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RESUMEN

Antecedentes: La fascitis necrosante es una infeccion de piel y tejidos blandos
(IPTB’s) que se encuentra dentro del grupo de infecciones complicadas. Se
caracteriza por afectar de manera rapida, y frecuentemente fatal, compartimentos
de los tejidos blandos como dermis, tejido celular subcutaneo, fascia y musculo. Su
pronta identificacion y tratamiento influyen en el desenlace dada que la evolucion
sin la terapéutica apropiada (drenaje quirdrgico y antibiéticos adecuados) puede
llevar a choque séptico o sindrome de choque toxico. Se considera que cualquier
estado de inmunosupresién conlleva riesgo de complicaciones locales y sistémicas
potencialmente fatales, dado que la progresion es usualmente rapida. Sin embargo,
existe poca informacion en pacientes con enfermedades hematolégicas vy
oncoldgicas. El control del foco infeccioso en el tiempo adecuado son dos factores
de gran importancia para el desenlace clinico de los pacientes. Un retraso mayor a
24 horas para la primera intervencion quirdrgica se asocia con mayor mortalidad, y
existe informacién que recomienda la intervencidn quirdrgica dentro de las primeras
12 horas. Este estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas y desenlaces
de pacientes con enfermedades oncoldgicas y fascitis necrosante en un hospital de

referencia nacional para pacientes con cancer.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional, descriptivo, de pacientes con una
neoplasia hematologica o solida confirmada con diagndstico de fascitis necrosante.
La busqueda de casos y obtencion de la informacién se llevé a cabo a través de la
informacion del expediente clinico electrénico del INCan. Se solicitd al
departamento de informatica una lista de los expedientes que contuvieran las
palabras “fascitis necrosante”, “fascitis necrotizante” y “gangrena de Fournier” para
su revision. Se incluyeron pacientes con diagnostico de fascitis necrosante entre el
1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2017. Se excluyeron los casos sin estudio

de imagen sugerente de fascitis necrosante y/o confirmacion quirargica. Se realizo



analisis descriptivo y bivariado de la informacién y se calculé el OR e IC 95%. Se

realizé analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier

Resultados: El género predominantemente afectado fue el masculino (60%). La
media de edad fue de 52.49 afios. Las neoplasias solidas fueron mas frecuentes (n
%), de estas, hasta 71% se encontraron en estadio avanzado. Diabetes mellitus fue
la comorbilidad mas frecuente (37.1%). Diecinueve (54.3%) pacientes tuvieron
previamente una cirugia relacionada con la neoplasia y 28.6% habian tenido alguna
cirugia en los 30 dias previos al diagndéstico de fascitis necrosante. Nueve (25%)
pacientes recibieron quimioterapia en los 30 dias previos y 20% habia recibido
radioterapia en el ultimo afio. En 24 (68.6%) pacientes se efectud el diagnostico de
fascitis necrosantes mediante hallazgos clinicos y/o tomogréficos. La localizacion
mas frecuente involucrada fue la region de periné y genitales (51.4%) seguido de
pared abdominal (34.3%). Se realizo intervencién quirdrgica en xx (74.3%); En 26
(46.2%) se realizé la cirugia <24 horas, en 9 (34.6%) en un intervalo de 24 a 48
horas y en 5 (19.2%) >48 horas del diagndstico. La mortalidad por cualquier causa
fue evaluable en 74.3%, presentando una mortalidad por cualquier causa de 73.1%
y siendo el 46.2% de estas muertes dentro de los primeros 30 dias posterior a la
infeccion. La mortalidad asociada a la infeccion se encontré en 53.8%. Se obtuvo
aislamiento microbiolégico en 60%. El microorganismo mas frecuentemente
involucrado fue E. coli con 13/30 de los microorganismos encontrados, seguido de

otros bacilos Gram negativos.

La media de supervivencia fue de 129.967 semanas (IC 95% 72.84-187.086) y de
185.981 semanas (IC 95% 122.587-249.366) tomando como evento a analizar
mortalidad por cualquier causa y mortalidad asociada a infeccidén respectivamente.
El factor que impacté favorablemente en la mortalidad fue la realizacién oportuna
de la cirugia (OR=0.500 (IC 95% 0.296-0.844, p=0.006), y si esta se realizaba antes
de las 24 horas, la reduccion de la mortalidad fue ain mas significativa (OR= 0.107,
IC 95% 0.016-0.739, p= 0.003).



Conclusiones: En los pacientes con neoplasias, independientemente de que sean
hematoldgicas o tumores solidos y del estadio clinico de éstas, la realizacion
temprana de la cirugia disminuyo hasta en 90% el riesgo de muerte por fascitis
necrosante.



ANTECEDENTES

La fascitis necrosante (FN) es una infeccion de piel y tejidos blandos (IPTB’s) que
se encuentra dentro del grupo de infecciones complicadas. Se caracteriza por
afectar de manera rapida, y frecuentemente fatal, compartimentos de los tejidos
blandos como dermis, tejido celular subcutaneo, fascia y musculo . Es vital su
pronta identificacion dado que el diagndstico temprano y tratamiento influyen en el
desenlace dada que la evolucion sin la terapéutica apropiada (drenaje quirdrgico y
antibiéticos adecuados) puede llevar a choque séptico o sindrome de choque toxico
2. En los Estados Unidos se ha reportado una incidencia anual de FN de 3,800-
5,800 casos con una mortalidad estimada entre el 5-10% 2. La tasa de mortalidad
se ha estimado en 4.8 muertes/1,000,000 por afio, misma que se ha mostrado
estable durante los Gltimos 10 afios 4. De una cohorte de 10,940 pacientes con FN
se encontré que los hombres se ven mas afectados que las mujeres (66.3% vs
63.5%, p<0.001)'!. Ademas de la alta mortalidad propia que conlleva el diagnéstico,
aguellos pacientes que sobreviven a un episodio siguen estando en riesgo de
muerte prematura secundario a otros procesos infecciosos °. En una cohorte de 345
pacientes que sobrevivieron a un episodio de FN, se encontr6 que durante el
seguimiento promedio de 3.3 afios, fallecieron 87 pacientes (25%); 12 de ellos por
alguna causa infecciosa (septicemia, fascitis, osteomielitis, infeccion de vias

urinarias, neumonia, colecistitis) y 68 por otras causas no infecciosas®?.

La clasificacion de las infecciones de piel y tejidos blandos es amplia y varia
dependiendo del equipo de investigacion. Para fines de evaluacion a nuevos
tratamientos, la FDA actualmente las clasifica en dos categorias: no complicadas y
complicadas; sin embargo, es frecuente que en los ensayos clinicos que evaltan
IPTBs, la FN sea un criterio de exclusion®. Otras clasificaciones de las IPTB’s es la
que diferencia entre infecciones necrosantes y las no necrosantes?. La FN también
puede ser clasificada de acuerdo con tres categorias: tipo 1 (polimicrobiana), tipo 2
(Streptococcus B-hemolitico del grupo A 0 S. aureus) y tipo 3 (infeccion por un Gram
negativo como Vibrio spp)!. Las infecciones necrosantes a su vez pueden ser

clasificadas de acuerdo con su localizacion (ej. Fournier, Ludwig), profundidad del
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involucro (ej. tejido adiposo, fascia, musculo), tipo de microorganismo aislado (tipo

1, 2y 3) o usando una combinacion de éstas (gj., celulitis clostridial)®.

Los agentes microbioldgicos usualmente asociados a FN son estreptococos [3-
hemoliticos del grupo A e infeccidn sinérgica por bacterias anaerobias y facultativas
como enterobacterias, S. aureus, Peptostreptococcus spp, Clostridium spp,
Fusobacterium spp y Bacteroides fragilis; sin embargo, en pacientes con
inmunosupresion se han reportado infecciones polimicrobianas hasta en 58.7%, e
infecciones por bacterias Gram negativas en el grupo de pacientes con neoplasias

hematolégicas &2,

Se considera que cualquier estado de inmunosupresién conlleva riesgo de
complicaciones locales y sistémicas potencialmente fatales, dado que la progresion
es usualmente rapida. Sin embargo, existe poca informacion en pacientes con
cancer. En un estudio donde se evalu6 la mortalidad en un periodo de 10 afios se
reportaron como comorbilidades la presencia de neoplasias malignas de tracto
digestivo en 3% y neoplasias hematoldgicas en 3%%*. En otro estudio que evaluo el
efecto de inmunosupresién en pacientes con FN se observo retraso en el
diagnéstico y tratamiento quirdrgico, asi como mayor mortalidad intrahospitalaria
asociado a la ausencia de presentacion tipica y hallazgos bioquimicos

caracteristicos .

Por otro lado, varios agentes quimioterapéuticos han sido asociados con el
desarrollo de FN. El uso de anti angiogénicos cuya diana terapéutica es el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG) ha sido relacionado a infecciones graves,
las cuales incluye a la FN como una de ellas!*. Con el uso de bevacizumab se han
informado 52 casos de FN, con una tasa reportada en 1 de 5000 aplicaciones, lo
que ha orillado a la emision de una advertencia por parte del sistema de salud
canadiense?®®. Otros agentes implicados en el desarrollo de FN incluyen aflibercept
para cancer colorrectal'® y 4cido transretinoico total como tratamiento de leucemia

promielocitica aguda?’.



En la literatura existe informacién extensa sobre la importancia del rapido control
del foco infeccioso, ademas de una cobertura antimicrobiana adecuada. Ambos,
son dos factores clave en el desenlace clinico de los pacientes. Un retraso mayor a
24 horas para la primera intervencion quirdrgica se asocia con mayor mortalidad, y
existe informacion que recomienda que siempre que sea posible la cirugia debe
realizarse dentro de las primeras 12 horas'®. Otros factores de mal pronéstico que
han sido identificados son: hepatopatia cronica previa, enfermedad renal crénica,
trombocitopenia, hipoalbuminemia y dependencia de ventilacion mecanica en el

post operatorio®s.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La FN es una infeccion de piel y tejidos blandos grave, de rapida evolucion la cual
tiene alta morbilidad y mortalidad de no instaurarse tratamiento adecuado. La pronta
identificacion de este cuadro es vital para su adecuado manejo y reducir los

desenlaces adversos.

Se conoce que los pacientes con inmunosupresion suelen tener un retraso en el
diagnostico de la FN dado las presentaciones atipicas y ausencia de hallazgos
bioquimicos asociados. Ademas, de que existen reportes que estos pacientes se
encuentran afectados en mayor medida por microorganismos diferentes a los vistos

en pacientes inmunocompetentes.

A pesar del nimero creciente de pacientes con cancer y de la complejidad de estos,
existe poca informacién en relacion con la presentacion, tratamiento y desenlaces
de los pacientes con FN y cancer. En el Instituto Nacional de Cancerologia se
desconoce la frecuencia de esta entidad, asi como las caracteristicas de los
pacientes afectados y sus desenlaces, de alli el interés de realizar esta

investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas y desenlaces de los pacientes con fascitis

necrosante y enfermedades oncologicas en el Instituto Nacional de Cancerologia?
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OBJETIVOS

General:

Describir las caracteristicas y desenlaces de una cohorte de pacientes oncolégicos
con FN

Especificos

Identificar las caracteristicas clinicas de la FN en pacientes con tumores solidos y
neoplasias hematoldgicas.

Describir los aislamientos microbioldgicos y el patron de sensibilidad antimicrobiana.

Analizar la supervivencia global y por grupo de pacientes a los 30 dias y 90 dias, e

identificar posibles factores de mal prondstico.
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METODOS

Disefio: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

Poblacién de estudio: Pacientes con tumores solidos o neoplasia hematoldgica
con diagnostico de FN, definida como presencia de necrosis de fascia, tejido celular
subcutaneo y/o mionecrosis demostrada quirargica o clinicamente de acuerdo con

las caracteristicas de la lesion y hallazgos por imagen compatibles.

Locacion: El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se trata de una institucion
de referencia a nivel nacional donde se concentran exclusivamente pacientes con

diagnésticos oncoldgicos.

Busqueda de casos y poblacion de estudio: Se consultaron las bases de datos
de datos del Departamento de Infectologia y se solicitd al Departamento de
Informatica del INCan una lista de los registros que contuvieran las palabras “fascitis
necrosante”, “fascitis necrotizante” y/o “gangrena de Fournier” para su revision. Se
realizd una revision de todos los registros incluidos a través del expediente clinico
electronico del Instituto Nacional de Cancerologia, excluyendo a aquellos que no

tuvieran un estudio de imagen sugerente de FN y/o confirmacién quirdrgica.
Variables:

Variables de estudio:

Mortalidad asociada a infeccion Variable dependiente
Variable nominal:

1. A30dias

2. A90dias

3. Aun afo
Edad Variable continua
Genero Variable nominal:

1. Hombre

2. Mujer
Diagnostico oncoldgico Variable nominal

1. Tumores solidos

2. Neoplasias hematoldgicas
Estadio de enfermedad Variable nominal:

1. Avanzado

13



Otras comorbilidades

Signos y sintomas cardinales

Tipo de diagnhostico

Tiempo de evolucion

Presentacion clinica
Sintomas

Signos

Localizacioén

2. Temprano
Variable nominal
DM
HAS

VIH
Tabaquismo
Alcoholismo
ERC
. Enfermedad hepatica
Variable nominal
Dolor progresivo intenso
Eritema
Edema
Necrosis piel
Bulas
Crepitacion
Alteracion mental
Falla organica
. Choque séptico
Variable nominal
1. Clinico/radiogréfico
2. Quirargico/definitivo
Variable nominal
1. Menos de 24 horas
2. 24 a 48 horas
3. Mas de 48 horas
4. Desconocido

NGO~ WNE

CoNorwWNE

Variable nominal

Dolor

Supuracién

Edema

Fiebre

Ataque al estado general

arwnPE

Variable nominal
1. Hipotension
2. Cambio coloracion piel
3. Taquicardia
4. Dehiscencia herida
Variable nominal
1. Periné/genitales
2. Pared abdominal
3. Extremidades inferiores
4. Gluateos

Enfermedad cardiovascular

14



Intervencion quirdrgica para manejo Variable nominal

de fascitis necrosante 1. Si
2. No
Tiempo a tratamiento quirdrgico Variable nominal:

1. Menos de 24 horas

2. 24 a 28 horas

3. Mas de 48 horas
Antecedente de cirugia para Variable nominal:

neoplasia 1. Si

2. No
Antecedente de cirugia en ultimo Variable nominal:
mes 1. Si

2. No
Antecedente de QT en ultimo mes Variable nominal:

1. Si

2. No
Radioterapia en el altimo afio Variable nominal:

1. Si

2. No
Aislamiento microbioldgico Variable nominal:

1. Si

2. No
Aislamiento microbioldgico Variable nominal

0. E. coli
1. K. pneumoniae
2. P. aeruginosa
3. Otros BGN
4. Streptococcus spp
5. E. faecalis
6. E. faecium
7. S. aureus MRSA
8. S. aureus MSSA
9. Clostridium spp
10.0Otros
Antibioticoterapia dirigida Variable nominal
1. Si
2. No
Dias de estancia hospitalaria Variable continua
Estancia en UCI Variable nominal
1. Si
2. No
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Tamafio de la muestra:

Por conveniencia. Se incluyeron todos los casos con diagnéstico de FN entre el 1
enero 2008 y el 31 diciembre 2017

Analisis estadistico:

Se realiz6 analisis descriptivo de la informacion. Para las variables continuas se
utilizé media y desviacion estandar o mediana y percentiles de acuerdo con la
distribucion de las variables. Para las variables nominales se utilizé N y porcentaje.
Se efectu6 andlisis bivariado de la informacion con las variables de interés utilizando
la T de Student o la U de Mann Whitney, o la prueba exacta de Fisher de acuerdo
con las variables. Se calcul6 la razén de productos cruzados o razon de Momios
(RM) e intervalo de confianza al 95% (1C95%).

Se realiz6 analisis de supervivencia mediante Curvas de Kaplan-Meier.
Se consideré estadisticamente significativo una p <= 0.05.

El paquete estadistico utilizado para el analisis fue IBM SPSS Statistics version 25.

Consideraciones éticas:

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio y que no se efectué ninguna maniobra
experimental se solicité la exencién del consentimiento informado. El proyecto fue

aprobado por el Comité de Investigacion del INCan (Rev/010/18).
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RESULTADOS

Se revisaron 65 expedientes que cumplieron con los criterios de busqueda para

“fascitis necrosante”, “fascitis necrotizante” y “gangrena de Fournier”, de los cuales

se excluyeron 30 ya que no contaban con los criterios definitorios para FN.

Se analizaron 35 casos con FN con una media de edad 52.49 + afios. Veintiiin (60%)
fueron hombres. El diagndstico oncolégico mas frecuente fue el cancer de colon
(n=9, 35%) y el 71% de los casos se encontraba en estadios clinicos avanzados;
57% tenian alguna comorbilidad no oncoldgica, siendo diabetes mellitus la mas
frecuente (37%). Diez pacientes (28.6%) habian sido operados en los 30 dias
previos, y 9 (25.7%) habian recibido quimioterapia en los 30 dias anteriores al
diagndstico de FN. Las caracteristicas demograficas de los pacientes se presentan

en el Cuadro 1. En la Figura 1 se desglosan los diagndsticos oncolégicos.

En relacion con la FN, ésta se diagnostico por hallazgos clinicos y/o tomogréficos
en 24/35 (68.6%), y en 11 (68.6%) pacientes el diagndstico fue al momento de la
cirugia. En relacion con la presentacion clinica, el dolor fue el sintoma mas
frecuente (45.7%), seguido de fiebre (20%). Los signos encontrados al primer
contacto de la atencion médica en el INCan fueron: taquicardia (45.7%); hipotension
(25.7%) y cambios de coloracion en piel (22.9%). La localizacion mas
frecuentemente involucrada fue la region de periné y genitales (51.4%) seguido de

pared abdominal (34.3%) y extremidades inferiores (11.4%) (Cuadro 2).

En 20/35 pacientes (57.1%) el tiempo de evolucion previo a la hospitalizacion fue
mayor a 48 horas. En 24 pacientes (68.6%) hubo necesidad de manejo en la unidad
de cuidados intensivos en cualquier momento durante su hospitalizacién. Se realizo
intervencion quirdrgica en 26/35 pacientes (74.3%), en 46.2% la cirugia se realizo
cirugia en un tiempo <24 horas, en 34.6% en un intervalo de 24 a 48 horas y en

19.2% fue realizado en un tiempo >48 horas (Cuadro 2).

La mortalidad por cualquier causa fue evaluable en 26/35 pacientes (74.3%),

presentando una mortalidad por cualquier causa de 73.1% y siendo el 46.2% de las
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mismas dentro de los primeros 30 dias posterior a la infecciéon. La mortalidad

asociada a la infeccion se encontr6é en 14/26 pacientes (53.8%).

En veintilin pacientes (60%) se obtuvo algun aislamiento microbiolégico, siendo el

cultivo de herida la principal fuente de aislamiento (81%). El microorganismo mas

frecuentemente involucrado fue E. coli con 13/30 de los microorganismos

encontrados (grafica 2), seguido de otros bacilos Gram negativos (1 Aeromonas

hydrophila, 1 Aeromonas veronii, 1 Acinetobacter sp y 1 Klebsiella oxytoca). Se

administré terapia dirigida con cultivo en 45.7% de los pacientes (Figura 2).

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas

Variable

Edad (media)
Genero
Masculino
Femenino
Comorbilidades
Diabetes mellitus
Hipertension arterial sistémica
Enfermedad cardiovascular
VIH
Tabaquismo
Alcoholismo
Enfermedad renal crénica
Hepatopatia

Estadio de la enfermedad
Temprano
Avanzado
NA**
Cirugia previa para neoplasia
Cirugia en 30 dias previos
Quimioterapia en 30 dias previos
Radioterapia en el ultimo afio

No. (%) pacientes

(n=35)
52.4 afos

21 (60)
14 (40)
20 (35)
13 (37.1)
5 (14.3)
1(2.9)
2 (5.7)
5 (14.3)
2 (5.7)
1(2.9)
1(2.9)

n=31
4 (11.4)
22 (62.9)
5(14.3)
19 (54.3)
10 (28.6)
9 (25.7)

7 (20)
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Figura 1. Diagndstico oncologico

Diagnostico oncolégico

20
15
10
5
0 &
Tipo de neoplasia
B Cancer uroldgico masculino B Sarcoma Cancer mama
Cancer orofaringeo B Cancer colorectal y anal M Cancer de origen ginecoldgico
B Cancer estomago B Cancer vesical B Neoplasias hematologicas

Cuadro 2. Caracteristicas de fascitis necrosante

Variable No. (%) pacientes
(n=35)
Tipo de diagnostico
Clinico y/o imagenoldgico 24 (68.6)
Quirdrgico 11 (31.4)
Lugar de ocurrencia
Ambulatorio 26 (74.3)
Hospitalario 9 (25.7)
Presentacion clinica
Sintomas
Dolor 16 (45.7)
Supuracion 5(14.3)
Edema 4 (11.4)
Fiebre 7 (20)
Ataque al estado general 3 (8.6)
Signos
Hipotension 9 (25.7)
Cambio coloracién piel 8 (22.9)
Taquicardia 16 (45.7)
Dehiscencia herida 2 (5.7
Localizacion
Periné/genitales 18 (51.4)
Pared abdominal 12 (34.3)
Extremidades inferiores 4 (11.4)
Glateos 1(2.9)

Tiempo de evolucién
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Menor a 24 horas 3 (8.6)

24 a 48 horas 7 (20)
Mayor a 48 horas 20 (57.1)
Desconocido 5(14.3)
Estancia en UCI
Si 24 (68.6)
No 11 (31.4)
Intervencion quirargica 26 (74.3)
Tiempo a cirugia menor a 24 12 (46.2)
horas 9 (34.6)
Tiempo a cirugia entre 24-48 5(19.2)
horas
Tiempo a cirugia mayor a 48
horas
Mortalidad
Cualquier causa 19 (73.1)
Asociada a infeccién 14 (53.8)
Asociada a neoplasia 5(19.2)

Cuadro 3. Tipo de cultivo y hallazgos microbiolégicos

Variable No. (%) pacientes
(n=35)

Aislamiento microbiolégico 21 (60)

Hemocultivo 6 (28.6)

Cultivo de herida 17 (81)
Aislamiento polimicrobiano 7 (33.3)
Microorganismos aislados

E. coli 13

K. pneumoniae 2

P. aeruginosa 1

Otros bacilos Gram negativos 4

Streptococcus spp 1

E. faecalis 1

E. faecium 1

S. aureus MRSA 0

S. aureus MSSA 1

Clostridium spp 1

Otros 5
Terapia antibiotica dirigida con 16 (45.7)

cultivo



Todos los pacientes recibieron antibidticos a su ingreso. De manera empirica se
utilizaron carbapenémicos (meropenem/ertapenem) en 18 (69.2%); ceftriaxona 5
(19.2%), y piperacilina-tazobactam, 3 (11.5%). Como segundo antibidtico
acompafiante se encontr6 que vancomicina fue usado en 10 (50%), seguido de
metronidazol en 4 (20%), linezolid y clindamicina en 2 (10%), respectivamente, y
amikacina en 1 (5%). Solo en 11.4% se utilizé un tercer antibiético como terapia

inicial.

Gréfico 3: Antimicrobianos prescritos de manera empirica al momento de sospecha
de FN
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Grafico 4. Otros antibi6ticos empiricos utilizados

ANTIBIOTICO ACOMPANANTE
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Se realizo andlisis bivariado de las variables relacionadas con mortalidad asociada
a infeccion, observando que la intervencion quirargica fue un factor de buen
pronéstico (RM= 0.50, 1IC95%= 0.296-0.844, p= 0.006). Si la cirugia se realizaba en
las primeras 24 horas, se observé una reduccion de la mortalidad del 90% (p= 0.003)
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Analisis bivariado de factores asociados con mortalidad en pacientes con
FN

Variable Vivos Muertos  Total OR (IC 95%) P
Género
Femenino 6(50)  6(42.9) 12 1 0512
Masculino 6 (50) 8 (57.1) 14 1.33 (0.283-6.279) '
Estadio de
enfermedad
Avanzado 5(62.5) 9 (100) 14 1 0.043
Temprano 3(37.5) 0 (0) 3 0.357 (0.177-0.721) '
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Presencia de

comorbilidades 4(33.3)
Diabetes

mellitus 3 (25)
Hipertensién

arterial 0 (0)
sistémica

Enfermedad
cardiovascular 0(0)
Infeccion por i
VIH

Tabaquismo 1(8.3)
Alcoholismo 0 (0)
Enfermedad i
renal crénica

Hepatopatia 0 (0)
Tipo de

diagndstico

Definitivo 6 (50)
Clinico 6 (50)
Tiempo de

evolucion

<24 horas 2 (16.7)
24-48 horas 2 (16.7)
>48 horas 7 (58.3)
Desconocida 1(8.3)
Intervencion 12
guirdrgica (100)
Intervencion

quirdrgica

> 24 horas 4(33.3)
< 24 horas 8 (66.7)
Estancia en

UCl 6 (50)
Cirugia 30 dias 3 (25)
previos

QT en 30 dias

previos 3(29)
R:I' en el ultimo 2 (16.7)
afio

Aislamiento
microbiolégico 9(79)
Antibiético

dirigido 7(58.3)

8 (57.1)

5 (35.7)

3(21.4)

1(7.1)

2 (14.3)
2 (14.3)

1(3.8)

2 (14.3)
12 (85.7)

1(7.1)
3 (21.4)
7 (50)
3 (21.4)

7 (50)

6 (85.7)
1(14.3)

10 (71.4)
5 (35.7)
5 (35.7)
2 (14.3)
7 (50)

4 (28.6)

12

16

11

1.714 (0.683-4.301)

1.429 (0.428-4.771)

1.2 (0.968-1.673)

1.07 (0.931-1.245)

1.714 (0.177-16.647)
1.167 (0.942-1.445)

1.077 (0.931-1.245)

1
6.0 (0.919-39.185)

0.429 (0.044-4.162)
1.286 (0.256-6.461)
0.857 (0.422-1.742)
2.57 (0.306-21.590)

0.500 (0.296-0.844)

1
0.107 (0.016-0.739)

1.75 (0.642-4.771)
1.667 (0.303-9.157)
1.667 (0.303-9.157)
0.833 (0.099-7.027)
0.333 (0.062-1.779)

0.286 (0.056-1.460)

0.267

0.683

0.140

0.538

0.280

0.538

0.09

0.58

0.713
0.598

0.006

0.003

0.422

0.683

0.683

0.248

0.233
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Episodio
Ambulatorio 7(58.3) 11(78.6) 18 1

Hospitalario 5(417) 3(214) 8  0.3818(0.0686-2.125) 0400

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier de acuerdo con la realizacion de cirugia
(Grafico 5). Se evalud la mortalidad asociada a infeccion tanto para la realizacion
de cirugia como por el tiempo de realizacion de esta (Gréfico 6). La media de
supervivencia fue de 129.967 semanas (IC 95% 72.84-187.086) y de 185.981
semanas (IC 95% 122.587-249.366), tomando como evento a analizar mortalidad

por cualquier causa y mortalidad asociada a infeccion respectivamente.

Grafica 5:
Mortalidad asociada a infeccion de acuerdo a realizacion de intervencion quirurgica
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Grafica 6:

Supervivencia acumulada
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DISCUSION

En el presente estudio se revisaron los casos de pacientes con fascitis necrosante
y cancer, una entidad poco descrita en la literatura, pero que puede estar
aumentando. De acuerdo con nuestra busqueda en la literatura, este es el estudio
con mas pacientes con cancer evaluando esta entidad, y la intencion de este radica
en determinar las caracteristicas clinicas y desenlaces de este grupo particular de
pacientes.

Dentro de las caracteristicas demogréficas se encontr6 que el porcentaje de
afeccidon de acuerdo con el género es mas frecuente en el grupo masculino (60 vs
40%), lo cual difiere discretamente de acuerdo con otras series de fascitis
necrosante en las que no se han observado diferencias # > 7. Aun cuando es dificil
concluir si este efecto es real, es importante que la proporcion de pacientes del sexo
femenino en el INCan es mayor, comparativamente con el sexo masculino, en esta
serie no se incluyeron mas pacientes con neoplasias predominantes del sexo
femenino, por lo que en el futuro serd interesante conocer si esta tendencia
continda.

La edad media de los pacientes de nuestra serie (52.4 afios) es similar a la reportada
en otro estudio donde se evaluo el estado de inmunosupresion en pacientes con
fascitis necrosante, en donde, la media de edad se situé dentro de 54.7 afios’. Esta
similitud puede estar en relacion con la presencia de afecciones inmunosupresoras
en este rango de edad (cancer, infeccion por VIH, enfermedades reumatoldgicas,
entre otras).

En relacién con el tipo de cancer, la mayor parte de los pacientes tenian una
neoplasia solida (85.6%); solo el 14.4% tenian una neoplasia hematolégica. Dentro
de los tumores sélidos, las neoplasias del tracto digestivo bajo (cancer de colon,
recto y ano) son las que se asociaron con mayor frecuencia con la FN. Aun cuando
ha sido pobremente descrito, la contaminacion natural de dicha zona, aunada a la
manipulacion mecanica y alteraciones anatdmicas y funcionales secundarias al
tratamiento oncoldgico, podrian estar relacionadas con el desarrollo de estas
complicaciones infecciosas. Algunos agentes citotoxicos y anti-VGFE se ha

observado que incrementan el riesgo de infecciones de piel y tejidos blandos graves,
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como es el caso de la FN. Por otro lado, la mayor parte de los pacientes presentaban
estadios avanzados de cancer, y aunque es dificil determinar si existe una relacion
causal, los pacientes en estadios mas tempranos mostraron una tendencia a
mejores desenlaces por analisis bivariado (RM= 0.357, IC 95%: 0.177-0.721 p=
0.043).

Independientemente del cancer, en esta serie el 35% de los casos tenian al menos
una comorbilidad, siendo la mas frecuente diabetes mellitus (37.1%) seguida de
hipertension arterial sistémica y tabaquismo con 14.3% cada uno. La diabetes
mellitus se ha reportado consistentemente como factor de riesgo para el desarrollo
de fascitis necrosante!® 1° 20: sin embargo, en este estudio no encontramos tuviera
algun impacto sobre la mortalidad; sin embargo, el tamafio reducido de la muestra
puede no haber permitido observar si existe alguna relacién.

El diagnostico de FN en el paciente con cancer es un reto, pues con frecuencia los
pacientes tienen formas insidiosas. En el 68.6% el diagnostico se efectué mediante
los hallazgos clinicos y/o imagenologicos (68.6%). Los hallazgos de FN en estudios
de imagen pueden ser un factor de mal prondéstico, pues no solo demuestran lo
avanzado de la enfermedad, sino que pueden retrasar el manejo quirargico, clave
en el manejo de los pacientes con FN 71021 Por andlisis bivariado se observé una
tendencia a una mortalidad mas alta en este grupo de pacientes, pero no fue
estadisticamente significativo (P= 0.09).

Destaca en nuestra serie que un porcentaje elevado de pacientes (71.4%) se
presentaron con una evolucién clinica superior a 48 horas o incluso sin poder
determinar exactamente inicio del mismo, lo que pudiera indicar un curso mas
indolente pero catastréfico para el desenlace al acudir en blusqueda de atencion
medica méas tardiamente. Aun cuando el retraso en la atencion médica puede
ensombrecer el prondstico, hosotros no encontramos un impacto en la mortalidad.

El porcentaje de aislamiento microbiolégico fue de 60%, la mayor parte de los
aislamientos se obtuvieron a través de la herida (81%); las infecciones
polimicrobianas (tipo 1) se encontraron en un 33.3%, lo cual es concordante con la
literatura 22. El microorganismo mas frecuentemente aislado fue E. coli (44%)

seguido de otras bacterias Gram negativas (24%), lo cual concuerda con la
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informacion proporcionada por otro estudio pequefio que evalué pacientes
hematolégicos®. En otra cohorte se encontré aislamiento por S. aureus en 13% de
los casos??, lo cual es contrastante con nuestra serie donde solo un aislamiento fue
encontrado.

El antibidtico principalmente usado como terapia empirica fue el grupo de
carbapenémicos (69.2%) siendo acompafiado en su mayoria por vancomicina
(50%), lo cual consideramos una situacion a corregir, ya que en casi el 20% de estas
decisiones se esta olvidando los microorganismos Gram positivos como la etiologia
de la infeccion. La mortalidad asociada a infeccion documentada en esta serie es
de 53.8%, superior a la reportada por otros autores® 23 24, Analizando los factores
gue impactan en dicha mortalidad en este estudio se documenté que la intervencién
quirurgica oportuna es el factor pronostico mas importante, con una RM de 0.500
(IC 95% 0.296-0.844, p=0.006). Resalta el impacto favorable al tiempo para la
intervencidon quirdrgica menor a 24 horas (RM= 0.107 (IC 95% 0.016-0.739, p=
0.003), lo que sin duda debe sefialarse como una contribucion clinica relevante, ya
que aun, tratandose de pacientes gravemente enfermos con céncer, la pronta
atencién quirdrgica, aunada a una buena terapia antimicrobiana y cuidados
especializados, permite una supervivencia prolongada, sin que el cancer per se, sea
un factor que deba limitar la terapia, en especial, la cirugia, en este grupo de
enfermos.

Este estudio tiene algunas limitaciones por el nimero reducido de pacientes y por
su naturaleza retrospectiva. En relacion a esta ultima, no fue posible obtener
informacion en relacion a algunas variables, particularmente el puntaje de LRINEC,
que si bien tiene limitaciones en el paciente oncol6gico, permite una rapida
estratificacion de los pacientes y puede ayudar a una toma mas eficiente de
decisiones. Desafortunadamente, la introduccién de la proteina C reactiva a nuestro
laboratorio es posterior al 2008, fecha de inicio del estudio, ademas que, en muchas
ocasiones, no se consultd al servicio de infectologia, sino hasta después de la
cirugia para ajuste de la terapia antimicrobiana. Aun con estas limitaciones, es uno
de los pocos estudios exclusivos en pacientes oncoldgicos, ademas de estar

realizado en un hospital Latinoamericano.
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CONCLUSIONES

La fascitis necrosante es una infeccion grave de piel y tejidos blandos que requiere
diagnostico y tratamiento quirdrgico temprano para alcanzar los mejores
desenlaces. En los pacientes con neoplasias hematolégicas o tumores sélidos, sin
importar el estadio clinico de la enfermedad se debe priorizar la pronta atencion
quirtrgica, ya que es el factor prondstico mas importante relacionado con la

mortalidad.
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