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Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido como agente causal de gangrena de Fournier de
origen urogenital asociada a mayor mortalidad

Escherichia coli producer of extended-spectrum beta-lactamases as causative agent of
Fournier gangrene of urogenital origin associated with higher mortality
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Resumen

Antecedentes: La gangrena de Fournier (GF) es una fascitis necrotizante que pone en peligro la vida del paciente. El obje-
tivo de este trabajo fue determinar la etiologia y el impacto del agente aislado en el cultivo de la herida y de orina. Método: Se
llevd a cabo un andlisis retrospectivo de una cohorte de 66 pacientes con GF de origen urogenital. Los valores cualitativos
medidos se expresaron como frecuencia y porcentaje, y se compararon con la prueba de ji al cuadrado y la prueba de Fisher.
La diferencia se considerd estadisticamente significativa con p < 0.05. Resultados: Los pacientes que murieron presentaban
con mayor frecuencia cultivos de orina y herida positivos para Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE): orina, sobrevivientes 14.5% vs. muertes 44.4%; herida, sobrevivientes 20.8% vs. muertes 66.6% (p < 0.001).
Conclusiones: Durante la valoracion integral del paciente con GF es fundamental realizar cultivos de orina y de herida con
el fin de iniciar el manejo antibidtico dirigido de manera temprana. Los pacientes con GF que mueren presentan mayor nu-

mero de cultivos positivos para E. coli BLEE.
PALABRAS CLAVE: Gangrena de Fournier. Mortalidad. Infeccion de vias urinarias. Escherichia coli BLEE.

Abstract

Background: Fournier gangrene (FG) is a necrotizing fasciitis that endangers the patient’s life. The objective of this study was
to determine the etiology and impact of the agent isolated on wound and urine culture. Method: We performed a retrospecti-
ve analysis within a cohort of 66 patients with FG of urogenital origin. The measured qualitative values were expressed as
frequency and Percentage and compared with the chi square test and Fisher’s test. The difference was considered statistica-
lly significant at p < 0.05. Results: Patients who died had more frequent cultures of urine and wound positive for extended-spec-
trum beta-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli: urine, survivors 14.5% vs. deaths 44.4%; wound, 20.8% vs. 66.6%
(p < 0.001). Conclusions: During the integral evaluation of the patient with FG it is essential to perform the urine and surgical
wound cultures in order to initiate the antibiotic management directed at an early stage. Patients with GF who die present a

greater number of cultures positive for E. coli ESBL.
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|ntroducci6n

La gangrena de Fournier (GF) es una fascitis ne-
crotizante que pone en peligro la vida del paciente.
Ocurre principalmente en pacientes con cierto grado
de inmunosupresién®®. Tiene una incidencia de 1.6
por 100,000 habitantes, y afecta principalmente a los
hombres, aunque existen casos reportados en muje-
res. Los principales factores de riesgo para presen-
tarla son diabetes mellitus, obesidad, alcoholismo
crénico, falla renal, insuficiencia hepatica, tabaquis-
mo, cancer e infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana®. La mortalidad presentada en las
primeras series era del 88%, siendo en las mas mo-
dernas del 7.5-16%"®. Los principales agentes causa-
les son anaerobios (54%), Escherichia coli (46.6%) y
estreptococos (36.8%)8°.

El objetivo de este trabajo fue determinar la etiolo-
gia y el impacto del agente aislado en el cultivo de la
herida y de orina en pacientes con diagndstico de GF
tratados en el Hospital General de México Dr. Eduar-
do Liceaga.

Método

La informacion de los pacientes necesaria para
el analisis se recabd en el Hospital General de Mé-
xico Dr. Eduardo Liceaga. Se buscaron expedientes
en el archivo clinico que coincidieran con este diag-
ndstico en el periodo comprendido de enero de
2011 a diciembre de 2017. Se evaluaron 120 expe-
dientes de pacientes con diagndstico de GF de
origen urogenital como motivo de egreso. Se exclu-
yeron 54 pacientes por no cumplir con los criterios
diagndsticos (abscesos escrotales, abscesos
inguinales, prostatitis agudas y crénicas). Se inclu-
yeron 66 pacientes cuyo diagndstico se realiz6 de
manera clinica, fueron manejados por el servicio de
urologia, se les realizé un desbridamiento quirdrgi-
co extenso y se les administré antibioticoterapia de
amplio espectro.

Se llevd a cabo un andlisis retrospectivo de esta
cohorte de pacientes con GF de origen uroldgico. Las
variables que se analizaron fueron el microorganismo
que se desarrolld en el cultivo de orina 'y en el cultivo
de herida, y la antibioticoterapia seleccionada, reali-
zando una comparacion entre el grupo de sobrevi-
vientes (n = 48) y los que murieron (n = 18).Se eva-
luaron 66 pacientes, los cuales se incluyeron para el
andlisis estadistico.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el paque-
te estadistico para ciencias sociales (SPSS) para
Windows versién 20.0.

Los valores cualitativos medidos se expresaron
como frecuencia y porcentaje, y se compararon con
la prueba de ji al cuadrado y la prueba de Fisher. La
diferencia se considerd estadisticamente significativa
con p < 0.05, con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

La poblacién total consistio en 66 pacientes, de los
que hubo 48 sobrevivientes y 18 muertes (27.7%), con
una edad promedio de 59.5 afos, un peso promedio
de 76.5 kg y un indice de masa corporal promedio de
27.7. En cuanto a la extension de la fascitis necroti-
zante, el 28% presentd involucro pene-escrotal, el
53% perineal y el 16% inguino-abdominal. El 56.7%
tenian antecedente de diagndstico o cumplian crite-
rios diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2, y el
22.4% tenian antecedente de hipertensidn. El etilismo
fue positivo en el 44.8% de los pacientes.

En la biometria hematica predominé la leucocitosis
con neutrofilia; se encontré un promedio de leucocitos
de 23/mm? (desviacion estandar [DE]: 7.4), un 89%
(DE: 6) de neutrofilos y un 5% (DE: 2) de linfocitos. La
cifra promedio de hemoglobina fue de 12.9 (DE: 3) y
el 50% de los pacientes tenian anemia. El conteo pla-
quetario promedio fue de 254/mm3 (DE: 18). Al analizar
la quimica sanguinea encontramos que la cifra prome-
dio de glucosa fue de 253 mg/dl (DE: 50), la de crea-
tinina 2.54 mg/dl (DE: 1.6), la de urea 124 mg/dl
(DE: 68), la de sodio 131 mEq/l (DE: 5), la de potasio
4.8 mEqg/l (DE: 1), la de calcio 8 mEq/l (DE: 0.82), la
de bicarbonato 16.8 (DE: 5), la de albumina 1.9 g/dI
(DE: 0.5) y la de colesterol 114 U/l (DE: 26). EI INR
(International Normalized Ratio) fue en promedio 1.5
(DE: 1.6) (Tabla 1).

El urocultivo se encontrd positivo en el 68.7%
(n = 45). Se aislé6 Candida albicans en el 17.9%
(n =12) y gramnegativos en el 17.9% (n =12), seguidos
de E. colien el 13.4% (n = 9) y de E. coli productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
el 9% (n = 6); se hallé un origen polimicrobiano en el
9% (n = 6). Al realizar el andlisis de los cultivos de la
herida se encontré una mayor variedad de microorga-
nismos. El principal agente aislado de la herida fue
E. coli BLEE, la cual se encontrd en el 32.8% (n = 22)
de los pacientes, seguida de E. coliy gramnegativos,
cada uno con el 13.4% (n = 9), el binomio C. albicans
+ E. Colicon el 6% (n = 4), y Acinetobacter baumannii,
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Tabla 1. Descripcion de las variables dentro de la poblacion, en
medias y porcentajes

Variable Total Variable Total
(n = 66) (n = 66)
Leucocitos (mm?®) 23 (7.4) Diabetes (%) 56.7 (38)
Neutréfilos (%) 89(6)  Hipertension (%) 22.4 (15)
Linfocitos (%) 5(2) Etilismo (%) 44.8 (30)
Hemoglobina 129 (3) Desencadenantes (%)
(mmd) Sonda>1 afio 15 (10)
Orquiepididimitis 13.6 (9)
Litiasis uretral 45(3)
Antecedente de RTUP 45(3)
Estenosis de uretra 3(2)
Hematocrito 254 (18) Factores de riesgo (%)
(mm?) ERC 15.5 (10)
Cirrosis 12.2(8)
EPOC 7.5(5)
Plaquetas (mm9) 254(8) VU (%) 85 (57)
Glucosa (mg/dl) 253 (50) IPSS (%)
Leve 25.4 (17)
Moderado 55.2 (37)
Grave 17.9(12)
Creatinina 2.54(1.6) Sepsis (%) 80.30 (53)
(mgy/dl)
Urea (mg/dl) 124 (68) Sepsis grave (%) 9(6)
Sodio (mEg/l) 131(5) Talla suprapubica (%) 58.2 (39)
Potasio (mEg/l) 4.8(1) CONUT (%)
Leve 52.2(5)
Moderada 37.3(25)
Grave 9% (6)
Calcio (mEg/l) 8(82)  Ingresoa UCI 35.8% (24)
Bicarbonato 16.8 (5) Hemodidlisis 22% (15)
(mmol)
Albdmina 19(5) INR 1.5(1.6)
(g/dl)
Colesterol (U/l) 114 (26) IMC (DE) 27.7 (6)

DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; INR: international normalized

ratio; IVU: infeccién de vias urinarias; IPSS: international prostate symptom score;
RTUP: reseccion transuretral de préstata; UCI: unidad de cuidados intensivos

C. albicans, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus hominis'y
estafilococos hemoliticos cada uno con el 4.5%
(n = 3). Cuatro pacientes no presentaron desarrollo
en el cultivo de herida. En la tabla 2 se muestra el
comparativo de los microorganismos aislados en ori-
na y sangre entre los grupos de sobrevivientes y fa-
llecidos. Al realizar el andlisis estadistico se encontr
que los pacientes que murieron presentaban con ma-
yor frecuencia cultivos de orina y herida positivos

para E. coli BLEE: orina, sobrevivientes 14.5% vs.
muertes 44.4%; herida, 20.8% sobrevivientes vs.
66.6% muertes (p < 0.001).

El manejo antibidtico fue a base de ertapenem en
el 47.6% de los casos (n = 32), imipenem en el 17.9%
(n = 12), imipenem con vancomicina en el 14.9%
(n=10), ertapenem con vancomicina en el 9% (n = 6),
y piperacilina-tazobactam y vancomicina en el 9%
(n = 6).

Discusion

Existen muchos estudios en la literatura que han
buscado encontrar los factores asociados a una mor-
talidad mayor en los pacientes con diagnostico de GF,
pero ninguno ha analizado el impacto de la microbio-
logia en la evolucion de la enfermedad. Se ha encon-
trado que someter a los pacientes a terapia de vacio
disminuye significativamente la mortalidad®. Otro fac-
tor asociado a mayor mortalidad es el porcentaje de
superficie corporal afectada, principalmente cuando
esta es mayor del 3.25%°.

Valores anormales, tanto clinicos como de labora-
torio, incluyendo frecuencia cardiaca, temperatura,
presion sanguinea, frecuencia respiratoria, conteo
leucocitario, urea sérica, creatinina sérica, bicarbona-
to sérico, lactato sérico, calcio sérico, sodio sérico,
potasio sérico y albumina sérica, se han asociado a
mortalidad en la GF"'5,

En cuanto al microorganismo aislado en los pacien-
tes con GF, existe un gran numero de trabajos que
han reportado sus hallazgos. Yilmazlar, et al.® encon-
traron que el agente mas comunmente aislado en sus
pacientes fue E. coli (64%), lo cual es muy similar a
los hallazgos de este trabajo, en el que E. coli fue el
microorganismo mas aislado (26.8%).

En los afos 1980 se pensaba que la fascitis necro-
tizante era una infeccion causada por estreptococos,
pero posteriormente se vio una mayor relaciéon entre
un origen polimicrobiano y la GF. Se ha mostrado que
los pacientes con GF presentan un promedio de cua-
tro microorganismos distintos en el cultivo, siendo los
méas comunes estreptococos, estafilococos E. coli y
P. aeruginosa, 1o cual es muy similar a lo reportado
en este trabajo (estafilococos 9%, E. coli 26.8% vy
P. aeruginosa 4.5%); no se encontraron casos aisla-
dos de estreptococos. Nuestro laboratorio de micro-
biologia no reporté mas de una cepa bacteriana en
cada cultivo'™°.
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Tabla 2. Microorganismos aislados en los cultivos de orina y de herida en pacientes con gangrena de Fournier y comparaciéon entre

sobrevivientes y muertos

Cultivo positivo Orina (%) SV (%) M (%) Herida (%) SV (%) M (%)
(n = 66) (n =48) (n=18) (n =66) (n =48) (n=18)
C. albicans 17.9 16.6 222 0 0 0
(n=12) (n=8) (n=4)
Gramnegativos 17.9 20.8 111 13.4 16.6 55
(n=12) (n=10) (n=2) (n=9) (n=8) (n=1)
E. coli 134 14.5 11.1 134 16.6 55
(n=9) (n=7) (n=2) (n=9) (n=8) (n=1)
E. coli BLEE 134 2 44.4 328 20.83 66.6
(n=9) (n=1) (n=18) (n=22)* (n=10) (n=12)
Polimicrobiano 9 8.3 111 0 0 0
(n=6) (n=4) (n=2)
E. coli+C. albicans 0 0 0 6 6.25 55
(n=4) (n=23) (n=1)
A. baumannii 0 0 0 45(n=23) 6.25 0
(n=3)
E. faecalis 0 0 0 45 6.25 0
(n=3) (n=3)
P. mirabilis 0 0 0 45 6.25 55
(n=3) (n=2) (n=1)
P aeruginosa 0 0 0 4.5 2.08 111
(n=3) (n=1) (n=2)
S. hominis 0 0 0 45 6.25 0
(n=3) (n=3)
Estafilococos hemoliticos 0 0 0 45 6.25 0
(n=3) (n=3)
Sin desarrollo 27.2 37.5 0 6.6 8.3 0
(n=18) (n=18) (n=4) (n=4)

*Estadisticamente significativo (p < 0.05)
M: muertos; SV: sobrevivientes

Un estudio de una serie de 43 pacientes report6
que los microorganismos bacterianos mas comunes
encontrados en las heridas fueron E. coli (48.8%),
Pseudomonas spp. (20.9%), Enterococcus spp.
(18.6%), Staphylococcus spp. (13.9%), Streptococcus
spp. (11.6%), Proteus spp. (11.6%), Acinetobacter spp.
(9.3%), Bacteroides spp. (9.3%) y Klebsiella pneumo-
niae (4.6%); no se realiz un andlisis de la relacion
entre la morbimortalidad y el agente aislado en el
cultivo®.

Las bacterias aisladas de pacientes con GF suelen
representar la flora normal de la regién urogenital o
anorrectal, tales como cepas entéricas (E. coli, Klebsie-
lla spp., Proteus spp.), cocos grampositivos (estafiloco-
cos, estreptococos, enterococos) y bacterias anaerobias
(Clostridium spp., Bacteroides spp., Fusobacterium)?'2,
Paty y Smith? informaron de E. coli, Bacteroides spp. y

estreptococos como las bacterias mas comunmente ais-
ladas. Palmer, et al.* reportaron que predominaban las
cepas de E. coliy estreptococos, mientras que las cepas
de Bacteroides spp. fueron cultivadas menos comun-
mente en muestras de pacientes con GF. Ulug, et al.®
encontraron E. coli'y P. aeruginosa como las bacterias
mas comunmente aisladas de pacientes con GF. Ayan,
et al.?® encontraron E. coli (58%) y Staphylococcus au-
reus (36%) como los agentes etioldgicos mas comunes
de FG. En un estudio®” que incluyo 15 casos, los bacilos
gramnegativos, E. coli y Acinetobacter spp. fueron los
mas comunes.

Recientemente, S. aureus resistente a la meticilina
adquirido en la comunidad ha surgido como causa de
GF con un curso clinico grave e incluso fulminante?”.
La mala higiene y el traumatismo local predisponen a
desarrollar GF, ya que las bacterias tienen acceso a
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los tejidos mas profundos. Se afirma que la sinergia
entre bacterias anaerobias contribuye a la patogéne-
sis de la GF. Estas bacterias secretan multiples toxi-
nas y enzimas que hacen que el tejido se necrose
rapidamente (p. €j., hialuronidasa, estreptocinasa, co-
lagenasa); ademds, predisponen a la formaciéon de
trombos en los vasos sanguineos y a la insuficiencia
cardiovascular grave®:,

En nuestro trabajo se encontré una gran cantidad
de pacientes con GF con cultivos positivos para
E. coli BLEE, lo cual es un hallazgo que no se ha
reportado anteriormente en la literatura. Al realizar la
comparacion entre los pacientes que sobrevivieron y
los que murieron, estos ultimos tenian un mayor nu-
mero de cultivos positivos para este microorganismo,
siendo estadisticamente significativo.

Conclusion

Durante la valoracién integral del paciente con GF
es fundamental realizar cultivos de orina y de herida
quirdrgica con el fin de iniciar el manejo antibidtico
dirigido de manera temprana. Los pacientes con GF
que mueren presentan mayor numero de cultivos po-
sitivos para E. coli BLEE.
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