sepsis'” y cirugia cardiovascular.'®
En nuestro analisis el AUC del INL fue 0.729, con un punto
de corte > 9.21, sensibilidad de 77.78% y especificidad
de 75%. La utilidad del INL como predictor en FN ha sido
poco estudiada. Por lo tanto, nuestros resultados obtenidos
fueron comparados con otros estudios en los que el INL
fue evaluado. Ni et al. sugieren que el nivel bajo de INL
es un factor de riesgo asociado a la mortalidad hospitala-
ria en pacientes adultos, independiente de la insuficiencia
cardiaca cronica y la gravedad de la enfermedad.'” En su
analisis, el INL tuvo un AUC de 0.62 (IC 95% 0.54-0.71,
p = 0.006) y un punto de corte de 9.11 con 0.551% de
sensibilidad y 0.707 de especificidad.'” El punto de corte
obtenido por Ni et al. es similar al obtenido en nuestro estu-
dio. Por otra parte, Yildiz et al. también validaron el INL
como predictor de mortalidad hospitalaria en pacientes con
COVID-19 y obtuvieron un AUC de 0.665 con una sensi-
bilidad de 62%, especificidad de 64% y un punto de corte
de 5.94.'® Wang et al. sugirieron que un nivel alto del INL
(AUC 0.687; punto de corte: 7.28) es un predictor del resul-
tado clinico postoperatorio en cirugia cardiaca.'® En otro
estudio realizado por Radu et al., en el que fueron inclui-
dos 201 pacientes, el INL fue un predictor independiente de
mortalidad hospitalaria en hemorragia intracerebral aguda:
con un punto de corte 2 6.3 los pacientes tenian 7.37 veces
mas el riesgo de fallecer a los 30 dias."® Rich et al. deter-
minaron que un INL bajo se asocié de forma independiente
con menores probabilidades de respuesta al tratamiento del
cancer hepatocelular y una mortalidad alta en los estadios
avanzados.?° Liu et al., Turcato et al. y Naess et al. tam-
bién sugieren que el INL es un biomarcador de gravedad en
los pacientes con sepsis,?! insuficiencia cardiaca aguda®? y
septicemia,?? respectivamente.

En cuanto a la supervivencia por sexo, nuestro estu-
dio reveld una mortalidad relativa alta en el sexo femenino
(41.7%, n = 12) en comparacion con el sexo masculino
(15.4%, n = 13), p = 0.202. Esto podria sugerir una asocia-
cion débil entre el sexo y la supervivencia en pacientes con
FN. Khamnuan et al. demostraron que el género femenino
de mas de 60 afios es parte de factores de riesgo de morta-
lidad en pacientes con FN, aunque otros estudios reportan
que el género no influye en la mortalidad.*

Con respecto a la localizacién de la FN, la frecuencia
relativa de mortalidad se presentd en los grupos de FN en
miembro pélvico 2 (50%), pared abdominal 3 (70%), miem-
bro pélvico + regién perineal 2 (66.7%) sin lograr establecer
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.389).
Khamnuan et al. indicaron que el principal sitio de FN en el
grupo de mortalidad (n = 290) son los miembros inferiores,
seguido por los miembros superiores, con 74.5 y 18.3%,
respectivamente, lo cual difiere con el resultado de nuestro
estudio.*

http://revistamedica.imss.gob.mx/

La FN puede ser clasificada en tipo |-V segun la etio-
logia.?® En nuestro estudio la mortalidad fue mayor en los
pacientes con FN tipo IV y menor con el tipo I, similar a los
reportes anteriores en los que la mortalidad es asociada a
los grupos Il y [V.2425

El factor nutricional es un factor crucial en los pacien-
tes con sepsis, ya que un estado de desnutricion puede
ser asociado con altos indices de mortalidad y un tiempo
mayor de recuperacion.?®® En general, los pacientes con
FN cuentan con varios factores de riesgo asociados a un
pobre estado nutricional. En este estudio se utilizé la escala
CONUT, la cual categoriza a los pacientes con riesgo de
desnutricion en leve-moderado y severo al utilizar los para-
metros de albumina, linfocitos y colesterol. Nosotros obser-
vamos que en los pacientes con desnutricion leve no hubo
mortalidad, en contraste con los pacientes que presentaron
desnutricion moderada y severa (p = 0.5157).

A nivel global, hay escalas predictoras validadas para la
FN. Sin embargo, estas escalas presentan diversas limita-
ciones, entre ellas la complejidad que dificulta su reproduci-
bilidad.27-28:29.30.31 Esta situacion ha impulsado la necesidad
de desarrollar alternativas mas accesibles, como el INL, que
resulta aplicable incluso en entornos con recursos limitados
y que es un predictor con valor significativo en procesos
inflamatorios.11:12.13.14.15.16,17 pPor |o tanto, el estudio de este
indice reviste una relevancia médica significativa. Un valor
elevado de INL podria indicar la necesidad de llevar a cabo
intervenciones mas agresivas, tales como cirugia desbri-
dante, uso de antibiéticos de amplio espectro o ingreso en
unidades de terapia intensiva. Asimismo, las fluctuaciones
en el INL durante el tratamiento podrian servir como un
marcador util para evaluar la eficacia de las intervenciones
terapéuticas implementadas.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como el
tamafo relativamente pequefio de la muestra. Este estu-
dio es unicéntrico realizado en un hospital de tercer nivel
y atiende a un numero reducido de pacientes con FN. La
prevalencia de esta en México y Veracruz no estd bien
documentada, pero en paises desarrollados es conside-
rablemente baja: entre 0.4 y 1.0 casos por cada 100,000
personas al afo, con una tasa de mortalidad de aproximada-
mente 40%.32:33.34.35.36.37 Por |o tanto, este estudio, incluso
con una muestra pequefa, podria proporcionar datos inicia-
les valiosos que justifiquen investigaciones mas extensas, y
podria ser un parteaguas para futuras investigaciones que
confirmen y expandan nuestros resultados.

Conclusiones

Los resultados aqui obtenidos sugieren que el INL, un
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biomarcador de bajo costo obtenido a través de la biometria
hematica, podria ser un predictor de la mortalidad hospita-
laria en pacientes mexicanos con FN. Estudios futuros con
una muestra de tamafio mayor o estudios multicéntricos son
requeridos para confirmar estos hallazgos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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