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RESUMEN

Objetivo: Determinar los antecedentes y comorbilidades asociados a Gangrena de
Fournier en pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrion durante el periodo 2009 -
2019. Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico tipo
casos y controles. La muestra total estuvo conformada por 308 pacientes, divididos
en 77 casos y 231 controles. Los datos epidemioldgicos y clinicos se recopilaron
mediante una ficha de recoleccion de datos. Se realiz6 un analisis descriptivo,
bivariado y multivariado para determinar la asociacion entre las variables de estudio
mediante la prueba de Chi cuadrado y Odds ratio (OR) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y un valor p<0.05 como estadisticamente
significativo. Resultados: En aquellos pacientes que presentaron gangrena de
Fournier la edad promedio fue de 52.27 +/- 13.59 afios, el sexo masculino fue el
predominante con 72.73% (n=56) y la comorbilidad mas frecuente fue diabetes
mellitus con 62.34% (n=48). En el analisis multivariado, los factores asociados
significativamente a gangrena de Fournier fueron: diabetes mellitus (OR: 6.17, IC
95%: 3.11-12.26, p=0.000), obesidad (OR: 2.73, IC 95%: 1.02-7.29, p=0.045),
cardiopatias (OR: 9.09, IC 95%: 2.88-28.70, p=0.000), inmunosupresion (OR: 13.28,
IC 95%: 3.40-51.81, p=0.000), enfermedad urogenital (OR: 7.07, IC 95%: 2.38-
20.98, p=0.000); y el sexo femenino fue un factor protector (OR: 0.20, IC 95%: 0.10-
0.42, p=0.000). Conclusiones: Los antecedentes y comorbilidades asociados
significativamente a gangrena de Fournier fueron: diabetes mellitus, obesidad,
cardiopatias, inmunosupresion y enfermedad urogenital; mientras que el sexo

femenino fue un factor protector.

Palabras clave: Gangrena de Fournier, antecedentes y comorbilidades.



ABSTRACT

Objective: To determine the antecedents and comorbidities associated with
Fournier's gangrene in patients at the Daniel Alcides Carrion Hospital during the
period 2009-2019. Material and methods: Observational, retrospective, analytical
case-control study. The total sample consisted of 308 patients, divided into 77
cases and 231 controls. Epidemiological and clinical data are collected using a data
collection sheet. A descriptive, bivariate and multivariate analysis was performed to
determine the association between the study variables using the Chi-square test
and Odds ratio (OR) with their respective 95% confidence intervals (95% CI) and a
p value <0.05 as statistically significant. Results: In those patients who presented
Fournier's gangrene, the average age was 52.27 +/- 13.59 years, the male sex was
predominant with 72.73% (n=56) and the most frequent comorbidity was diabetes
mellitus with 62.34% (n=48). In the multivariate analysis, the significant factors
associated with Fournier's gangrene were: diabetes mellitus (OR: 6.17, 95% CI:
3.11-12.26, p=0.000), obesity (OR: 2.73, 95% CI: 1.02-7.29, p=0.045), heart
disease (OR: 9.09, 95% CI: 2.88-28.70, p=0.000), immunosuppression (OR: 13.28,
95% CI: 3.40-51.81, p=0.000), urogenital disease (OR: 7.07, 95% CI. 2.38-20.98,
p=0.000); and female sex was a protective factor (OR: 0.20, 95% CI: 0.10-0.42,
p=0.000). Conclusions: The antecedents and significant comorbidities associated
with Fournier's gangrene were: diabetes mellitus, obesity, heart disease,
immunosuppression and urogenital disease; while the female sex was a protective

factor.

Key words: Fournier's gangrene, history and comorbidities.



INTRODUCCION

La Gangrena de Fournier es una fascitis necrotizante de la regién perianal que fue
descrita por Baurienne en 1764, sin embargo, fue Jean Alfred Fournier quien en
1883 public6 una serie de 5 casos y describié esta enfermedad. La enfermedad de
Fournier es una infeccion necrotizante de tejidos blandos de la region perineal, ya
sea de origen anorrectal, urinario o cutaneo, con escasa signologia local evidente,
de rapida progresion, en la que se produce una celulitis subcutanea que
rapidamente evoluciona a necrosis; la isquemia local, favorecida por los procesos
trombdticos, facilita la creacion de un circulo vicioso, por el cual el organismo es
incapaz de defenderse, por lo que la necrosis alcanza las fascias musculares
superficiales y profundas y las fascias regionales (Colles, Dartos y Scarpa), a una

velocidad de 1,5 cm/hora, que finalmente lleva a una toxicidad sistémica.

La enfermedad tal y como la entendemos actualmente difiere del cuadro que
describi6é Jean Alfred Fournier; una grave gangrena genital idiopatica con un debut
subito y una rapida extension que afectaba a hombres previamente sanos. Los
casos descritos actualmente presentan un curso mas indolente, un debut menos
abrupto, y en muchos casos es posible identificar un foco como origen de la
infeccion. La enfermedad ha sido descrita en ambos géneros, con edad promedio
de presentacién de 50 afios y una mayor prevalencia en hombres. Los factores de
riesgo incluyen estenosis de uretra, abscesos perirrectales, mala higiene perineal,
diabetes, senilidad, terapias con corticoides, desnutricion severa, defecto sensitivo
neuronal, radioterapia, quimioterapia, cardiopatia organica, cirrosis, drogadiccion,
alcoholismo, tabaquismo, falla renal, vasculitis, cancer, HIV y otros estados de

inmunodepresion.

Los signos clinicos incluyen fiebre, dolor escrotal y perineal e induracion de los
tejidos asociados. En ocasiones las Unicas manifestaciones podrian ser celulitis,

formacion de escaras, areas de necrosis, descamacion de la piel y crepitacion. El



diagnostico se establece en gran medida con bases clinicas y con menos
frecuencia por estudios de laboratorio o radiograficos. El tratamiento debe ser
oportuno y agresivo, contemplando tres pilares fundamentales: manejo
hidroelectrolitico y nutricional, antibioterapia de amplio espectro y desbridamiento

quirdrgico amplio.

Por sus caracteristicas clinicas y elevada mortalidad, que alcanza hasta un 40%,
requiere de un diagndstico precoz, cirugia agresiva, antibioticoterapia de amplio
espectro, manejo intensivo, compromiso con el paciente y un equipo

multidisciplinario.

El objetivo del presente estudio es determinar cuéles son los antecedentes y
comorbilidades asociados a Gangrena de Fournier en pacientes del Hospital Daniel
Alcides Carrion durante el periodo 2009 — 2019, esperando que este trabajo sea
de gran utilidad y permita brindar informacién actualizada a la institucién y a los
profesionales de la salud; ademas la informacion que se obtenga permita realizar
el disefio de medidas preventivas, asi como un diagndstico precoz que nos ayude

a mejorar el manejo de nuestros pacientes.



INDICE

INTRODUGCCION ..ot e et e et e e e e e e e et e e e eens 07
CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION.....cooeeeeeeeeeeeeeeeia 12

1.1. Descripcion de la realidad problematica: Planteamiento del problema .... 12

1.2. Formulacion del problema ... 13
1.3. Linea de investigacion y de la URP vinculada...............ccccccceeiiieii. 13
1.4. Justificacion de 1a INVeSHGaCION ...........ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 13
1.5. Delimitacion del problema............cccuuuiiiiiiiiiinie e 15
1.6. Objetivos de 1a INVeSLIaCION.............uuiiiiiiieiiiiiiie e 15

1.6.1. ObJetiVOo gENETAL.........ccoei i 15

1.6.2. Objetivos €SPECIfICOS ......ccoiiiieiiiie e 15
CAPITULO 11: MARCO TEORICO ...ttt 17
2.1. Antecedentes de la iNVestigacion ..............cccveeiiiiiiiiiiiiieee e 17
2.2. BASES LEONCAS ....ceiiiieeiiiiiitieie ettt 34
2.3. Definicion de conceptos 0peracionales ...........coovveeeviiiieiieeeeeiiiiiieeeeeen 46
CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES......oovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 48
3.1. Hipotesis del estudio: General y especificas.........ovvvvvciiiieeeeeeeveeiiinnnnnn. 48
3.2. Variables de INVeStIgacCiON ...........cooviieeiiiiieie e 49
CAPITULO IV: METODOLOGIA ..ottt 50
4.1. Tipo y disefio de la iNVestigacion ............coccuuiiiiiiieeeeeiceeee e 50
4.2. PobIacion Y MUESEIA ........covveiiii e 50
4.3. Operacionalizacidon de variables.............cccooeeeiiiiiiiiiiiii e 54
4.4 . Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos............ccccceeeeeiiiiinnnnee. 54
4.5. ReCOleCCiON de datOS ........cooiiiiiiiiiiiiee e 55
4.6. Técnica de procesamiento y analisis de datos ...........ccccoeeeeiiiiiiiiiiieneeeennn. 55

A.7 . ASPECLOS BLICOS ..uuuuiieeeeiiieieiee e e et e e e e e e e e e e e e 56



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION.......coooiiveieeceeeeeeeee e,
5.1. RESUIAUOS ...ttt
5.2. DIiScUSION de reSUltados ..........oeviiiiiiiiiiiiiiiei et
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........cccceeveevennne.
6.1. CONCIUSIONES ......coiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e
6.2. RECOMENAACIONES......coiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee ettt
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ooviieeeece et
ANEXOS . e
ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS.................
ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS..................

ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA .....ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,

ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS
POR LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE
DE ETICA EN INVESTIGACION ....coooviiiiiieeieeeeeeeeeeeeeee e

ANEXO 5: CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA HUMANA DE LA
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA .. ..o e

ANEXO 6: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS.................
ANEXO 7: REPORTE DE ORIGINLIDAD DEL TURNITIN ...
ANEXO 8: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER..................
ANEXO 9: MATRIZ DE CONSISTENCIA ...
ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES ...,

ANEXO 11: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O
INSTRUMENTOS UTILIZADOS ...

ANEXO 12: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK
A SU BASE DE DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP.........ccoovviiiiiiiiiieenns

10



LISTA DE TABLAS

Tabla N°1. Descripcion de casos y controles segun diagnostico de
ingreso del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019...................

Tabla N°2. Frecuencia anual de gangrena de Fournier en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019............evvvivvmirmnminnnnnnnnnn.

Tabla N°3. Causas identificadas de gangrena de Fournier en pacientes
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019 .............eeeeeeeeeeeeennn.

Tabla N°4. Cultivo de secrecion en pacientes con gangrena de
Fournier del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019.................

Tabla N°5. Ingreso a UCI en los pacientes con gangrena de Fournier
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn, 2009 - 2019 .........cccccoeveveeeeeeennns

Tabla N°6. Analisis univariado de los factores asociados a
gangrena de Fournier en pacientes del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019............euvvvvvrevmnnmnnnnnnnnnn.

Tabla N°7. Analisis bivariado de los factores asociados a
gangrena de Fournier en pacientes del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019............evvvvvmmeimmnnnnnnnnnnnns

Tabla N°8. Analisis multivariado de los factores asociados a
gangrena de Fournier en pacientes del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019 .......ccccooeeeivivviiiiiieeeeeennn.

LISTA DE GRAFICOS

Gréfico N°1. Frecuencia de gangrena de Fournier distribuida
por afos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019 .............

Grafico N°2. Mortalidad en pacientes con gangrena de Fournier
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019 .........ccccceevveeeeveeennes

11



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La gangrena de Fournier es definida como una urgencia quirtrgica que consiste en
una fascitis necrotizante que afecta las regiones genital y perineal, alcanzando en
ocasiones a comprometer la pared abdominal; es de origen polimicrobiano, de
comienzo brusco y de rapida evolucién'=3 .En la actualidad, se conoce que dentro
de sus causas mas comunes estan las infecciones anorrectales®* y cuenta con
factores predisponentes entre los que destacan la diabetes mellitus, alcoholismo y
la inmunosupresién de distintas causas® .Afecta principalmente al sexo masculino
en un rango de edad de 50 a 70 afios y se considera una enfermedad rara, teniendo
una incidencia global de 1,6 casos/100.000 hombres por afio, pero una alta tasa de
mortalidad, la cual fluctia segun las series mas recientes, como promedio entre el
20-40%. Su manejo clinico debe ser pronto y oportuno, a fin de lograr la
estabilizacion hemodindmica del paciente antes de la intervencion quirdrgica, la cual

conforma la base principal de la terapéutica®-2.

En nuestro pais, a pesar de ser la gangrena de Fournier una patologia poco
frecuente, es considerado un problema de gran repercusion en la salud publica;
puesto que si no es diagnosticada y tratada a tiempo puede resultar mortal para
nuestros pacientes. Asimismo, es poco lo que se ha investigado con relacion a las
causas que desencadenen o compliquen el desarrollo de esta patologia,
desconociéndose ademas los factores de riesgo, antecedentes y comorbilidades,

con una descripcioén actualizada, implicados en la presentacién de esta condicion.

Es por ello que, dada la necesidad de incrementar los conocimientos en esta linea
de investigacién, nos planteamos el objetivo de estudiar la presencia o no de
asociacion de antecedentes y comorbilidades para la gangrena de Fournier,
ademas de establecer la existencia 0 no de cofactores concomitantes en la

presentacion de la misma.
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El presente estudio busca aportar informacion con respecto a factores
sociodemogréficos, clinicos y patologicos, que se presentan en pacientes con
diagnostico de gangrena de Fournier; y tiene como objetivo identificar el grado de
correlacion entre los distintos antecedentes y comorbilidades, cuya causa
desencadenante es una enfermedad debilitante asi como también afecciones

perirrectales o urogenitales que no han sido tratadas correctamente.

En ese sentido el presente trabajo busca determinar la realidad y los factores de
riesgo de esta enfermedad en nuestro pais, basado en la realidad de un Hospital
del Ministerio de Salud; con el fin de mejorar el rendimiento diagndéstico temprano
con un buen manejo de los factores de riesgo y una intervencion multidisciplinaria

adecuada, temprana y agresiva que son esenciales para una buena evolucion.

1.2. Formulacion del problema

¢, Cudles son los antecedentes y comorbilidades asociados a gangrena de Fournier
en pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrién en el periodo 2009 - 2019?

1.3. Linea de investigacion y de la URP vinculada

Este trabajo de investigacion se circunscribe a la linea de investigacién de
infecciones intrahospitalarias, es la prioridad numero 14 segun la Matriz de
Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud 2019 - 2023, que fue elaborada
por el Instituto Nacional de Salud (INS); y a las prioridades de la Facultad de

Medicina Humana — INICIB en la linea de investigacién de Clinicas quirurgicas.

1.4. Justificacion de la investigacion

Pocos estudios en estos Ultimos tiempos se han dirigido a la investigacion y
determinacion de los factores de riesgo o factores desencadenantes de la gangrena
de Fournier. En la mayoria de los casos publicados se ha reportado que afecta

principalmente a varones mayores de 50 afios?®. Es considerada una entidad poco

13



frecuente, representando 0.02% de los ingresos hospitalarios, sin embargo su
incidencia va en aumento debido al incremento de la esperanza de vida, asi como
al incremento de la prevalencia de factores predisponentes como diabetes, VIH,
alcoholismo y otros estados inmunocomprometidos?°1°. A su vez, no se han tomado
medidas preventivas o creado protocolos de atencién que permitan un mejor manejo
de esta enfermedad, lo cual implica una deteccion temprana de este tipo de lesiones
y un seguimiento adecuado de las mismas podrian disminuir la mortalidad asociada

a esta patologia en nuestro medio.

El diagndstico de gangrena de Fournier es eminentemente clinico, la evaluacion
imagenoldgica es Util en los casos en que existe duda diagnostica, y para determinar
la real extension de la lesion. Su deteccidén en estadios avanzados agotan las
posibilidades terapéuticas y produce un mayor gasto socioecondmico al paciente en
su tratamiento y recuperacion, significa pérdidas millonarias de pruebas y

alternativas terapéuticas que minimamente reducirian la morbimortalidad®.

Esta patologia tiene una alta tasa de mortalidad (20-40%, en promedio) por lo que
requiere un diagnostico precoz y tratamiento adecuado basado en una
estabilizacion hemodinamica, antibioticoterapia de amplio espectro, un precoz y

agresivo desbridamiento quirGirgico de las areas necréticas y curas diarias®411:12,

Sin embargo, el riesgo cambia draméaticamente cuando la condicion o los factores
desencadenantes no son tratados adecuadamente, aumentando

considerablemente la mortalidad.

Por ello, es importante contar con estudios en nuestro medio sobre antecedentes y
comorbilidades asociados a gangrena de Fournier para poder caracterizar de mejor
manera protocolos de diagnostico y seguimiento apropiados que hoy en dia a nivel
mundial no estan del todo establecidos; pero que se estan tratando de implementar
con el fin de evitar la aparicion de complicaciones y sobre todo prevenir esta

enfermedad.
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El presente trabajo se justifica por la importancia de conocer y determinar los
antecedentes y comorbilidades asociadas a gangrena de Fournier, ademas de
proporcionarnos informacion actualizada sobre esta patologia y permitirnos conocer
la realidad de esta intervencion en nuestro medio: Hospital Daniel Alcides Carrion.
Asimismo, debido a que en nuestro medio no se cuenta con estudios similares
relacionados a este tema, se aportara informacion relevante de los factores de
riesgo méas frecuentes, asi como indicaciones médicas para un mejor manejo y
diagndstico temprano que nos permitan actuar de una manera mas efectiva y
preventiva, con la finalidad de disminuir la prevalencia, evolucion y morbimortalidad

de esta patologia.

1.5. Delimitacion del problema

La presente investigacion se ejecutd en el Hospital Daniel Alcides Carridon
perteneciente al distrito de Bellavista, Callao - Peru; el cual es un hospital nacional
de categoria IlI-1 integrante de la red de atencion de salud de la Region Callao. En
el presente estudio se incluyeron aquellos pacientes hospitalizados durante el

periodo 2009 - 2019 y que cumplian los criterios de seleccion.

1.6. Objetivos de la investigacion
1.6.1 Objetivo general

v' Determinar los antecedentes y comorbilidades asociados a Gangrena de
Fournier en pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrién en el periodo
2009 - 2019.

1.6.2 Objetivos especificos

v' Determinar si las caracteristicas socio-demograficas (sexo y edad) estan

asociadas a gangrena de Fournier.

15



Determinar si las comorbilidades como diabetes mellitus, obesidad,
alcoholismos, tabaquismo, hipertensién arterial, cardiopatia, enfermedad
renal cronica, hepatopatia cronica, enfermedad urogenital e
inmunosupresién tienen alguna asociacion para desarrollar gangrena de
Fournier.

Determinar si los antecedentes clinicos — médicos estan asociados a
gangrena de Fournier.

Determinar las caracteristicas epidemiologicas asociadas a gangrena de
Fournier.

Identificar el origen infeccioso mas frecuente de gangrena de Fournier en
el hospital Daniel Alcides Carrion.

Identificar los patdgenos principales y compararlos con estadisticas
mundiales y la literatura cientifica sobre gangrena de Fournier.

Estimar el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI en el Hospital
Daniel Alcides Carrién con el diagnéstico de gangrena de Fournier.
Determinar la tasa de mortalidad de gangrena de Fournier en el Hospital

Daniel Alcides Carrion.

16



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion
2.1.1. Antecedentes internacionales

“Gangrena de Fournier: presentacion de 6 casos sin mortalidad”. Laura

Comin Novella, Ménica Oset Garcia y José Maria del Val Gil.

En el presente estudio de tipo descriptivo, retrospectivo se hizo una revision de
pacientes diagnosticados con gangrena de Fournier en un hospital de Espafia
en los dltimos 10 afios. De estos Se recolectaron datos como: edad, sexo,
antecedentes patolégicos, cuadro clinico de presentacion, analitica de
urgencias, estancia hospitalaria, cultivo microbiolégico y numero de
intervenciones quirdrgicas. Se obtuvo como resultado que todos fueron
varones, con una media de edad de 58,5 afios. El 50% presentaba factores de
riesgo, pero en ninguno se encontrd una etiologia clara. En los cultivos se aisl6
con mas frecuencia a Escherichia coli, seguido de Acinetobacter y Bacteroides.
No hubo fallecimientos en esta investigacién. Como conclusién se tuvo que la
gangrena de Fournier es una patologia infecciosa severa que se manifiesta

generalmente en pacientes con factores de riesgo*s.

“Fournier’s Gangrene: Is it Scrota Gangrene?” Atil Cakmak, Volkan Genc,

Cihangir Akyol

Se realizd una revision retrospectiva de los registros médicos de todos los
pacientes que recibieron cirugia para situaciones de emergencia en los ultimos
22 afios para identificar pacientes con gangrena de Fournier. Los datos de los
pacientes fueron revisados para determinar la edad, el sexo, la etiologia,
bacteria causal, factores predisponentes, modalidades de tratamiento, duracién

de la estancia hospitalaria, y las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas con
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la gangrena de Fournier. Como resultado se obtuvo que 65 pacientes (20
mujeres) fueron identificados con el diagndstico de la gangrena de Fournier. La
edad promedio fue de 50.8 afos. La etiologia mas comun fue la
hemorroidectomia y absceso perianal. EI microorganismo mas comunmente
aislado en pacientes masculinos y femenino fue Escherichia coli. Veintinueve
pacientes tenian diabetes mellitus, que fue el factor predisponente mas coman.
El tiempo promedio de hospitalizacion fue 24.4 dias y la mortalidad general fue
27.70%*4.

“Gangrena de Fournier: estudio de los factores prondsticos en 90
pacientes” Medina Polo J, Tejido Sdnchez A, de la Rosa Kehrmann F, Felip

Santamaria N, Blanco Alvarez M, Leiva Galvis O.

Este estudio evaluo los factores de riesgo y aquellas variables prondésticas que
influyen en la supervivencia de los pacientes con gangrena de Fournier. Se
realizd un estudio retrospectivo de 90 pacientes tratados en un hospital de
Madrid — Espafia entre 1975 y 2008.

Se obtuvo una tasa de mortalidad de 34,4%. La edad media 63,0 afios (rango
33-95), se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre la edad
media de los supervivientes (edad media 59,84 afios) y los fallecidos (edad
media 70,20 afios) (p=0,001). En 51 pacientes se encontré que presentaban
alguna comorbilidad médica, la tasa de mortalidad fue mayor en estos
pacientes, especialmente en aquellos que sufrian cancer. Aunque la diabetes
mellitus fue la patologia mas frecuentemente asociada, no se relacioné con un
peor prondstico de modo estadisticamente significativo. El origen de la infeccion
se identificd en 62 pacientes, que presentaron una mayor mortalidad (p=0,015),
la mortalidad cuando existia un origen urologico fue del 50%. Ademas, los
pacientes que padecian una infeccion mas extensa también mostraron un peor

prondsticol®.
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“Evaluation of a severity score to predict the prognosis of Fournier’s
gangrene” Saturnino Lujan Marco, Alberto Budia, Carlos Di Capua, Enrique

Broseta and Fernando Jiménez Cruz.

En este estudio se reviso retrospectivamente a 51 pacientes diagnosticados con
gangrena de Fournier entre 1994 y 2006. Se recopilaron datos sobre su historial
médico, que incluia signos vitales y variables metabdlicos. Se calculé una
puntuacion en relacion con la gravedad de la enfermedad en el tiempo, y lo
comparo con otras caracteristicas segun si el paciente sobrevivié o murié. Como
resultado se obtuvo que de los 51 pacientes, 8 murieron (16%) y 43
sobrevivieron (84%). La mediana (rango) de la edad fue de 63 (17-85) afios y el
tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la admision a la sala de
emergencias fue 7.8 (1-60) dias. La estadia hospitalaria promedio fue de 33 (2-
90) dias y 17 pacientes fueron admitido en la unidad de cuidados intensivos por
un media de 4.5 dias. La mediana de edad de 60 (17-81) afios en los
sobrevivientes fue significativamente mas bajo que el de 73.5 (50-85) afios en

los que murieron (P = 0.02)6.

“New Insights into the Epidemiology and Etiology of Fournier’s Gangrene:
A Review of 33 Patients” R. Czymek, P. Hildebrand, M. Kleemann, U. Roblick,
M. Hoffmann, T. Jungbluth, C. Burk, H.-P. Bruch, P. Kujath.

El propdsito de este estudio se analizaron datos de 33 pacientes con gangrena
de Fournier que se manejaron en un hospital de Turquia desde 1996 a 2007,
centrandose en el sexo del paciente, la edad, la etiologia, la predisposicion
condiciones, comorbilidades, bacteriologia, sepsis, resultados de analisis de
sangre, mortalidad y propagacion de gangrena. Se corroboré que los factores
predisponentes incluyen diabetes mellitus en 12 casos (36,4%), alcoholismo
cronico en 10 casos (30,3%), inmunosupresion en seis casos (18,2%) y
prolongada inmovilizacion en cinco casos (15,2%). 17 pacientes (51.5%) tenia
un indice de masa corporal (IMC) de 25 0 mas y 13 pacientes (39.4%) tenia un
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IMC de 30 o mas. Estos resultados sugieren que las mujeres son mas
comunmente afectadas de lo que generalmente se ha supuesto. Al contrario de
los informes publicados, encontramos que la fuente anorrectal parece dar

cuenta de mas casos de gangrena de Forunier que fuentes urolégicas®®.

“Gangrena de Fournier en asociacion con el uso de anti-infl amatorios no
esteroideos. Reporte de un caso pediatrico”. Carlos Garcés S., Carolina
Gomez L. de M., Ivan D. Florez G. y Juan D. Mufioz Z.

En esta revision se define a la gangrena de Fournier como una enfermedad rara
pero potencialmente mortal que se caracteriza por fascitis necrosante de la zona
perineal. Afecta principalmente a pacientes adultos con un factor
inmunosupresor y solo se informan unos pocos casos en nifios. Ademas,
menciona que el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos se ha
asociado con fascitis necrotizante probablemente debido a la supresion de la
inmunidad del huésped durante la infeccion. En esta revision se describe el caso
de un bebé de seis meses sin factores inmunosupresores, con gangrena de
Fournier probablemente asociada con la ingesta de antiinflamatorios no

esteroideos?’.

“Gangrena de Fournier: Estudio retrospectivo de 41 casos”. Jose
Torremadé Barreda, Monica Millan Scheiding, Cristina Suarez Fernandez, Jose
Maria Cuadrado Campafa, Jose” Rodriguez Aguilera, Eladio Franco Miranda y

Sebastiano Biondo

En el presente estudio se analizé la epidemiologia y la morbimortalidad de la
gangrena de Fournier en un centro en los ultimos afos. Fue un estudio
retrospectivo de 41 pacientes tratados entre los afios 1998-2007. Se encontrd
gue del total de los casos, el 93% fueron varones, con una edad media de 60
afos. La diabetes fue el antecedente patoldgico mas frecuente (49%) seguido
del alcoholismo (46%) y neoplasia o inmunosupresion (34%). La causa fue de
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origen perianal en el 66% de los casos, seguido del urolégico con 32%. La
mediana, antes del diagndstico, del tiempo de evolucion fue de 3 dias. El 49%
requirieron varias exploraciones quirdrgicas, y la mortalidad fue del 29%. El 93%
de los cultivos de secrecion fueron positivos, y en el 76% se aisl6 mas de un
microorganismo (los mas frecuentemente aislados fueron anaerobios y

enterobacterias)*®.

“Pressure sores significantly increase the risk of developing a Fournier’s
gangrene in patients with spinal cord injury”. M Backhaus, M Citak, D-J
Tilkorn, R Meindl, TA Schildhauer and T Fehmer

El objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de mortalidad y otros factores de
riesgo especificos para Gangrena de Fournier en pacientes con lesion de la
médula espinal (SCI). Como resultado se obtuvo que de un total de 16 pacientes
varones, el 81% de todos los casos, el origen de la gangrena de Fournier fue
por Ulcera por presion. En la gran mayoria de los casos, se encontré una
infeccion polibacteriana. Ningun paciente murid6 durante la estadia en el
hospital. Como conclusion se hall6 que las Ulceras por presion aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar gangrena de Fournier en pacientes

con SCI*9,

“Factores de riesgo para mortalidad en gangrena de Fournier” Rodrigo
Azolas M.

La presente revision fue un estudio prospectivo entre enero de 2000 y diciembre
de 2007 en el Hospital Barros Luco Trudeau, que incluyé 31 pacientes con
gangrena de Fournier, el 80% de sexo masculino y una edad promedio de 58,2
afos. Se analizaron los factores de riesgo y se calcul6 el indice de gravedad.
En el analisis univariado y multivariado los dias de hospitalizacion, que variaron
entre 1y 187 (p = 0,055), el nUmero de cirugiasentre 1y 7 (p =0,031) y el score
de gravedad que estuvo entre 1 y 17 (p = 0,017), fueron los factores
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significativos como factores de riesgo de mortalidad. El nimero de dias
hospitalizados y el nimero de cirugias realizadas son factores de riesgo para
mortalidad y el score de gravedad es una herramienta importante y simple para
predecir el riesgo de mortalidad?°.

“Gangrena de Fournier. Analisis descriptivo y coste econdOmico-sanitario
de nuestra serie de 37 casos”. A. Jiménez-Pacheco, S. Arias Santiago, M.
Arrabal-Martin, A. Zuluaga-Gomez, M. Nogueras-Ocafia y M.A. Arrabal-Polo

El objetivo de esta revision fue analizar las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas, asi como los diferentes factores que han influido en la evolucion y
mortalidad de los pacientes con gangrena de Fournier. Se analizaron
retrospectivamente 37 pacientes en el periodo de enero del 2001 a octubre de
2010. Todos los casos fueron varones, con una edad promedio de 57,68 afos.
El 43,2% presentaban diabetes mellitus. El 32.4% de los pacientes ingresaron
a UCI. En el 39,8% no se precisé alguna etiologia. En el 59.5% de los casos la
infeccion fue polimicrobiana. La mortalidad fue del 13,5%. Al estratificar las
patologias estudiadas de forma independiente se observa que solo la
cardiopatia isquémica se relacion6 de forma significativa con la mortalidad y una

mayor estancia hospitalaria®.

“Factors affecting mortality in Fournier’s gangrene: experience with fifty-
two patients”. Feyzullah Ersoz, MD, Serkan Sari, MD, Soykan Arikan, MD,
Melih Altiok, MD, Hasan Bektas, MD, Gokhan Adas, MD, Bekir Poyraz, MD,

Ozhan Ozcan.

Este estudio clinico retrospectivo involucr6 a 52 pacientes. Los datos
demograficos, etioldgicos, las enfermedades comérbidas, los hallazgos de
laboratorio y bacteriologia, los métodos de tratamiento y la duracion de la
estancia hospitalaria se compararon entre los pacientes que murieron y los que

sobrevivieron a la infeccion. De los 52 pacientes, 12 murieron y 40
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sobrevivieron. Los pacientes que murieron y los que sobrevivieron fueron
similares en términos de edad media en la primera presentacion (62 frente a 55
anos), la media duracién de la estadia en el hospital (25 contra 34 dias) y sexo
(p> 0.05 para cada uno). La etiologia mas comun en ambos grupos fue absceso
perianal. De los pacientes que murieron, nueve tenia insuficiencia renal cronica
dependiente de la hemodialisis y diabetes mellitus tipo Il (DM), mientras que

uno tenia DM tipo Il e hipertension?L.

“Prognostic Aspects, Survival Rate, and Predisposing Risk Factors in
Patients with Fournier’s Gangrene and Necrotizing Soft Tissue Infections:
Evaluation of Clinical Outcome of 55 Patients”. A. Martinschek, B. Evers L.
Lampl H. Gerngro, R. Schmidt C. Sparwasser

El objetivo de este estudio fue determinar los factores predisponentes o
prondsticos y tasas de mortalidad de pacientes con gangrena de Fournier en
comparacion con otras infecciones necrosantes de tejidos blandos. De los 55
pacientes, 43.4% estaban en condicion séptica y el 27.3% eran
hemodinadmicamente inestables. La mitad de los pacientes mostraron factores
predisponentes (52.7%). Las extremidades inferiores (63.2%), abdomen
(30.9%) y perineo (14.5%) fueron los mas afectados. Las infecciones
polimicrobianas fueron frecuentes (65.5%, media 2.8, rango: 1-4). La tasa de
mortalidad fue 16.4% (n = 9). Se mostré un aumento para la diabetes mellitus
(20%), insuficiencia cardiaca (22.3%), condicion séptica (33.3%), afeccion
abdominal (47.1%) e inestabilidad hemodindmica (46.7%). Comparando
sobrevivientes y los no sobrevivientes, la significacion estadistica se observo
con la edad (p< 0.001), condicién séptica al ingreso (p< 0.001), inestabilidad
hemodinamica (p< 0.001) y presion arterial baja (p< 0.001). En los hallazgos de
laboratorio, un aumento de creatina quinasa (p< 0.001) y lactato (p< 0.001) y

una disminucién de la antitrombina Il (p< 0.007)°.
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“Fournier’s Gangrene: Etiology and Outcome Analysis of 41 Patients”.
Silvio Altarac, Davorin Katusin, Suad Crnica, Dino PapeS$, Zoran Rajkovi¢,Nuhi

Arslani

En la presente revision retrospectiva se incluy6 41 pacientes diagnosticados con
gangrena de Fournier en los hospitales de Croacia desde 1995 a 2010, dividido
en sobrevivientes y no sobrevivientes. Se analizaron datos anamnésicos,
clinicos y de laboratorio. Los resultados fueron: la tasa de mortalidad fue del
36,6% (15/41 pacientes). Compromiso cardiovascular, respiratorio, alta
creatinina sérica, bajo nivel de bicarbonato sérico, enfermedad renal
preexistente, y mayor extension mediana de la superficie corporal afectada se
asociaron con una mayor mortalidad. Sepsis grave al ingreso e hipotension
también fueron predictivos de mayor mortalidad. La puntuacion del indice de
gravedad de gangrena de Fournier (FGSI) fue méas alta en los no sobrevivientes
(11 comparado con 6, p< 0.0001). Se concluyé que ademas de la clinica
estandar y parametros de laboratorio incluidos en el calculo de FGSI, la mayor
extension de superficie corporal afectada y la presencia de hipotension al

ingreso también se asocid positivamente con la mortalidad?2.

“Fournier’s gangrene” Devajit Chowlek Shyam, Amy Grace Rapsan.

En este estudio se describe a la gangrena de Fournier como una infeccion
gangrenosa polimicrobiana sinérgica del perineo, escroto y pene que se
caracteriza por endarteritis obliterante de las arterias subcutaneas, lo que
resulta en gangrena del tejido subcutaneo y la superposicion piel. La gangrena
de Fournier afecta a todas las edades y ambos sexos, con una preponderancia
masculina. Esta enfermedad es rara pero peligrosa para la vida, y a pesar de
los avances terapéuticos en los ultimos afos, la tasa de mortalidad es de 3%,
con una incidencia de 1: 750,000. Las fuentes de infeccion anorrectal,
genitourinario y cutaneo son las causas mas comunes de gangrena de Fournier,

siendo la diabetes mellitus el factor de riesgo mas comun. A pesar de los
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avances en el tratamiento de hoy, la gangrena de Fournier sigue siendo una
emergencia quirdrgica, por lo tanto, el reconocimiento temprano con una
estabilizacion hemodinamica agresiva, antibidticos parenterales de amplio
espectro y el desbridamiento quirtrgico urgente es la base del tratamiento?3.

“A Complex Approach to the Treatment of Fournier’s Gangrene”. Maciej

Sroczynski, Maciej Sebastian, Jerzy Rudnicki, Agata Sebastian, Anil K. Agrawal

Esta revision menciona que la gangrena de Fournier es una fascitis necrosante
potencialmente mortal que afecta la regién perineal, genital y perianal que
puede extenderse a la pared abdominal, causando necrosis y sepsis de los
tejidos blandos. Usualmente es una infeccion polimicrobiana. La prevalencia de
la enfermedad es baja, pero la tasa de mortalidad sigue siendo alta. Varias
enfermedades urogenitales y anorrectales, asi como la diabetes mellitus y las
condiciones asociadas con la reaccion inmunosupresora, pueden predisponer

a individual al desarrollo de la gangrena de Fournier,

“Fournier’s Gangrene — Current Concepts” Marta Wrdéblewska, Bolestaw
Kuzaka, Tomasz Borkowski, Piotr Kuzaka, Dariusz Kawecki and Piotr

Radziszewski.

Los autores de esta revision definen a la gangrena de Fournier como una
afeccién potencialmente mortal que constituye una emergencia urologica.
Muchos pacientes con gangrena de Fournier tienen afecciones médicas o
quirdrgicas, que son factores que predisponen a esta enfermedad a su curso
mas grave o mortal. Estos comprenden diabetes mellitus, hipertension,
alcoholismo y edad avanzada. Informes recientes en la literatura apuntan a
cambios en la epidemiologia, que comprende una edad cada vez mayor de los
pacientes. Varios autores informaron que la edad media de los pacientes con

gangrena de Fournier es actualmente de 53-55 afios?*.
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1 i urni
“Contempora diagnosis and management of Fournier’s gangrene”

Avinash Chennamsetty, lyad Khourdaji”, Frank Burks and Kim A. Killinger.

En este estudio se describe que la gangrena de Fournier, una endarteritis
obliterante de las arterias subcutaneas que resulta en gangrena de la piel que
lo cubre, es una fascitis necrosante infecciosa rara pero severa de los genitales
externos. Principalmente se asocia con hombres y personas mayores de 50
afos. Se ha demostrado que la gangrena tiene predileccidon por los pacientes
con diabetes y las personas que son malversadores de alcohol a largo plazo. El
diagndstico temprano sigue siendo imprescindible ya que la progresion rapida

de la gangrena puede conducir a la falla multiorganica y muerte?>.

Diagnostico y manejo precoz de la gangrena de Fournier Felipe Castillo H.,

Javier Moraga C., Pablo Pérez C., Carlos Alvarez Z., Andrés Iglesias B

El objetivo de este estudio fue comunicar los resultados observados en una
serie de pacientes con diagnéstico de gangrena de Fournier sometidos a
limpieza quirdrgica con debridamiento mas terapia antibiética de amplio
espectro, en el Servicio de Urgencias del Hospital Barros Luco-Trudeau, entre
los afios 2009 y 2013, en términos de mortalidad asociada a la enfermedad. Se
identificaron 56 casos, de los cuales el 60.7% eran de sexo masculino, con una
edad promedio de 52 afos. La diabetes mellitus con 66.6% fue la patologia
asociada mas frecuente. La patologia anorrectal con 42.9% fue la causa de
origen mas prevalente. EI agente mas aislado en los cultivos de tejido

intraoperatorio fue Escherichia coli (51,8%)>.

“Fourniers Gangrene Management: Our Experience” Etcheverry MG; Pierini
A; Brosutti O; Ruiz G; Canga V.

Los autores de esta investigacion mencionan que la gangrena de Fournier es
una infeccidn que se expande rapidamente y afecta el perineo, la regién perianal

y los genitales externos. Sin un tratamiento temprano, basado en soporte vital,
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antibioticos y cirugia, tiene una alta mortalidad. Este estudio fue de disefio
observacional retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes tratados por
insuficiencia cardiaca en un hospital de tercer nivel de cirugia general para el
periodo comprendido entre enero de 2002 y abril de 2014. Se describen 23
pacientes y se analizaron varias variables relacionadas con el diagnostico, el

tratamiento y el seguimiento de estos pacientes?®.

“Sindrome de Fournier. Factores de riesgo: estudio a realizar en el
Hospital Luis Vernaza, periodo 2012-2015”. Jhonny Fernando Pinargote
Soledispa.

En esta tesis se identificaron los factores de riesgo del sindrome de Fournier en
el Hospital Luis Vernaza de Ecuador en el periodo de enero de 2012 a diciembre
de 2015. Se concluyé que los principales factores de riesgo fueron diabetes
mellitus, hipertension arterial, desnutricion, VIH, por lo que se recomienda que
se implementen programas y politicas en atencion primaria de salud para
establecer un protocolo de manejo, control y prevencién en pacientes que
presentan estas comorbilidades para que de esta manera disminuya la
presencia de gangrena de Fournier y posibles complicaciones, debido a que

esta patologia presenta un alto indice de mortalidad?®.

“Gangrena de Fournier: revision de factores determinantes de

mortalidad ”. Lisseth Camargo y Herney Andrés Garcia-Perdomo.

La gangrena de Fournier posee una tasa de mortalidad actual del 20% al 40%.
El objetivo de esta revision fue describir los factores pronosticos de mortalidad
reportados en la literatura mundial, para lo cual se realizé la busqueda de
articulos indexados en Medline. Se reportaron diversos factores con
significacién estadistica; sin embargo, pese a los avances quirdrgicos y

cuidados postoperatorios, la gangrena de Fournier sigue presentando altas
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tasas de mortalidad, posiblemente por la falta de un consenso en los indices o

factores pronésticos de mortalidad®.

“Fournier’s gangrene. A clinical review” Ariana Singh, Kamran Ahmed,

Abdullatif Aydin, Muhammad Shamim Khan, Prokar Dasgupta.

La enfermedad tiene una mayor incidencia en hombres y factores de riesgo para
el desarrollo que incluyen diabetes, VIH, alcoholismo y otros estados
inmunodeprimidos. Esta revision tuvo como objetivo destacar la relevante
investigacion sobre la gangrena de Fournier, en particular varios indicadores de
prondstico y estrategias de gestion. Se concluyd que la gangrena de Fournier
es una emergencia urolégica con una alta tasa de mortalidad a pesar de los
avances en la medicina y campos quirdrgicos. La naturaleza agresiva de la
infeccion aboga por la necesidad de un reconocimiento temprano que permita

una intervencion quirargica temprana’.

“A contemporary update on Fournier’s gangrene”. Judith C. Hagedorn and

Hunter Wessells.

La presente revision menciona que a pesar de los avances en la evaluacion, el
tratamiento y la comprension fisiopatolégica de infecciones necrotizantes de
tejidos blandos, sigue siendo una amenaza para la vida urolégica emergencia.
Aunqgue la condicién puede afectar a pacientes de cualquier edad y sexo, podria
ser mas prevalente en algunos grupos de alto riesgo con ciertas comorbilidades.
Varios prondsticos y herramientas de diagndéstico se han desarrollado para
ayudar con la toma de decisiones clinicas una vez que el diagndstico se hace,
principalmente basado en el examen fisico del médico y potencialmente
respaldado por hallazgos de laboratorio e imagen. Tratamiento acelerado con
resucitacion, administracion de antibioticos y el desbridamiento quirdrgico

rapido y amplio son elementos clave en el manejo?®.
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“Etiologia de la gangrena de Fournier como factor pronoéstico de
mortalidad: analisis de 121 casos”. D.A.Fernandez-Alcaraz, A.H.Guillén-

Lozoya, J.Uribe-Montoya, R.Romero-Mata, A.Gutierrez-Gonzalez.

El objetivo de esta revision fue evaluar el origen de la gangrena de Fournier
como factor prondstico de morbimortalidad. Se evaluaron a pacientes con esta
patologia entre 2010 y 2017 pertenecientes a una clinica de Espafia. Como
resultados se obtuvo que de los 130 pacientes evaluados, el origen se
establecio en 121 con base en la historia clinica y los hallazgos radiolégicos y
quirdrgicos. Treinta y cinco pacientes tuvieron un origen intestinal con una
mortalidad del 20,68%, en 46 el origen fue testicular y la mortalidad del 2,22%,
en 12 pacientes el origen fue urinario, con una mortalidad del 0%, y 28 pacientes
tenian enfermedad de origen cutdneo y una mortalidad del 16,6%. El origen
testicular fue el mas frecuente (38%). Se concluyé que el origen de la infeccion
tiene un valor pronéstico significativo en la mortalidad del paciente?’.

“Gangrena de Founier”. Pedro Yulier Viel Sanchés, Rolando Edgar Despaigne
Salazar, Angelina Mourlot Ruiz, Mislay Rodriguez Garcia, Gipsy Martinez
Arzola.

En esta revisiobn de caso se define a la gangrena de Fournier como una
enfermedad infecciosa caracterizada por una fascitis necrotizante de evolucion
fulminante que afecta a la regién perineal, genital o perianal, con una rapida
progresion y alta letalidad. El objetivo de esta revision fue describir la
sintomatologia del paciente y buena evolucion, a pesar de varios factores de
mal prondstico. El caso describe a un paciente masculino de 77 afos de edad,
diabético e hipertenso, remitido a cuidados intensivos, desde el servicio de
Urologia, con el diagnostico de gangrena de Fournier, descontrol metabdlico y

agudizacion de su enfermedad renal crénica?®.
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“Gangrena de Fournier en el Hospital Escuela Universitario de
Tegucigalpa, Honduras”. Daniel Martin Barahona-Lopez, Juan Luis Lainez-
Mejia, Luis Enrique Sanchez-Sierra, Carlos Felipe Matute-Martinez, Rafael
Perdomo-Vaquero.

El objetivo de este estudio fue contribuir al conocimiento de esta patologia al
establecer una caracterizacion clinica de los pacientes atendidos en el Hospital
Escuela Universitario. Se estudiaron 40 casos de individuos entre los afos
2010-2015, se valoraron datos epidemiolégicos, clinicos y tratamiento. Se
obtuvo como resultado que de 40 casos, 37 fueron del sexo masculino y tres
del femenino, con una relacion de 12:1. La media de edad fue 51 afios, con
mayor incidencia en la quinta y sexta décadas de vida. El principal factor
relacionado fue diabetes mellitus, presente en 37.5% de los enfermos. Proteus
mirabilis fue el microorganismo aislado con mayor frecuencia de los cultivos de

secrecion, seguido de Escherichia coli 2°,

“Evaluation of Fournier’s necrosis in a high complexity hospital”

Andrés Humberto Vargas, Jorge Carbonell, Daniel Osorio, Herney Garcia.

El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas clinicas de la
poblacion con necrosis de Fournier en el Hospital Universitario del Valle de Cali
durante el periodo 2003-2008. Se realizdé una revision retrospectiva con una
muestra de 42 pacientes. Se encontré6 una edad media de 51 afios y una
duracion media de la enfermedad de 12 dias. El 26% tenia diabetes mellitus y
el 21,4% traumatismo uretral antes del ingreso. La estancia hospitalaria
promedio fue de 23 dias y el 12% requiri6 atencion en UCI. Los cultivos
escrotales fueron positivos en el 59,5%: 64% a un solo germen y 36%
polimicrobianos. La mortalidad informada fue del 17%. La necrosis de Fournier
es una entidad clinica potencialmente mortal en pacientes con mdultiples

comorbilidades que requieren miiltiples intervenciones®°.
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2.1.2. Antecedentes nacionales

“Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de gangrena de Fournier en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza desde enero 2005 a
diciembre 2015”. Fabiola del Rosario Quispe Turpo.

En la presente tesis sobre gangrena de Fournier se describieron las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza en el periodo comprendido de enero 2005 a diciembre 2015. Se
revisaron 15 casos, de los cuales el 73.3% eran varones, el rango de edad mas
afectado fueron los mayores a 70 afios y la edad promedio fue de 56.1 afios.
La enfermedad perianal fue la causa desencadenante mas frecuente con un
66.7%. El factor predisponente mas representativo con 26.7% fue la diabetes
mellitus. El 53.3% presentd un area superficial comprometida del 2-<3%, vy el
26.7% de los casos tuvo una superficie corporal afectada 24%. La estancia
hospitalaria media fue de 39 dias. El 53.3% corresponde a casos recuperados,

falleciendo el 13.3%31.

“Gangrena de Fournier en paciente con Diabetes Mellitus Tipo 2”. Angie P.
Marifios-Malén, Hermes E. Luna-Yangali, Victor A. Mantilla-Cruzado, César A.

Luna-Ramirez, Mario A. Mostacero-Leo6n.

La Gangrena de Fournier es una fascitis necrotizante que afecta a la region
perineo-genital, perianal y abdominal; tiene una etiologia polimicrobiana y su
incidencia es baja pero estd en aumento. Los factores de riesgo estan
constituidos por situaciones que disminuyan la inmunidad del huésped,
destacandose entre ellas la diabetes mellitus. En este estudio se report6 el caso
de un paciente con diabetes mellitus complicada quien presenta aumento lento
y progresivo del volumen escrotal a predominio derecho, ademas eritema
escrotal. Se evidencié erosion en el escroto y salida de secrecion serosa y
serohematica; se le indico cobertura antibiotica e ingreso a sala de operaciones

catalogandosele como una Gangrena de Fournier®?,
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“Caracteristicas clinico epidemiolédgicas de la fascitis necrotizante en el

Hospital Regional de Cajamarca 2012 — 2016”. Ramiro Ivan Pineda Esquerre

En la presente tesis se describi0 y analizd6 las caracteristicas clinico
epidemioldgicas de la Fascitis Necrotizante en el Hospital Regional de
Cajamarca, durante el periodo 2012 - 2016. Se analizaron las historias clinicas
de los pacientes que acudieron al hospital mencionado, con diagnostico
presuntivo de fascitis necrotizante. Como resultado se obtuvo que de 35
pacientes con diagnostico concluyente de fascitis necrotizante, el 51.4% fueron
varones y el 48.6% mujeres. Solo un 2.9% presentd cultivo. La tasa de
mortalidad fue del 31.4% de los casos. Solo un 22.9% presentaron el
diagnéstico de gangrena de Fournier. La edad promedio de prevalencia es de
48 afios. El tiempo de enfermedad promedio fue de 12 dias. La estancia
hospitalaria promedio fue de 28.97 dias. Los casos de fascitis necrotizantes en
el Hospital Regional de Cajamarca, tienen una alta incidencia, afectando a 2
cada 100,000 habitantes en Cajamarca, siendo ligeramente mayor en el género

masculino33.

“Factores de riesgo asociados para el desarrollo de Gangrena de

Fournier”. Crisceida Sofia Vasquez Serrano

En el presente estudio se determind los factores de riesgo asociados al
desarrollo de gangrena de Fournier, asi como la prevalencia de los mismos. El
tamafio de la muestra fue de 13 casos y 52 controles, fue un estudio
observacional y retrospectivo realizado en el Hospital Belén de Trujillo, en el
periodo comprendido entre 2001 y 2013. En los resultados se encontrdé que de
los 65 pacientes, 45 fueron hombres y 20 de sexo femenino, la edad promedio
fue 62 afos. Se concluyd que los factores de riesgo asociados a gangrena de
Fournier fueron diabetes mellitus 2, orquiepidimitis, herida en regién genital y

perineo-anal e hiperplasia prostatica benigna (OR>1)34,
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“Relacion entre el manejo de la gangrena de Fournier y la presencia de
complicaciones en el Hospital regional Honorio Delgado Espinoza del
2001 al 2018”. Luis Miguel Bolafios Valverde

En la presente investigacion se identifico la asociacion entre la presencia de
complicaciones con el manejo de los pacientes con gangrena de Fournier en un
Hospital Regional de Arequipa en el periodo del 2001 al 2018. El disefio del
estudio fue observacional, retrospectivo y transversal donde se revisaron 37
historias clinicas. Todos los casos fueron del sexo masculino con una edad
promedio de 53.6 afos. La diabetes mellitus fue la comorbilidad més frecuente
con 32,4%. La fluidoterapia de rescate presenté asociacion estadisticamente
significativa con la presencia de complicaciones (p=0.005); asi como los
antimicrobianos usados con las complicaciones sistémicas (p=0.002). Se
concluy6 que existe asociacion entre la fluidoterapia de rescate con la presencia

de complicaciones®.

2.1.3. Antecedentes locales

“Gangrena de Fournier en el Hospital Nacional Dos de Mayo:
caracteristicas clinicas y utilidad del indice de severidad de gangrena de

Fournier”. Roberto Calderén Zapata

En la presente tesis se incluyeron a 44 pacientes del Hospital Nacional Dos de
Mayo (Lima—Perd) entre 2002 a 2012. Se realiz6 un estudio analitico
retrospectivo, en que se determiné que la mayoria de pacientes fueron de sexo
masculino (81.81%) y la edad promedio fue 49.72+11.05 afios. La causa mas
frecuente fue el absceso perianal (29.54%) y la principal comorbilidad asociada
fue diabetes mellitus (36,36%). El principal germen aislado en los cultivos de
secreciones fue la E. coli (45.45%). La mortalidad fue de 31.81%. Se concluy6 que
el puntaje del indice de gravedad de la gangrena de Fournier (FGSI) es un instrumento

para valoracion de severidad y para prondstico de mortalidad=®.
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2.2. Bases teoricas
Definicién

La gangrena de Fournier es una fascitis necrosante, polimicrobiana sinergista, del
perineo; se caracteriza por endarteritis obliterativa de las arterias subcutaneas
terminales, que resulta en gangrena de los tejidos*'3. Los microorganismos
anaerobios que se acumulan en el tejido subcutaneo producen hidrogeno y
nitrogeno, lo que afadido a las condiciones de hipoxemia por el deficiente riego
sanguineo y el sobrecrecimiento bacteriano resulta clinicamente en crepitacion de

las areas afectadas y necrosis del tejido isquémico?®3.

Hay varias clasificaciones de las infecciones necrosantes y de tejidos blandos®’
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Infecciones necrosantes y de tejidos blandos

1. Complicadas
FDA 2. No complicadas

1. Infeccién superficial no complicada

2. Infeccién necrosante
IDSA 3. Infeccién asociada con mordedura

4. Infeccion de sitio quirargico

5. Infeccién en paciente inmunocomprometido
Eron LJ y col. J Clase 1: afebril, celulitis
Antimicrob Clase 2: febril, no inestable
Chemother 2003; 52 Clase 3: aspecto toxico, una comorbilidad inestable
(suppl 1): 13-17. Clase 4: sepsis, infeccion que amenaza la vida (fascitis necrosante)

Tipo 1: polimicrobiana (85-90% de los casos de infeccién necrosante)
Microbiologia Tipo 2: monomicrobiana (estreptococo) (10-15%)
Tipo 3: monomicrobiana (Clostridium, Vibrio, Aeromona, Elkenella)

FDA: US Food & Drug Administration; IDSA: Infectious Diseases Society of America.
Fuente: Modificado de la referencia 33
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Otros clasifican las fascitis necrosantes en: tipo | (polimicrobiana, puede ir de
celulitis a miositis), tipo Il (estreptocdcica, por estreptococos del grupo A, Co G) y
tipo 1l (gangrena de Fournier con afeccion del abdomen y el periné: escroto y

pene)3&,

Historia

Hipocrates en el siglo V a.C. describié una infeccion cutanea necrosante facial vy,
por otra parte, en el caso de las heridas perianales, no las cerraba para que
granularan por segunda intencién3%4°, Se sospecha que Herodes el Grande tuvo
gangrena de Fournier, asociada con diabetes mellitus, ya que Flavio Josefo dice
que el monarca padecia “‘una gangrena en las partes genitales que engendraba
gusanos”. Galeno describi6 cierto tipo de heridas necroticas, que evolucionaban con
diseccién de los tejidos vecinos. Avicena, al describir las complicaciones operatorias
de los procedimientos transperineales para la extraccidén de calculos en la vejiga,
describié la gangrena regional como una enfermedad grave y fatal. Quesnay, en
1745, describioé la gangrena gaseosa. Baurienne, en 1764, describié “una herida

contusa que termind con el esfacelo de todo el escroto™142,

Robert Robertson informé un caso de gangrena genital en 1777. Edward Luttrell
comunicé un caso de castracion por gangrena a la Sociedad Médica de Londres, el
20 de abril de 1779. Leverett Hubbard comunicé un caso de gangrena del escroto a
la Sociedad Médica de New Haven, Connecticut, en 1785. A principios del siglo XIX
fue llamada: Ulcera maligna o gangrena putrida. En 1848, Hebler report6é lo que
llamo “fuego (quemadura) escrotal”. Pasteur y Koch estudiaron varias gangrenas
gaseosas, relacionandolas con la existencia de gérmenes anaerobios. En 1871,
Joseph Jones describié una infeccion necrosante de origen bacteriano, de rapida
evolucion, habitualmente fatal, a la que llamé: gangrena de hospital (0 gangrena
nosocomial o fagedeno [del gr. phago, phagein = comer, corroer], o Ulcera (del gr.

hélkos, herida) corrosiva o fagedénica®?.
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Jean Alfred Fournier, dermatélogo, venereologo (sifilélogo) francés, en 1883 y 1884,
describié en cinco pacientes (uno en su primera publicacion y cuatro mas

posteriormente) lo que llamé: gangrena fulminante del pene31015

Meleney, en 1924, describiod la gangrena hemolitica estreptocécica (aguda) (ahora
llamada celulitis de Meleney) y Cullen, también en 1924, la gangrena bacteriana
sinérgica. Wilson, en 1952, propuso el término de fascitis necrosante, para aquella
que inicialmente respetaba la piel y el tejido muscular, extendiéndose por el tejido
adiposo (celular subcutaneo) y las fascias. Stone y Martin, en 1972, propusieron el
término de celulitis sinérgica necrosante, llamandola otros mionecrosis

sinérgical®>43,

También se han propuesto los términos de infecciones necrosantes de los tejidos
blandos y sindrome de sepsis del periné. La gangrena de Fournier, también se ha
llamado, en la bibliografia sensacionalista, infeccion bacteriana “come-carne”,

flegmén periuretral y erisipela necrosante®:.

Un término ahora en desuso es el de noma pudendo, consistente en una gangrena
infecciosa vista en mujeres desnutridas, con higiene deficiente y con trastornos
circulatorios. Algunos proponen que debe hablarse de fascitis sinérgica necrosante
anoperineal y genital cuando el origen es anorrectal y reservar el término de

gangrena de Fournier para cuando el origen es distinto*04L,

Epidemiologia

La gangrena de Fournier predomina en el sexo masculino (10:1), la menor
incidencia en el sexo femenino puede explicarse por el drenaje de la region perineal
a través de las secreciones vaginales y en mayores de 50-60 afios'®; el reporte de
casos en el sexo femenino y en la etapa pediatrica es esporadico?®44. La incidencia
es de 1:7,500-750,000 o 1.6-3.5:100,000; la mortalidad se calcula en general en 3-
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88%; habitualmente 20-40%. Se estima que en todo el mundo 13 millones de

personas al afio son hospitalizadas por fascitis necrosante*2,

Hay patologias relacionadas hasta en un 90-95% de los casos, siendo estos los
factores predisponentes, tales como la diabetes mellitus, alcoholismo crénico,
inmunosupresion  (corticoides,  neoplasias, radioterapia,  quimioterapia,
trasplantados, VIH-SIDA y enfermedades hematoldgicas), obesidad, desnutricion,
HTA, tuberculosis, cardiopatia, hepatopatia cronica, nefropatia cronica, enfermedad
vascular periférica, neumopatia crénica, secuelas neuroldgicas, tabaquismo, entre
otros!®?2, Se ha observado que en un 25 a 50% de los pacientes el alcoholismo se

encuentra asociado, y en un 40 a 66%, con diabetes mellitus®.

Etiologia

Es una enfermedad de etiologia polimicrobiana en la que tanto bacterias aerobias
como anaerobias, actian de forma sinérgica provocando una gran destruccion
tisular; siendo un promedio de cuatro gérmenes aislados por cada caso; en menos
del 10% se aisla un Unico organismo, y en el 90% se detectan entre 3 y 5

microorganismos331,

Los gérmenes encontrados son: E. coli (48%), Enterococcus faecalis (28%),
Streptococcus del grupo A (10-30%)32!, Clostridium, Vibrio, Aeromonas, Elkenella,
Proteus vulgaris, Bacteroides fragilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus (33%), Candida, Corynebacterium, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus coagulasa negativo, E. cloacae, Acinetobacter baumanni,
Kliebsiella pneumoniae, Morganella morganni, Streptococcus beta hemolitico,
Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Streptococcus viridans, Staphyloccocus
saprofiticus, Streptococcus salivarius, Fusobacterium; los hongos también se han
reportado?! tales como Rhizopus arrihzus y mucor; en los pacientes diabéticos los
gérmenes que se aislan con mayor frecuencia son: Streptococcus sp,

Staphylococcus sp y flora mixta anaerobia®3?.

37



Cuadro 2. Causas desencadenantes de gangrena de Fournier

Idiopética

Traumatismos

Intervencion o
instrumentacion
urolégica/genital/

perianal

Enfermedades
genitourinarias

Patologia perianal

Miscelanea

Accidente: mecanico,
quimico

Quemadura

Arafiazo y mordedura
Infeccion de la herida
quirurgica
Herniorrafia
Circuncision
Vasectomia
Orguiectomia

Puncion de hidrocele
Hidrocelectomia
Sondaje uretral o rectal
traumatico

Cuerpo extrafio uretral o
rectal

Estenosis uretral
Lesion uretral

Litiasis uretral
Hipospadias

Céancer de vejiga
Orquitis

Absceso perianal
Fisura y fistula
Hemorroides
Perforacion rectal
Cancer de colon perforado
Apendicitis perforada
Diverticulitis perforada
Tumor rectal

Necrosis de grasa
peripancreética
Pancreatitis

Fuente: Modificado de la referencia 6

Lesion en relacion con
practicas sexuales
Empalamiento

Inyeccion de drogas en
venas femorales
Masaje prostatico
Biopsia prostética o rectal
Prostatectomia
Epifisiotomia
Histerectomia
Rectoscopia
Hemorroidectomia
Reseccion intestinal
Protesis de pene

Extravasacion urinaria
Bartolinitis

Prostatitis

Parafimosis

Balanitis

Epididimitis

Ulceras de decubito
Condiloma gigante
Hidrosadenitis perineal
Sinus pilonidal
Embolia arterial
Absceso pelviano
Aborto séptico

Tumor cutaneo
Filariasis

Vasculitis

Viriasis
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Aunque en la descripcion original de esta enfermedad se postulaba una causa u
origen idiopatico, en la actualidad en mas del 90% de los casos se identifica una
causa desencadenante®#2?? (Cuadro 2). Las causas mas frecuentes son patologia
perianal, enfermedades genitourinarias, intervenciones o instrumentacion urogenital

y traumatismos; hay un grupo de causas diversas y, por ultimo, de origen idiopatico.

Fisiopatologia

La gangrena de Fournier se inicia a manera de infeccion necrosante de la fascia; la
diseminacion de esta infeccion depende de los planos aponeurdticos anatémicos®.
En las regiones perineal y genital se encuentran varios de los planos aponeuraticos,
entre ellos estan la fascia de Dartos, fascia de Buck y fascia de Colles, las cuales
se relacionan entre si al mezclarse sus fibras o por proximidad fisica inmediata; los
planos aponeuréticos de los genitales prosiguen hasta la pared abdominal anterior
y posterior. La fascia de Colles esté fijada lateralmente a la rama del pubis y a la
fascia lata; ésta se une posteriormente con la fascia inferior del diafragma urogenital
y se extiende anteriormente hasta envolver la fascia de Dartos en el escroto y el
pene. En la union penoescrotal, la fascia de Colles se une con los ligamentos
suspensorios del pene y luego contintia en la parte superior como fascia de Scarpa

en la pared abdominal anterior?.

Por eso, en el sinergismo bacteriano se altera el mecanismo celular de defensay la

resistencia local del sujeto, comprometiendo su estado nutricional y vascular®.

Esta fascitis necrosante sinergista progresa a trombosis de los vasos subcutaneos
pequenos y origina gangrena de la piel suprayacente; se cree que la trombosis
vascular se debe a la endarteritis obliterativa causada por la diseminacion de los
microorganismos hacia el espacio subcutaneo. La infeccion del tejido celular
subcutaneo con edema e inflamacién de un espacio cerrado dificulta el aporte
sanguineo ocasionando hipoxia lo cual favorece el desarrollo de anaerobios

facultativos y anaerobios obligados tales como E. coli, B. fragilis y Clostridium
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perfringens. Estos organismos anaerobios producen hidrégeno y nitrdgeno que se

acumulan en los tejidos ocasionando crepitacion?.

La extension de la enfermedad se da por dos vias®:

1) La hematdgena, a través de la arteria pudenda interna y sus ramas que
atraviesan la fosa isquiorrectal para terminar a nivel de la sinfisis del pubis con

la arteria cavernosa y dorsal del pene.

2) Los planos aponeuradticos a lo largo de la aponeurosis de Colles del perineo, que
se continda con la del Dartos del escroto y el pene, para dirigirse hacia arriba y
convertirse en la aponeurosis de Scarpa del abdomen.

En la patogenia propuesta para la gangrena de Fournier de origen uretral, las
bacterias procedentes del tracto urinario infectan las glandulas periuretrales. Es asi
como en las infecciones no tratadas, o en los huéspedes inmunodeprimidos, la
infeccion, se puede extender hacia el cuerpo esponjoso, atraviesa la albuginea y
alcanza la fascia de Buck. Si ésta resulta dafiada se produce la diseminacion a
través de la fascia del Dartos comprometiendo el escroto y el pene. También puede
propagarse desde esta fascia hacia la fascia de Colles y la regién perineal o hacia
la fascia de Scarpa y la pared abdominal anterior. Mas infrecuente resulta la
extension desde la fascia de Colles a la fosa isquiorectal alcanzando el

retroperitoneo y el espacio pararectal, aumentando la gravedad del proceso3.

La condensacion de la fascia de Colles en el cuerpo perineal evita, de forma
caracteristica, la afectacion del margen anal, a diferencia de las infecciones de
origen anorectal. Los testiculos y los cuerpos cavernosos no suelen estar
involucrados en el proceso necrotico, debido a su vascularizacion independiente,
salvo en casos de gangrena muy evolucionados o cuando el foco infeccioso se situa
en alguna de las siguientes localizaciones: orquitis, epididimitis, absceso escrotal e

implantacion de protesis intracavernosa para disfuncién eréctil®>.
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Independientemente de que si la gangrena de Fournier es de origen genitourinario,
colorrectal o idiopético, el acontecimiento inicial es el establecimiento de una
infeccion local adyacente al punto de entrada. Esta se extiende a planos profundos
y progresa rapidamente hacia la endarteritis obliterante caracteristica, generando
una necrosis vascular cutanea y subcutanea. La necrosis tisular resultante es

secundaria a la isquemia y al efecto sinérgico de diferentes bacterias®>.

La consecucion de un medio hipoxico es determinante en la patogenia de esta
gangrena, ya que la baja presion de oxigeno es fundamental en la proliferacion de
los microorganismos anaerobios caracteristicos de ella. EI consumo local de
oxigeno por parte de los aerobios se combina con un menor aporte vascular
secundario al edema y la inflamacion, pudiendo ser clave la trombosis de los

pequefios vasos subcutaneos?.

Factores de riesgo y predisponentes

Jean Alfred Fournier describié sus casos como idiopaticos, en personas jovenes,
previamente sanas. Cabe sefialar que diferencio sus casos de la gangrena perineal
asociada con diabetes, alcoholismo o traumatismo urogenital conocido; en su
manuscrito ofrece una vision de los antecedentes sociales y de la practica de la
medicina en ese momento. Fournier describié las causas reconocidas de la
gangrena perineal, incluida la colocacion de un anillo alrededor del falo, la ligadura
del prepucio (utilizada en un intento de controlar la enuresis o como intento de
control de la natalidad), colocacion de cuerpos extrafios como frijoles dentro de la
uretra y relaciones sexuales excesivas en personas diabéticas y alcohdlicas. El
llama a los médicos a ser firmes en la obtencion de la confesion de “practicas
obscenas”, por parte de los pacientes. En la actualidad, la gangrena de Fournier

tiene causa identificable en 75 a 95% de los casos?73440,

Se han encontrado varias afecciones subyacentes en los pacientes, como: diabetes

mellitus (20-70%), alcoholismo, VIH/SIDA, céancer, hepatopatias cronicas,
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nefropatias crénicas, usuarios de drogas intravenosas, administracion crénica de
corticoesteroides o de AINEs, desnutricion, estados de inmunosupresion en
postransplantados enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa crénica inespecifica, flebotrombosis dorsal del pene, litiasis o estenosis
uretrales, vasculitis por hipersensibilidad, poliarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca,
deficiente higiene perineal (como puede suceder en pacientes parapléjicos),
infecciones urinarias o perianales, parafimosis, extravasacion periuretral de orina,
lupus eritematoso sistémico, mixedema,; en las mujeres, prolapso uterino, obesidad

morbida; en la etapa pediatrica, la prematurez.

Cuadro clinico

La gangrena de Fournier puede manifestarse inicialmente solo con dolor local
(desproporcionado en relacion con los hallazgos clinicos) y fiebre, por lo que si no
se tiene presente la posibilidad diagndstica, pueden pasar inadvertidos y no
proporcionarse el tratamiento adecuado y oportuno; los datos subsiguientes pueden
incluir: edema local, eritema, induracion, equimosis, ampulas, ampollas, necrosis
con drenaje de material purulento, esfacelacion; el cuadro clinico puede evolucionar
hasta el estado de choque séptico e insuficiencia multiorganica*'. Se recomienda la
consulta temprana con el servicio de Cirugia. El cuadro puede tener una evolucién

inicial de 2 a 7 dias y el avance de la necrosis puede ser de 2 a 3 cm/hora®.

El cuadro clinico descrito se ha dividido en cuatro fases*°:

= Primera (24-48 horas): endurecimiento local, prurito, edema y eritema de los

tejidos afectados.

= Segunda (invasiva): manifestaciones inflamatorias regionales.

= Tercera (necrética): empeoramiento rapido del estado general, con evolucion al

estado de choque séptico en 50% de los casos. La necrosis y el enfisema
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subcutaneo (crepitacion) pueden extenderse a la pared abdominal anterior, los

muslos y las axilas.

» Cuarta (restauracion): granulacion seguida de reepitelizacion (varios meses) y

restablecimiento progresivo general.

En un inicio temprano de la enfermedad, el dolor puede no ser proporcional a los
hallazgos fisicos, pero conforme progresa la gangrena, el dolor puede disminuir en
cuanto la inervacion se comprometa. Los efectos sistémicos de este proceso varian
desde sensibilidad local sin toxicidad hasta llegara shock séptico. En general, a

mayor grado de necrosis, mas profundos seran los efectos sistémicos®4:,

Diagnostico

La mayor parte del diagndstico se obtiene con la historia fisica y examen fisico del
paciente, sin embargo, examenes radioldgicos pueden resultar de ayuda no tanto
con el fin de confirmar el diagnéstico, sino para establecer la extension del proceso
necrético. Una radiografia simple por ejemplo puede demostrar la presencia de aire
en tejidos blandos, mientras que otros estudios como el ultrasonido, la tomografia o

la resonancia magnética pueden demostrar focos profundos de infeccién319,

El ultrasonido puede demostrar hallazgos sugerentes de celulitis y abscesos, asi
como un engrosamiento difuso del tejido subcutaneo con una capa de fluido
acumulado a lo largo de la fascia profunda del tejido. Al usar estos criterios se puede
obtener una sensibilidad del 88.2 % y una especificidad del 93.3% para diagnosticar

la fascitis necrotizante.
A parte de los signos y sintomas o los estudios de imagenes pueden considerarse

marcadores bioquimicos que pueden ayudar a la estratificacion del riesgo y la

prediccion de mortalidad. Analisis de laboratorio como urea y creatinina séricas, asi
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como niveles de sodio y potasio, lactato sérico y calcio elevados o el magnesio y

bicarbonato bajo tienen un valor pronéstico importante“®.

Diagndstico diferencial

Debe establecerse con patologias anorrectales que producen dolor, edema y
eritema, como: orquitis, epididimitis, balanopostitis, celulitis escrotal, erisipela,
torsion testicular, hidrocele, hematocele, espermatocele, hernia inguinoescrotal
estrangulada, hidrosadenitis supurativa, pioderma gangrenoso; herpes,
vasculopatias (sindromes oclusivos, vasculitis alérgica, poliarteritis nodosa),
balanitis gonocécica, eritema necrolitico migratorio, necrosis por warfarina, colico

renoureteral®1540,

Tratamiento

El tratamiento es de tipo médico-quirdrgico; los antimicrobianos deben cubrir el
espectro de gérmenes gram positivos, gram negativos y anaerobios e incluso
hongos. Un esquema de ejemplo: meropenem 1 g c¢/8 hora IV o
piperacilina/tazobactam 3.37 g c/8 horas IV + clindamicina 900 mg ¢/8 horas IV +
vancomicina 15 mg/kg ¢/12 horas IV o linezolid 600 mg c/12 horas IV o daptomicina
6 mg/kg c/24 horas; otros esquemas incluyen: ciprofloxacina + clindamicina;
ampicilina/sulbactam, ticarcilina/clavulanato + aminoglucésido (por ejemplo,
gentamicina) o metronidazol o clindamicina; o administracion de penicilina (para
estreptococos), metronidazol o clindamicina (anaerobios), cefotaxima y gentamicina

(gramnegativos), meropenem y piperacilina/tazobactam?1140:47,

Si los frotis iniciales (tinciones con hidroxido de potasio) muestran hongos, debe
agregarse al tratamiento amfotericina B o caspofungina. Puede administrarse
inmunoglobulina IV como tratamiento coadyuvante. La necrosectomia, debridacion

y drenaje de la zona afectada, habitualmente requiere tres a cinco procedimientos
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y puede tener que complementarse con cistostomia, colostomia, orquidectomia y

penectomial?.

Las curaciones del area cruenta se efectian con apésitos impregnados con agua
oxigenada (superoxidada) o con plata nanocristalina. Posteriormente pueden
requerirse injertos y cirugia reconstructiva. Se han usado también de manera
concomitante: sistemas de cierre asistido por vacio (VAC) e hidrocirugia con
Versajet?, el sistema de aspiracion-traccion y el uso de Integra; oxigeno
hiperbarico, ya que el oxigeno estimula la accion bactericida de los leucocitos,
favorece la replicacion de los fibroblastos, aumenta la formacién de colageno,
promueve la neovascularizacion, inhibe las toxinas formadas por los anaerobios,
aumenta la flexibilidad de las células rojas, impide la peroxidacion de los lipidos y
favorece el crecimiento de los capilares, aunque esta modalidad terapéutica aun es
debatible; miel, colagenasa liofilizada, solucion de polihexanida o solucion de Dakin
(hipoclorito de Na)*t12,

En cuanto a la miel no procesada, su uso se basa en que desbrida, esteriliza y
deshidrata enziméaticamente las heridas y mejora la oxigenacion y la reepitelizacion.
Sin embargo, el efecto benéfico de la miel esta probablemente relacionado con su
propiedad fisica de hiperosmolaridad; por tanto, la miel tiene poca ventaja sobre
otros agentes higroscopicos, como la colagenasa liofilizada. Algunos consideran a
la miel y a la colagenasa liofilizada tratamientos aun en investigacion, a la par de la
aplicacion de hormonas de crecimiento y otros agentes tréficos*648. En modelos
animales, se han probado anticuerpos anti-TNF (factor de necrosis tumoral). El
manejo en unidades de cuidados intensivos llega a requerirse, en donde se
proporciona: oxigenoterapia en diversas modalidades, reemplazo parenteral de
liquidos con soluciones, vigilancia continua de diversas variables, administracién de
aminas presoras, etc.; la profilaxis antitetanica esta indicada, asi como el manejo de

las comorbilidades. No deben pasarse por alto los aspectos nutricionales3125,
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2.3. Definicién de conceptos operacionales

Se realizé las definiciones conceptuales utilizando los descriptores de salud
(DECS)*°.

= Gangrena de Fournier: Es una fascitis necrosante aguda, polimicrobiana
sinergista, rapidamente progresiva que afecta la piel, tejido celular subcutaneo,
fascia superficial y ocasionalmente la profunda, que produce necrosis histica y

severa toxicidad sistémica.

» Edad: personas clasificadas por la edad, desde el nacimiento (recién nacido)
hasta los octogenarios y mas longevos (ancianos de 80 o mas afios).

= Sexo: totalidad de las caracteristicas en las estructuras reproductivas,
funciones, fenotipo y genotipo, que distinguen el organismo masculino del

femenino.

= Diabetes Mellitus tipo 2: Clase de Diabetes mellitus que es no dependiente de
insulina. Se caracteriza por resistencia a la insulina e hiperinsulinemia; y por

intolerancia a la glucosa e hiperglicemia.

= Obesidad: Estado en el que el peso corporal es superior a lo aceptable o
deseable. En el indice de masa corporal, un IMC superior a 30,0 kg/m2 se
considera obesidad y un IMC mayor a 40,0 kg/m2 se considera obesidad

morbida.

= Hipertension arterial: Presion sanguinea arterial sistémica persistentemente
elevada, en base a multiples lecturas, habitualmente se considera hipertension
cuando la presion sistolica es mucho mayor a 140 mm Hg o cuando la presion

diastolica es de 90 mm Hg o mas.

» Cardiopatia: Afecciones que afectan al corazén y que incluyen sus anomalias

estructurales y funcionales.
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Enfermedad urogenital: Proceso patologico que afecta los 6rganos urinarios y
genitales que impide su correcto funcionamiento; puede ser diagnosticado

clinicamente, ecograficamente o a través de pruebas de laboratorio.

Enfermedad renal crénica: Afecciones en las que la funcién renal disminuye

por debajo de la normalidad durante mas de tres meses.

Alcoholismo: Enfermedad primaria crénica, que se caracteriza por alteraciones
en el control del habito de beber, y uso del alcohol a pesar de las consecuencias

adversas.

Tabaquismo: Tabaco utilizado en detrimento de la salud de una persona o de

su funcion social. Se incluye la dependencia al tabaco.

Inmunosupresion: Prevencion deliberada o disminucion de la respuesta
inmune del hospedero. Puede ser por la administracion de inmunosupresores
(drogas o radiacién) o por deplecion de linfocitos por alguna patologia o

enfermedad.

Tratamiento médico/quirargico: Es el conjunto de medios (higiénicos,
farmacoldgicos, quirdrgicos u otros) cuya finalidad es la curacién (sanar) o el

alivio (paliacion) de las enfermedades o sintomas.

Cultivo: Es un método cuya finalidad es favorecer la multiplicacion de
microorganismos como bacterias, hongos y parasitos mediante la siembra en un
medio Optimo (caldo de cultivo), que favorezca determinar el tipo de

microorganismo que pueda estar causando una infeccion.

Mortalidad: Término que se refiere a la cualidad o el estado de mortal (destinado
a morir). Este término también se usa para la tasa de muertes, tasa de mortalidad
o el nimero de defunciones en cierto grupo de personas en determinado

periodo.

Ingreso a UCI: Aquellos pacientes que ingresan a las Unidades hospitalarias

gue proporcionan atencion intensiva y continua a pacientes en estado grave.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis del estudio: General y especificas

Hipotesis general

Existen antecedentes y comorbilidades asociados a Gangrena de Fournier en

pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrién en el periodo 2009 - 2019.
Hipotesis especificas

» Las caracteristicas socio-demograficas estan asociadas a gangrena de Fournier

en pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrion.

*» La diabetes mellitus estd asociada a gangrena de Fournier en pacientes del
Hospital Daniel Alcides Carrion.

» La obesidad esta asociada a gangrena de Fournier en pacientes del Hospital

Daniel Alcides Carrion.

» La hipertension arterial estd asociada a gangrena de Fournier en pacientes del

Hospital Daniel Alcides Carrién.

» Las cardiopatias estan asociadas a gangrena de Fournier en pacientes del

Hospital Daniel Alcides Carridn.

= El alcoholismo y tabaquismo estan asociados a gangrena de Fournier en

pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrion.

» La enfermedad urogenital esta asociada a gangrena de Fournier en pacientes

del Hospital Daniel Alcides Carrion.

» Los estados de inmunosupresion estan asociados a gangrena de Fournier en

pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrion.
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3.2. Variables de investigaciéon

Variable dependiente:

= Gangrena de Fournier

Variables independientes:

» Edad

= Sexo

» Diabetes Mellitus

* Obesidad

= Hipertension arterial

» Cardiopatia

* Antecedente de alcoholismo

» Antecedente de tabaquismo

» Enfermedad urogenital

* Inmunosupresion

» Intervencion y/o instrumentacion urolégica/genital
= Cultivo

» Tratamiento médico/quirdrgico
* |ngreso a UCI

*» Mortalidad
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de la investigacion

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo cuantitativo,
observacional, retrospectivo, analitico tipo casos y controles.

= Cuantitativo, porque se expresd numéricamente y se hizo uso de estadisticas
para el analisis de datos.

» Observacional, porque no se manipul6 ninguna de las variables estudiadas, se
recolectaron los datos tal y como se presentaron en la realidad de estudio sin
modificarlos.

» Retrospectivo, debido a que el estudio recolecté informacion ya descrita en las
historias clinicas en el periodo 2009 - 2019.

= Analitico, puesto que permite formular una hipétesis en relacion a evaluar la
asociacion entre dos o mas variables, teniendo ademas un grupo contraste

denominado en este caso controles.

El presente trabajo de investigacion fue efectuado en el contexto del VII Curso Taller

de Titulacién por Tesis, conforme a enfoque y a la metodologia publicada®°.

4.2. Poblacion y muestra

4.2.1. Poblacién

La poblacion objetivo esta conformada por todos los pacientes hospitalizados
en el Hospital Daniel Alcides Carrion en el periodo comprendido entre enero
del 2009 y diciembre del 2019.

Casos: Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carrién con

diagnodstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019.
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Controles: Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carridn sin

diagndstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019.

4.2.2. Tamano muestral

Para determinar el tamafio de la muestra de nuestra investigacion se utilizd
el programa estadistico EPIDAT version 4.2. Se seleccion6 la opcion de
calculo de tamafio muestral para estudios de tipo casos y controles de grupos
independientes. Se tom6 como referencia el estudio de Barahona et al.?° en
el cual la comorbilidad mas frecuentemente asociada fue diabetes mellitus 2,
presente en el 37.5% de los enfermos; asi mismo, se describe una proporcion
de controles expuestos de 21% en el estudio transversal realizado por
Morales et al.>l. Se utiliz6 un nivel de confianza del 95%, una potencia
estadistica del 80% y una razén de controles por caso de 3:1. El calculo de

tamafio muestral fue de 304, distribuidos en 76 casos y 228 controles.

Para el célculo del tamafio muestral en nuestro disefio casos - controles se

utilizo la formula®?:

Lo P1-9; T Prqy).(Za + Zp)?
¢ (1 - P)?

Donde:

* nc: NUmero de casos y numero de controles sin ajuste

= pz1: Proporcion de casos expuestos

= p2: Proporcién de controles expuestos

= qul-p2

= g2l-p2

= Za: Coeficiente asociado a un nivel de confianza del 95%

= Zs: Coeficiente asociado a una potencia de la prueba de 80%
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Tener en cuenta que si existe una relacion desigual entre casos y controles,
sea el caso que la razon de controles/casos sea diferente de 1, como es el

caso de esta investigacion, al resultado de nc debe hacérsele un ajuste:

"e.(l +¢)
a 2c

Donde:

* na: NUmero de controles ajustado

* nc: NUmero de casos y numero de controles sin ajuste

= ¢: Cociente de dividir los controles entre los casos

Calculo:
Datos:
Proporcidon de casos expuestos: 37,500%
Proporcion de controles expuestos:  21,000%
Odds ratio a detectar: 2,257
Momero de controles por caso: 3
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamario de la muestra®
Casos| Controles Totzl
80,0 v 228 304

Fuente: EPIDAT versiéon 4.2

4.2.3. Seleccion de muestra

Se tuvo una base de datos de 114 pacientes diagnosticados con gangrena
de Fournier en el periodo 2009 - 2019 otorgada por el hospital, de los cuales

solo se eligieron a 77 pacientes. Por lo cual, en la presente investigacion se
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considerara un tamafo de muestra final de 77 casos, que comprende a los

pacientes atendidos en el periodo sefialado; compuesta por todos aquellos

pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del presente

trabajo. De igual manera, teniendo en cuenta una razén de controles por caso

de 3:1, se consider6 una muestra final de 231 controles, los cuales se

eligieron de forma aleatoria estratificada en el programa EPIDAT version 4.2.

4.2 4. Criterios de seleccién de la muestra

4.2.4.1. Criterios de inclusion

Casos:

Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carrién con
diagndstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019.
Pacientes hospitalizados mayores de 18 afios que cuenten con

historia clinica completa y legible.

Controles:

Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carridn sin
diagndstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019.
Pacientes hospitalizados mayores de 18 afios que cuenten con

historia clinica completa y legible.

4.2.4.2. Criterios de exclusion

Casos:

Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carrién con
diagndstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019,
gue cuenten con historia clinica incompleta, no legible y/o que no

se encuentren en el archivo del hospital.
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Controles:

= Pacientes hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carrion sin
diagndstico de gangrena de Fournier en el periodo 2009 - 2019,
que cuenten con historia clinica incompleta, no legible y/o que no

se encuentren en el archivo del Hospital Daniel Alcides Carrion.

4.3. Operacionalizacion de variables

Para el presente estudio de investigacion se consideraron variables independientes
gue podrian tener asociacion con la variable dependiente: gangrena de Fournier. La
operacionalizacion de estas variables se detall6 en un cuadro resumen que se

puede apreciar al final del trabajo (Anexo 10).

4.4. Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Para evaluar si los antecedentes y comorbilidades se encuentran asociados a
gangrena de Fournier, se recolectaron datos de las historias clinicas de los
pacientes con diagnostico confirmado de gangrena de Fournier (casos) y sin
gangrena de Fournier (controles) del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. El
instrumento de recoleccién fue una ficha de recoleccion de datos (Anexoll) por
cada historia revisada, donde se registro la informacion relacionada a las variables

de estudio.

Instrumentos a utilizar y métodos para el Control de la Calidad de Datos: La ficha
de recoleccion de datos fue avalada por el Instituto de Ciencias Biomédicas y
Comité de ética de investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Ricardo Palma, y aprobada por el jefe de departamento del servicio de Cirugia
General para la recoleccion de la ficha de datos del Hospital Daniel Alcides Carridon
en el periodo 2009 - 2019.
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4. 5. Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se solicitaron los permisos correspondientes al Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion. La informacion requerida fue otorgada por el
departamento de Estadistica e informatica a través de una base de datos de
pacientes hospitalizados con el diagnéstico de gangrena de Fournier en el periodo
2009 - 2019, previamente se solicitd el codigo CIE-10 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 10.2 Edicién) para la busqueda de la enfermedad en
investigacion (N49.9); hallandose un total de 114 historias, de las cuales se
consideraron 77 casos que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. De la
misma manera para los controles, se solicitd la base de datos de todos los pacientes
hospitalizados pero que no tuvieron el diagnostico de gangrena de Fournier,
obteniéndose un total de 231 controles.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables dependientes
e independientes, asi como la informacion relacionada a cada variable segun su
naturaleza (cuantitativa y cualitativa); los cuales se incorporaron en la ficha de

recoleccion de datos (Ver Anexo 11).

4.6. Técnica de procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados fueron registrados en una hoja de calculo del programa
Microsoft Excel, posteriormente, esta informacién fue utilizada para la creacion de
una base de datos en el programa estadistico STATA version 14 para su

procesamiento y analisis respectivo.

El primer andlisis que se efectio fue un analisis descriptivo de las variables de
acuerdo a su naturaleza, para el caso de las variables cuantitativas se determinaron
la media y deviacion estandar; y para las cualitativas, la frecuencia absoluta y
relativa o porcentajes. En segundo lugar, se realizo un andlisis relacionando cada

variable independiente a la variable dependiente hallando su significancia
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estadistica mediante las pruebas estadisticas T-Student, Chi cuadrado o prueba
exacta de Fisher; segun sea el caso, con un nivel de significancia estadistica p<0.05.
Respecto al andlisis bivariado y multivariado, se utilizd la regresion logistica en
modelos crudos y ajustados para determinar la estimacion de riesgo a través del
Odds ratio (OR), el cual es la medida de asociacion del disefio de tipo caso-control®2.
Estas pruebas estadisticas se aplicaron utilizando un nivel de confianza del 95%
(1IC95%) y se tom6 como valor p<0.05, para determinar si la asociacién entre
variables es estadisticamente significativa.

4.7. Aspectos éticos

Al ser este un estudio analitico - retrospectivo no se requirid6 consentimiento
informado alguno; ya que no se hizo alguna intervencion que perjudique la salud y
el bienestar de los pacientes. Toda la informacion recopilada se manejo de forma
anonima de tal modo que solo el autor de esta investigacién tendria acceso a la
identificacion de los pacientes, guardando la confidencialidad del caso, asi mismo
esta informacion fue utilizada solo con fines exclusivamente académicos,
cumpliendo los principios de bioética, los cuales son justicia, autonomia, no
maleficencia y beneficencia; ajustandose a las recomendaciones para investigacion

biomédica de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

La presente investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacion
(CEI) del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion con oficio N° 1940-
2021/HN.DAC-CDG/OADI (Anexo 4), basados en la veracidad de la informacion
recolectada mediante la ficha de recoleccion de datos. También tuvo la aprobacion
del comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Ricardo Palma (Anexo 5), cumpliendo asi con los cédigos de ética de

la universidad y de la profesion meédica.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

Dentro del periodo comprendido del 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre
de 2019 en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC), se registré un total
de 114 pacientes con diagnostico de gangrena de Fournier. La revision de historias
clinicas se llevo a cabo con el total de ingresos hospitalarios durante el periodo
mencionado; de los cuales se eliminaron a 37 por no cumplir los criterios de
seleccion: 30 historias no se encontraron en el archivo, 5 historias eran ilegibles y 2
historias estaban incompletas. Por lo que se obtuvo un total de 77 pacientes
considerados como casos. De la misma forma, seleccionamos de manera aleatoria
a 231 pacientes que no presentaron el diagndstico de gangrena Fournier, los cuales
fueron considerados como controles, obteniendo como muestra final un total de 308

pacientes (Tabla N°1).

Tabla N°1. Descripcién de casos y controles segun diagndstico de ingreso
del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019.

Diagnéstico Frec_uencia Porcentaje
(N=308) %
Casos
Gangrena de Fournier 77 25
Controles 231 75
Colecistitis aguda/cronica 31 13.42
Enfermedad neuroldgica 27 11.69
Enfermedad respiratoria 22 9.52
Apendicitis aguda 21 9.09
Enfermedad digestiva 16 6.93
Hernias y eventracion 14 6.06
Traumatismo 12 5.19
DM y complicaciones 11 4.76
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Cancer 9 3.90
Enfermedad cardiovascular 9 3.90
Enfermedad renal 8 3.46
Infeccion del tracto urinario 8 3.46
Sepsis 7 3.03
Obstruccion intestinal 5 2.16
Patologia anorrectal 5 2.16
Celulitis 4 1.73
Complicaciones postoperatorias 4 1.73
Enfermedad endocrina 3 1.30
Enfermedad Autoinmune 2 0.87
Otros 13 5.63

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019

Tabla N°2. Frecuencia anual de gangrena de Fournier en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019.

AfiO Frecuencia Porcentaje
N %
2009 3 3.90
2010 5 6.49
2011 6 7.79
2012 7 9.09
2013 8 10.39
2014 9 11.69
2015 8 10.39
2016 6 7.79
2017 3 3.90
2018 8 10.39
2019 14 18.18
Total 77 100%

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019
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La frecuencia de casos por afio se manifestd de la siguiente manera: 3 (3.90%)
casos se registraron en el afio 2009, 5 (6.49%) en el afio 2010, 6 (7.79%) en el afo
2011, 7 (9.09%) en el afio 2012, 8 (10.39%) en el afio 2013, 9 (11.69%) en el afo
2014, 8 (10.39%) en el afio 2015, 6 (7.79%) en el afio 2016, 3 (3.90%) en el afo
2017, 8 (10.39%) en el afio 2018; y 14 (18.18%) en el afio 2019 (Tabla N°2).

Grafico N°1. Frecuencia de gangrena de Fournier distribuida por afios en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019.
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Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019

Se observo que el afio con mayor frecuencia de gangrena de Fournier fue el afio
2019 con 14 (18.18%) casos; y los afios 2009 y 2017 fueron los afios con menor
frecuencia con 3 (5.26%) casos cada uno (Grafico N°1).

Las causas mas frecuentes de gangrena de Fournier fueron: idiopéatica en 35
(45.46%) pacientes, patologia anorrectal en 17 (22.08%), enfermedad urogenital en
15 (19.48%), traumatismos en 6 (7.79%) e intervencion y/o instrumentacion
urologica/genital en 4 (5.19%) pacientes (Tabla N°3).

59



Tabla N°3. Causas identificadas de gangrena de Fournier en pacientes del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019.

Etiologia Frecmiencia Porcentaje
(N=77) %
Idiopética 35 45.46
Patologia anorrectal 17 22.08
Enfermedad urogenital 15 19.48
Traumatismo 6 7.79
Intervencion/instrumentacion 4 5.19

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019

Se obtuvo crecimiento microbiolégico en los 77 cultivos de secrecion, de éstos, en
52 (67.53%) se aisl6 un solo germen y en 25 (32.47%) se aislaron dos gérmenes.
Las bacterias aisladas mas frecuentes fueron E. coli, en 59 (57.84%) pacientes, K.
pneumoniae, en 15 (14.70%) y S. aureus, en 11 (10.78%) (Tabla N°4).

Tabla N°4. Cultivo de secrecion en pacientes con gangrena de Fournier del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019.

Cultivo de secrecion Frecuencia Porcentaje
(N=77) %
Cantidad de gérmenes
1 germen aislado 52 67.53
2 gérmenes aislados 25 32.47
Germen aislado
E. coli 59 57.84
K. pneumoniae 15 14.70
S. aureus 11 10.78
P. aeruginosa 7 6.86
Streptoccocus sp 5 4.90
Enterococco 3 2.94
A. baumanii 2 1.96

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019
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De los pacientes que tuvieron diagndéstico de gangrena de Fournier solo ingresaron
a una unidad de cuidados intensivos (UCI) 10 (12.99%) pacientes; en cambio 67

(87.01%) pacientes no necesitaron un control en UCI (Tabla N°5).

Tabla N°5. Ingreso a UCI en los pacientes con gangrena de Fournier del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019.

Frecuencia Porcentaje
Ingreso a UCI (N=77) %
Si 10 12.99
No 67 87.01

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019

Podemos observar que la mortalidad en nuestro estudio fue de 5.19% (N=4),

comparado con aquellos que no fallecieron que fueron 94.81% (N=73) (Grafico N°2).

Gréafico N°2. Mortalidad en pacientes con gangrena de Fournier del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién, 2009 - 2019.

u S
E No

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019
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En el analisis univariado podemos apreciar que los 77 pacientes que presentaron
gangrena de Fournier tuvieron una edad promedio de 52.27 +/- 13.59 afios con una
mediana y moda de 52 afios y la mayoria presentd una edad comprendida entre 40
y 60 afios con 47 (61.04%) casos. El sexo masculino fue el predominante con 56
(72.73%) casos, con una razon de 2.6:1 en relacién con el nUmero pacientes de

sexo femenino que fueron 21 (27.27%) casos.

Respecto a los antecedentes y comorbilidades asociados a gangrena de Fournier,
encontramos que los mas frecuentes fueron: diabetes mellitus con 48 (62.34%)
casos, seguida de hipertension arterial con 20 (25.97%), enfermedad urogenital con
18 (23.38%), cardiopatias y obesidad con 14 (18.18%) cada uno, e inmunosupresion
con 7 (9.09%) casos.

Se evaluo la existencia de asociaciones segun el tipo de variable, ya sea cuantitativa
o cualitativa, utilizando las pruebas estadisticas T-Student, Chi cuadrado (Chi2) o
prueba exacta de Fisher (Exact) segun el requerimiento, con un nivel de
significancia estadistica p<0.05. Se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre gangrena de Fournier y sexo (p=0.001, Chi2), diabetes mellitus
(p=0.001, Chi2), obesidad (p=0.002, Chi2), cardiopatias (p=0.0001, Chi2),
enfermedad digestiva (p=0.002, Chi2), enfermedad endocrina (p=0.008, Chi2),
enfermedad o secuela neurolégica (p=0.0001, Chi2), cirugias previas (p=0.0001,
Chi2), inmunosupresién (p=0.013, Exact), enfermedad urogenital (p=0.0001, Exact),
hernias (p=0.042, Exact), céncer (p=0.015, Exact) e intervencion y/o
instrumentacién uroldgica/genital (p=0.046, Exact) (Tabla N°6).

Estas asociaciones seran evaluadas y cuantificadas calculando sus Odds ratio (OR)
mediante la regresion logistica para la estimacion de riesgo, en primera instancia se
hallara el Odds ratio crudo y luego ajustado; con un nivel de confianza del 95% (IC
95%) y un valor p<0.05 para determinar si la asociacion entre variables es

estadisticamente significativa.
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Tabla N°6. Andlisis univariado de los factores asociados a gangrena de Fournier en

pacientes del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2009 - 2019.

Gangrena de Fournier

Factores Si No Total Valor p
(N=77) % (N=231) % (N=308) %
Edad X: 52.27 0:13.59 x: 53.39 0:19.47 X: 53.11 0:18.16 0.64***
<40 9 11.69 67 29 76 24.68
40 - 60 47 61.04 72 31.17 121 39.29
>60 21 27.27 92 39.83 111 36.03
Sexo
Masculino 56 72.73 104 45.02 160 51.95 L
Femenino 21 27.27 127 54.98 148 48.05
Antecedentes y
comorbilidades
Diabetes Mellitus 48 62.34 57 24.68 105 34.09 0.001*
Obesidad 14 18.18 15 6.49 29 9.42 0.002*
Hipertension arterial 20 25.97 68 29.44 88 28.57 0.56*
Cardiopatias 14 18.18 8 3.46 22 7.14 0.0001*
Alcoholismo 4 5.19 3 1.3 7 2.27 0.068**
Tabaquismo 6 7.79 9 3.9 15 4.87 0.169*
Inmunosupresion 7 9.09 5 2.16 12 3.9 0.013*
Eﬂrggﬂzfad 4 5.19 24 10.39 28 9.09 0.252%*
Enfermedad digestiva 0 0 32 13.85 32 10.39 0.001*
Srrgsigedad renal 5 6.49 22 9.52 27 8.77 0.415*
Srnofggfglad 18 23.38 7 3.03 25 812  0.0001*
Patologia anorrectal 2 2.6 0 0 2 0.65 0.062**
Sﬁ;%r(mﬁgad 0 0 20 8.66 20 6.49 0.008*
sEgcf:ireTaegZSrgmgica 0 0 33 14.29 33 1071 0.000*
Hernias 0 0 12 5.19 12 3.9 0.042**
Cirugias previas 0 0 56 24.24 56 18.18 0.000*
Cancer 0 0 16 6.93 16 5.19 0.015**
:r’:;f:;’;récr:?gcfg ° 5 6.49 4 1.79 9 292 0.046%
Traumatismos 6 7.79 14 6.06 20 6.49 0.593*
Consumo de drogas 0 0 3 1.3 3 0.97 0.576**

Los porcentajes calculados corresponden a la cantidad de antecedentes y comorbilidades comparados con el total
(N=308). Considerar que un paciente puede tener mas de una comorbilidad en simultaneo. X: media, o: desviacion
estandar, Prueba estadistica utilizada: *: Chi cuadrado, **: Prueba exacta de Fisher, ***: T de Student.

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019
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Tabla N°7. Andlisis bivariado de los factores asociados a gangrena de
Fournier en pacientes del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion,

2009 - 2019.

Gangrena de Fournier

Factores asociados Categoria IC 95%
ORe “nf. Lsup, valore
Sexo Femenino 5, g17  0.54 0.0000
Masculino*
Diabetes mellitus EL* 505 292 8.75 0.0001
Obesidad El)* 3.2 1.47 6.98 0.003
Cardiopatias 3:)* 6.19 249 15.43 0.000
Inmunosupresion Ii:)* 452 1.39 14.69 0.012
: . Si
Enfermedad digestiva 1
No
Enfermedad urogenital s:)* 9.76  3.89 24.47 0.0000
. Si
Enfermedad endocrina NGO 1
Enfermedad o secuela Si 1
neurolégica No
. Si
H 1
ernias NG
Cirugias previas Si 1
glas p No
. Si
Cancer NO 1
Intervencion y/o Si
) J 3.94 1.03 15.07 0.045
Instrumentacion No*

Las variables enfermedad digestiva, enfermedad endocrina, enfermedad o secuela neurolégica, hernias,
cirugias previas y cancer fueron excluidas del andlisis de ORc y valor p debido a que su frecuencia en el
grupo de casos fue 0. ORc: Odds ratio crudo, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, L Inf.: Limite inferior,
L Sup.: Limite superior, *: Referencia.

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019

64



En el analisis bivariado se utilizé el Odds ratio crudo (ORc), donde observamos que
las variables que presentaron asociacion significativa a gangrena de Fournier
fueron: sexo (ORc: 0.31, IC 95%: 0.17-0.54, p=0.0000), diabetes mellitus (ORc: 5.05,
IC 95%: 2.92-8.75, p=0.0001), obesidad (ORc: 3.2, IC 95%: 1.47-6.98, p=0.003),
cardiopatias (ORc: 6.19, IC 95%: 2.49-15.43, p=0.000), inmunosupresion (ORc:
4.52, IC 95%: 1.39-14.69, p=0.012), enfermedad urogenital (ORc: 9.76, IC 95%:
3.89-24.47, p=0.0000) e intervencion y/o instrumentacion urolégica/genital (ORc:
3.94, IC 95%: 1.03-15.07, p=0.045). Las demas variables fueron excluidas del
analisis debido a que su frecuencia en el grupo de casos fue 0; por lo cual no fue

posible calcular la ORc y valor p (Tabla N°7).

Sin embargo, este hallazgo debe ser sometido a un andlisis multiple donde se
realice el célculo del Odds ratio ajustado (ORa), dado que en el Odds ratio crudo no
se esta expresando una medida de asociacion real sino una que se encuentra
alterada por el efecto de las demés covariables. Por ello, es necesario realizar un
andlisis multiple ajustado con la finalidad de presentar la medida de asociacion real

independiente de cada variable.

De las 13 variables evaluadas en el andlisis bivariado, 7 ingresaron al analisis
multivariado. En dicho analisis se determiné que aquellos pacientes que tuvieron
diabetes mellitus (ORa: 6.17, IC 95%: 3.11-12.26, p=0.000), presentaron 6.17 veces
mas probabilidad de tener gangrena de Fournier en comparacién con aquellos
pacientes que no tuvieron diabetes mellitus. Asi mismo, se encontré que aquellos
pacientes que tuvieron obesidad (ORa: 2.73, IC 95%: 1.02-7.29, p=0.045),
presentaron 2.73 veces mas probabilidad de tener gangrena de Fournier en
comparacion con aquellos pacientes que no tuvieron obesidad. En relaciéon a los
pacientes que tuvieron cardiopatias (ORa: 9.09, IC 95%: 2.88-28.70, p=0.000),
encontramos que éstos presentaron 9.09 veces mas probabilidad de tener gangrena
de Fournier en comparacion con los pacientes que no tuvieron esta comorbilidad.
En cuanto a los pacientes inmunosuprimidos (ORa: 13.28, IC 95%: 3.40-51.81,

p=0.000), encontramos que presentaron 13.28 veces mas probabilidad de tener
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gangrena de Fournier en comparacion con los pacientes inmunocompetentes. Los
pacientes que tuvieron enfermedad urogenital (ORa: 7.07, IC 95%: 2.38-20.98,
p=0.000), presentaron 7.07 veces mas probabilidad de tener gangrena de Fournier
en comparacién con los pacientes que no tuvieron esta patologia. Finalmente,
encontramos que aquellos pacientes que tuvieron alguna intervencion y/o
instrumentacion urologica/genital (ORa: 3.43, IC 95%: 0.72-16.16, p=0.119) no
presentd asociacion estadisticamente significativa a gangrena de Fournier, dado
que el valor p fue >0.05 y el intervalo de confianza contiene a la unidad.

Por otra parte, se determindé que el sexo estd asociado significativamente a
gangrena de Fournier, de modo que ser un paciente de sexo femenino es un factor
protector de presentar gangrena de Fournier (ORa: 0.20, IC 95%: 0.10-0.42,

p=0.000) a comparaciéon de los pacientes de sexo masculino (Tabla N°10).

Tabla N°8. Andlisis multivariado de los factores asociados a gangrena de
Fournier en pacientes del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién,
2009 - 20109.

Gangrena de Fournier

Factores asociados ORa - |nf_|C 95|(i/03up_ Valor p
Sexo 0.20 0.10 0.42 0.000
Diabetes mellitus 6.17 3.11 12.26 0.000
Obesidad 2.73 1.02 7.29 0.045
Cardiopatias 9.09 2.88 28.70 0.000
Inmunosupresion 13.28 3.40 51.81 0.000
Enfermedad urogenital 7.07 2.38 20.98 0.000
Intervencion y/o instrumentacion 3.43 0.72 16.16 0.119

ORa: Odds ratio ajustado, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, L Inf.: Limite inferior, L Sup.: Limite
superior.

Fuente: Base de datos tomada de las historias clinicas del HNDAC 2009 -2019
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5.2. Discusioén de resultados

Durante el periodo comprendido entre enero del 2009 a diciembre del 2019 en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carribn se revisaron 77 historias clinicas de
pacientes con el diagndstico de gangrena de Fournier. En otros estudios que
tomaron un periodo de estudio similar, se ha reportado una frecuencia de casos
semejante como es el estudio de Calderén R.3¢ que report6 44 casos desde el 2002
al 2012 en un Hospital local de Lima. En cambio, Pineda R.33 en un Hospital regional
de Cajamarca reporté un total de 35 pacientes en un periodo de 5 afios de estudio,
Vasquez C.3* en un hospital de Trujillo incluyé a 13 pacientes en un periodo que fue
desde el 2001 al 2013, Quispe F.3! reporté 15 pacientes en un periodo de 11 afios
(2005-2015) en un hospital de Arequipa. A nivel internacional, Barahona et al.?®
estudié 40 casos en un Hospital de Honduras en un periodo de 6 afios, Sedano et
al.>® reporté 44 pacientes en un hospital de México en un intervalo de 8 afios; y
Medina et al.*® eval(io a 90 pacientes en un periodo comprendido entre 1975y 2008

en un hospital de Espafia.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas, sabemos que esta enfermedad
afecta mayoritariamente a pacientes por encima de los 50 afios, mas
especificamente el rango de 50-70 afios®>28, observamos en nuestro estudio que la
mayoria de pacientes con diagnéstico de gangrena de Fournier presentaron una
edad promedio de 52.27 afios con una desviacién estandar de + 13.59 afios, y el
grupo etario mas afectado fue el comprendido entre 40 y 60 afios (61.04%). Estos
resultados coinciden con los reportados por Castillo et al.? en su estudio de Chile,
que encuentra una edad promedio de 52 afios. Barahona et al.?° describié una edad
promedio de 51 afios y el intervalo de 50 a 60 afios como el mas afectado. En
cambio, en el estudio realizado por Medina et al.® la edad promedio que se encontrd
fue de 63.08 afios + 14; y en el estudio de Sedano et al.>® se reporté una edad
promedio de 55.07 = 17.60 afios. Asimismo, los estudios nacionales realizados por
Calderén R.3¢, Bolafios L.3° y Pineda R.33 identificaron una edad promedio de 49.72,

53.6 y 48 afios respectivamente.
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En relacion al sexo, los casos se presentaron de forma mas frecuente en pacientes
de sexo masculino (72.73%). Esto ha sido descrito de forma similar tanto en
estudios nacionales como internacionales, esta diferencia en la afectacion de
acuerdo al género podria explicarse debido a un sistema de drenaje linfatico de la
region perineal diferente; por lo que se puede considerar que esta enfermedad
afecta principalmente a pacientes de sexo masculino®%31, Tal es el caso del estudio
realizado en Espafia por Torremadé et al.'8 que reporté 38 (93%) pacientes hombres
de un total de 41 pacientes. A su vez, Barahona et al.?® encontré que el 92.5% de
los pacientes eran varones, mientras que Hagedorn y Wesells®, en USA, reportd en
su revision que el 97.67% de los pacientes eran del sexo masculino. En el ambito
nacional, Calderén R.%6, Pineda R.3® y Quispe F.2! encontraron que el 81.81%,
51.4% y 73.3% del total de casos, respectivamente, correspondian al sexo

masculino.

Las causas mas frecuentes entre los casos de gangrena de Fournier estudiados
fueron: patologia anorrectal (22.08%), enfermedad urogenital (19.48%) vy
traumatismos (7.79%). De forma similar, estos hallazgos fueron descritos por
Vargas et al.’% encontrando que el origen de la infeccién provenia del tracto
urogenital, seguido de la regiébn anorrectal y la piel (52%, 17% y 31%
respectivamente). Torremadé et al.'® reportd que el origen de la infeccion fue
perianal (66%) y urolégico (32%), Barahona et al.?°, encontré que las causas mas
frecuentes fueron patologias genitourinarias (57.50%) y anorrectales (42.50%). Por
otra parte, Calderén R.36 reporté que el absceso perianal (29,54%), la fistula perianal
(9,09%) y traumatismos (13,62%) fueron las principales causas identificadas; y
Quispe F.2! identificé a la patologia perianal como la mas frecuente con un 66.7%.
Cabe resaltar que en nuestra investigacion en el 45.46% de los casos no se
identificd causa alguna. Esta patologia se definié inicialmente como una entidad
idiopatica, pero investigaciones recientes han demostrado que menos de una cuarta
parte de los casos ahora se consideran idiopaticos y se sabe que las infecciones

anorrectales estan dentro de las mas comunes*>.7:25,
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Los organismos que tienden a encontrarse en gangrena de Fournier segun la
literatura son especies que normalmente existen debajo del diafragma pélvico en el
perineo y los genitales. Los microorganismos aerobicos mas comunmente aislados
son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus, mientras que
el microorganismo anaerébico mas comun aislado es Bacteroides fragilis®242°. Lo
cual coincide con nuestro estudio, dado que las bacterias aisladas mas frecuentes
fueron: E. coli (57.84%), K. pneumoniae (14.70%) y S. aureus (10.78%); y de los
cultivos de secrecion en 67.53% se aislo un solo germen y en 32.47% se aislaron
dos gérmenes. Este hallazgo coincide con el estudio realizado por Calderén R.36,
que reportd a E. coli como el principal germen aislado (45.45%) y en 72.72% de los
cultivos aislé un solo germen y en 27.28% encontro dos gérmenes distintos. Vargas
et al.%® identific6 que los cultivos fueron positivos 64% a un solo germen y 36%
polimicrobianos. En cambio, el estudio realizado por Torremadé et al.*® encontré
que en el 76% de los cultivos se aislaron 2 o mas microorganismos, y los
microorganismos anaerobios fueron los mas aislados (63%), seguidos de las
enterobacterias (32%). En el trabajo de Barahona et al.?° se observé a Proteus
mirabilis (31.25%) como el principal agente aislado, seguido de E. coli (25%) y K.
pneumoniae (12.50%). En la revision retrospectiva de Sedano et al.>® se identifico
el desarrollo de E. coli (61.40%), seguido por Pseudomonas aeruginosa (11.40%),

y el 76.70% de los cultivos tuvieron crecimiento de mas de un microorganismo.

La mala condicion del paciente, la necesidad de monitoreo estricto, los cambios
frecuentes de apésitos y la necesidad de nuevas intervenciones quirdrgicas son
motivos por los que se recomienda que estos pacientes ingresen a una unidad de
cuidados intensivos. El 32.4% requiere ingreso en la UCI3“. En el presente estudio
todos los pacientes con gangrena de Fournier recibieron tratamiento médico y
quirdrgico, de los cuales el 12.99% ingreso a UCI; y de éstos, 4 casos presentaron
una evolucion desfavorable hasta llegar al deceso. De forma semejante, Vargas et
al.2° describe en su investigacion que solo un 12% requirié atencién en UCI. Quispe

F.3! sefiala en su trabajo que el 13.3% ingresé a UCI, los cuales, en su totalidad,
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tuvieron un desenlace fatal. Mientras que Bolafios L.3°, en su estudio realizado en

Piura, reporta que el 5.40% ingreso a UCI; y de ellos, so6lo uno fallecié.

Pese al progreso en el cuidado clinico de pacientes con gangrena de Fournier, la
literatura reporta una alta tasa de mortalidad, usualmente entre el 20-43%, sin
embargo esta varia en cada estudio®?%21, En nuestra investigacion de los 77 casos
estudiados 4 de ellos fallecieron, obteniendo una tasa de mortalidad de 5.19%. Lo
cual nos da la existencia de una mortalidad menor a la reportada por la literatura y
por otras realidades, como las Torremadé et al.*® y Vargas et al.3° que reportaron
una mortalidad de 29% y 17% respectivamente; mientras que en el estudio de
Barahona et al.?® se encontr6 una mortalidad del 0%. Adicionalmente, a nivel
nacional Calderén R.%, Vasquez C.3* y Quispe F.3! hallaron una mortalidad de
31.81%, 31.4% y 13.3% respectivamente. No obstante, encontramos similitud con

el estudio de Sedano et al.>® en México, que reportdé una mortalidad de 6.81%.

La gangrena de Fournier tiene varios factores predisponentes y, tedricamente,
cualquier condicion que disminuye la inmunidad del huésped puede predisponer

una persona para el desarrollo de esta enfermedad?®®”.

En nuestro estudio evidenciamos diversos antecedentes y comorbilidades
relacionados al desarrollo de gangrena de Fournier. Dentro de estos, destaca la
diabetes mellitus con un 62.34%, y que presentar esta comorbilidad es un factor de
riesgo para presentar gangrena de Fournier (ORa: 6.17, IC 95%: 3.11-12.26,
p=0.000). Estos resultados concuerdan con los de Vasquez C.3* que reporté una
prevalencia de 84.6% para diabetes mellitus y una asociacion estadisticamente
significativa (OR: 66, IC 95%: 10.7-407.11, p=0.000).

De la misma manera, en los estudios internacionales de Castillo et al.2, Torremadé
et al.’®, Barahona et al.?® y Vargas et al.%° encontraron como principal comorbilidad
a la diabetes mellitus con 66.66%, 49%, 37.5% y 26% respectivamente. En cambio,

en el estudio de Sedano et al.>3 se reportd que la diabetes mellitus (52.3%) no fue
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la principal patologia asociada, sino que se encuentra después del alcoholismo
cronico (70.5%) y de presentar un nivel socioeconomico bajo (61.4%). A nivel
nacional, encontramos también similitud con los estudios de Calderén R.3S,
Bolafios L.%> y Quispe F.3! que identificaron a la diabetes mellitus como la patologia

mas frecuentemente asociada a gangrena de Fournier.

También determinamos en esta investigacion que la enfermedad urogenital tuvo
una frecuencia de 23.38% y que presentar esta enfermedad es un factor de riesgo
para presentar gangrena de Fournier (ORa: 7.07, IC 95%: 2.38-20.98, p=0.000).
Este hallazgo podria considerarse semejante a lo descrito por Vasquez C.34, que si
bien no evalto a la variable como tal; sino como orquiepididimitis (OR: 15.3, IC 95%:
1.44-162.45, p=0.005) e hiperplasia benigna prostética (OR: 14, IC 95%: 2.83-69,
p=0.000), son afecciones que estan incluidas dentro de las enfermedades

urogenitales.

Otro hallazgo en nuestro estudio es que las cardiopatias presentaron una frecuencia
de 18.18%; y que presentar esta patologia es un factor de riesgo para presentar
gangrena de Fournier (ORa: 9.09, IC 95%: 2.88-28.70, p=0.000). Siendo nuestros
resultados acordes con los de Martinchesk et al.® y Altarac et al.??> que evidenciaron
en sus estudios que las enfermedades cardiacas estuvieron asociadas a gangrena

de Fournier.

En relacion a la obesidad, podemos observar que ésta tuvo una frecuencia de
18.18%, ademas, poseer esta comorbilidad es un factor de riesgo para tener
gangrena de Fournier (ORa: 2.73, IC 95%: 1.02-7.29, p=0.045). De forma similar en
los estudios de Castillo et al.?, Calderén R.3¢ y Bolafios L.° se report6 a la obesidad

como factor asociado al desarrollo de gangrena de Fournier.
Se observo en nuestro estudio que la frecuencia de inmunosupresion fue de 9.09%,

y que presentar algun estado o causa que conlleve a la inmunosupresion es un

factor de riesgo para presentar gangrena de Fournier (ORa: 13.28, IC 95%: 3.40-
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51.81, p=0.000). Estos resultados son equiparables con lo expuesto por Torremadé

et al.'®, Calderén R.3¢y Sedano et al.%s.

Respecto a los pacientes que tuvieron alguna intervencion y/o instrumentacion
urologica/genital, presentaron una frecuencia de 6.49%; sin embargo, no presentd
asociacion estadisticamente significativa a gangrena de Fournier (ORa: 3.43, IC
95%: 0.72-16.16, p=0.119). Lo cual se asemeja a lo descrito por Vasquez C.3* que
evidenci6 que ser portador de sonda Foley no es un factor de riesgo para presentar
gangrena de Fournier (OR: 4.54, IC 95%: 0.57-35.87, p=0.122). Por el contrario,

nuestros hallazgos contrastan con lo descrito por Azolas M.?° y Vargas et al.*0.

Finalmente, en nuestro estudio se determind que el sexo estd asociado
significativamente a gangrena de Fournier, de modo que ser un paciente de sexo
femenino es un factor protector (ORa: 0.20, IC 95%: 0.10-0.42, p=0.000) a
comparacién de los pacientes de sexo masculino que, como sabemos por la
literatural™® y estudios previos?®>-34, es considerado un factor de riesgo para

presentar gangrena de Fournier.

El presente trabajo es el primer documento local teniendo al tema como central,
existen tesis locales que mencionan a la gangrena de Fournier como complicacion,
mas no detallan su realidad en nuestro medio; por ello la significacion del presente
trabajo como aporte de informacion actualizada sobre esta patologia. Ademas, este
estudio contd con una muestra representativa, por lo que sus resultados pueden

emplearse para futuros estudios sobre el tema.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentra lo tipicamente reportado
en los estudios analiticos de disefio tipo casos y controles, referente a que no
permite la estimacion de prevalencias, dado que la proporcion de personas con y
sin el evento es fija, siendo determinada por el investigador en el calculo del tamafio
muestral al introducir la razén entre expuestos y no expuestos. Asi mismo, se pudo

haber incurrido en los sesgos de seleccién o de memoria®?°4,
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

» Los antecedentes y comorbilidades que fueron considerados como factor de

riesgo y estuvieron asociados significativamente a gangrena de Fournier fueron:

diabetes mellitus, obesidad, cardiopatias, inmunosupresion y enfermedad

urogenital.

» EIl ser un paciente del sexo femenino se asocié a una menor frecuencia de

gangrena de Fournier, por lo que result6é ser un factor protector.

» La edad promedio de presentacion fue a los 52.27 +/- 13.59 afios, siendo los

grupos etarios mas afectados los comprendidos entre la cuarta y sexta décadas

de vida, siendo el sexo masculino el mas afectado

» La comorbilidad mas frecuente fue diabetes mellitus y la patologia anorrectal fue

la causa mas frecuente. En el 45.46% no se pudo determinar etiologia alguna.

» Enla mayoria de los cultivos de secrecion se aislé 1 solo germen, siendo el mas

representativo Escherichia coli.

» Todos los pacientes recibieron tratamiento médico y quirdrgico, el 12.99% de los

casos ingresaron a UCI y se determiné una mortalidad de 5.19%.
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6.2. Recomendaciones

La gangrena de Fournier es una infeccion rdpidamente progresiva al que estan
relacionadas diversas condiciones patoldgicas, especialmente la diabetes
mellitus, la cual fue considerada el principal factor de riesgo para el desarrollo
de la entidad en este estudio; por lo que se recomienda poner mayor énfasis en
aguellos pacientes que presenten esta comorbilidad, con el fin de detectar a la
poblacibn mas vulnerable y poder realizar un diagndstico temprano que nos
permita establecer un tratamiento oportuno y reducir el riesgo de

complicaciones.

Los antecedentes y comorbilidades que se analizaron en la presente
investigacion y que evidenciaron asociacion significativa, deberian tomarse en
cuenta como informacion preliminar para desarrollar estrategias de prevencion
en la salud que permitan disminuir la aparicion de pacientes con gangrena de

Fournier.

Se recomienda que los resultados de este estudio sean considerados como
evidencia base para realizar otros estudios similares en otros hospitales o
instituciones de la salud con disefios metodolégicos que puedan generar un
mayor nivel de evidencia y asi obtener un panorama méas amplio de la gangrena

de Fournier en el Perd.
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7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas

Lima, 03 de mayo del 2021
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE
TESIS, FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N*040-2016 SUNEDU/CD »
INICIB
|

Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas

Oficio N* 053-2021-INICIB-D

Lima, 05 de agosto de 2021

Sefior

JOSE CARLOS REGALADO ALTAMIRANO
Presente.-

ASUNTO: Aprobacion de Proyecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis: “ANTECEDENTES Y
COMORBILIDADES ASOCIADOS A GANGRENA DE FOURNIER EN PACIENTES DEL HOSPITAL
DANIEL ALCIDES CARRION EN EL PERIODO 2009 - 2019”, presentado ante el Instituto de
Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido
aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad que prosiga con la ejecucion del mismo,
teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,
Atentamente.

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
Director del INICIB

c.c.: Oficina Grados y Titulos

“Formamos seres humanos para una cultura de paz”

Av. Benavides 5440 - Urt Las Gardenias - Surco Centrai 708 - 0000
Apartado postal 1001 Lima 33 - Perd Anexc 4016
mrw e ety pe/medicing
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA
TESIS POR LA SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION
POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

GOBIERNO REGIONAL DEL CALLAC

HOSPITAL NACIONAL DANIEL A. CARRION
'4 E?ﬁaﬁ “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
&

*ANO DEL BICENTENARIO DEL PERU: 200 ANOS DE INDEPENDENCIA"

oFicio N° AAMO 2021/Hn.DAC-C-DGIOAD

Callao, 1§ JUL. 2021

Sr Dr
Jhony De la Cruz Vargas
Director del Instituto de investigacién en Ciencias Biomédicas

Universidad Ricardo Palma
Presente.-
Asunto: Autorizacién para Ejecutar Proyscto de Investigacion

Referencia: Carta S/N (con fecha del 11 de mayo del 2021)

De mi mayor consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted, saludandolo cordialmente y en atencién al documento de la
referencia, mediante el cual solicita la aprobacion para realizar el Proyecto de Investigacion titulado:

“ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES ASOCIADOS A GANGRENA DE FOURNIER EN
PACIENTES DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION EN EL PERIODO 2009-2019"

Proyecto evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacién (CEIl), no habiéndose
encontrado objeciones en dicha investigacion de acuerdo a los estandares considerados en el
Reglamento y Manual de procedimientos del mencionado comité, la versiéon aprobada se encuentra
en los archivos de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacién (OADI) y que se ejecutara bajo
su responsabilidad.

En tal sentido, la Direccion General contando con la opinién técnica favorable del CEl adscrito a la
OADI, da la autorizacién para la ejecucién del proyecto de investigacién en el drea solicitada. La
aprobacion tendra vigencia de 12 (doce meses) contados desde la fecha de la presente autorizacion.

Sin otro particular hago llegar a usted las muestras de mi especial consideracion y estima personal.

Atentamente,
==2s  GOBIERNO REGIONAL DEL CALLAQ
o™ Hospital Carridn”
Dr. Timoteo
C.MP. 2639 RNE. 1
DIRECTOR GENERAL
TRFU/K/Iroz
cc. OADI
Archivo

“Establecimiento de Salud Amigo de la Madre, la Nifia y el Nifio"

Av. Guardia Chalaca N° 2176 Callao 02 - Lima - Perii Teléfono: 614-7474 Anexos 3303 3312
Email; oadi@hndac.gob.pe



ANEXO 5: CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE
ETICA DE INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA
HUMANA DE LA UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERREROD"

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “ ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES ASOCIADOS AGANGRENA DE
FOURNIER EN PACIENTES DELHOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION EN EL
PERIODO2009 - 2019".

Investigador:

JOSE CARLOS REGALADO ALTAMIRANO
Codigo del Comité: PG-019-2021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 afic.

El investigador podrd continuar con su proyecto de investigacion,
considerando completar el titulo de su proyecto con el hospital, la ciudad y el
pais donde se realizara el estudio y adjuntar resumen debiendo presentar un
informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo, la publicacion
del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 16 de Mayo del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 6: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
] FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
/ Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada:
“ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES ASOCIADOS A GANGRENA DE FOURNIER EN
PACIENTES DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION EN EL PERIODO 2009 - 2019”,
que presenta el Sefior José Carlos Regalado Altamirano para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma
y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresién, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el
software Tumitin, quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la
sustentacion correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dr. Rafael lvan Hernandez Patifio
_PRESIDENTE

Dr. Jhony De La Cruz Vargas PhD. MSC, MD
Director de Tesis
Asesor de Tesis

Lima, 03 de Septiembre del 2021
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ANEXO 7: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES ASOCIADOS A
GANGRENA DE FOURNIER EN PACIENTES DEL HOSPITAL
DANIEL ALCIDES CARRION EN EL PERIODO 2009 - 2019

INFOSME DE ORIGIMALIDAD

15 1564 5«

INDICE DE SIMILITUD FUBNTES DE INTERMET ~ PUEBLICACKOIMNES

2%

TRABA|OS DEL

ESTUDIANTE

FUEMTES FRIMARIAS

.

ate nen.unmsm.edu.pe
Fuente de Internet

El

repositorio.ucv.edu.pe
Fuente de Internet

]

repositorio.ug.edu.ec
Fuente de Internst

hdl.handle.net

Fuente de Internst

B O

www.elsevier.es
Fuente de Internet

www.scielo.org.mx
Fuente de Internet

B B

Submitted to Universidad Ricardo Palma

Trabajo del estudiante

=]

repositorio.unc.edu.pe
Fuente de Internst
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ANEXO 8: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER




ANEXO 9: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TECNICAS E
! DISENO POBLACION Y INSTRUMENTOS DE PLAN DE ANALIS DE
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES P .
METODOLOGICO MUESTRA RECOLECCION DE DATOS

DATOS
¢Cuédles son los antecedentes | Objetivo general: Hipétesis general: Variables El disefio de La poblacién objetivo  Para evaluar si los Los datos recolectados
y comorbilidades asociados a dependientes: investigacion del estuvo conformada antecedentes y fueron registrados en una
gangrena de Fogrnier en | Determinar los antecedentes y  Existen antecedentes y presc—;nte estutljiol es  por todos los  comorbilidades ) se hoja de . céalculo  del
paglentes dgl' Hospital De}mel comorbilidades  asociados a  comorbilidades asociados = Gangrena de de tipo lcuanmauvo, pamelnt(les encuentran asouado;a programa Microsoft .EX?EL
Alcides Carri6n en el periodo d E ) a Gangrena de Fournier F A observacional, hospitalizados en el gangrena de Fournier, posteriormente, se utilizo el
2009 - 2019? Gan_grena < 0%"”'6' '_En en pacientes del Hospital Iy retrospectivo, Hospital Daniel se recolectaron datos programa estadistico
pacientes del Hospital Daniel < o il coion en analitico tipo casos y  Alcides Carrién en el de las historias clinicas ~ STATA version 14 para su
Alcides Carribn en el periodo el periodo 2009 - 2019. controles. periodo comprendido de los pacientes con procesamiento y andlisis

2009 - 2019. Variables entre enero del 2009  diagnéstico confirmado  respectivo.

Objetivos especificos:

= Determinar Si las
caracteristicas socio-
demogréaficas (sexo y edad)
estan asociadas a gangrena
de Fournier.

= Determinar Si las
comorbilidades como diabetes
mellitus, obesidad,
alcoholismos, tabaquismo,

hipertension arterial,
cardiopatia, enfermedad renal
crénica, hepatopatia crénica,
patologias anorrectal e
inmunosupresion tienen
alguna  asociacion para
desarrollar gangrena de
Fournier.

= Determinar las caracteristicas
epidemiolégicas asociadas a
gangrena de Fournier.

= Identificar los patégenos
principales y compararlos con
estadisticas mundiales y la
literatura  cientifica  sobre
gangrena de Fournier.

= Determinar la mortalidad de
gangrena de Fournier en el
Hospital Daniel Alcides
Carrion.

Hipétesis especificas:

" Las caracteristicas
socio-demogréficas
(sexo y edad) estan
asociadas a gangrena
de Fournier.

= Las comorbilidades
como diabetes mellitus,
obesidad,
alcoholismos,

tabaquismo,

hipertensiéon  arterial,
cardiopatia,

enfermedad renal
crénica, hepatopatia
crénica, patologias
anorrectal e

inmunosupresion estan
asociadas a gangrena
de Fournier.

independientes:

= Edad

= Sexo

= Diabetes Mellitus

= Obesidad

* Hipertensién
arterial

= Cardiopatia

= Antecedente de
alcoholismo

= Antecedente de
tabaquismo

= Enfermedad
urogenital

= Inmunosupresién

= Intervencion ylo
instrumentacion

= Cultivo

= Tratamiento
médico/quirdrgico

= Mortalidad

= Ingreso a UCI

y diciembre del 2019.

Para determinar el
tamafio de la muestra

de nuestra
investigacion se
utiliz6 el programa
estadistico EPIDAT
version  4.2. El
célculo de tamafio
muestral final fue de
308 pacientes,

distribuidos en 77
casos y 231
controles.

de gangrena de
Fournier (casos) y sin
gangrena de Fournier
(controles) del Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrion. El instrumento
de recoleccién fue una
ficha de recoleccion de
datos por cada historia
revisada, donde se
registr6 la informacion
relacionada a las
variables de estudio.

El primer andlisis que se
efectlio fue un analisis, para
el caso de las variables
cuantitativas se
determinaron la media y
deviaciéon estandar; y para
las cualitativas, la
frecuencia  absoluta vy
relativa. En segundo lugar,
se realizé un andlisis
relacionando cada variable
independiente a la variable
dependiente hallando su
significancia estadistica
mediante  las  pruebas
estadisticas T-Student, Chi
cuadrado o prueba exacta
de Fisher; segin el
requerimiento. Respecto al
andlisis bivariado y
multivariado, se utiliz6 la
regresion  logistica  en
modelos crudos y ajustados
para determinar la
estimacion de riesgo a
través del Odds ratio (OR).
Se consider6 un nivel de
confianza del 95% (IC95%)
y se tom6 como valor p<
0,05, para determinar si la
asociacion entre variables
es estadisticamente
significativa.
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ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TIPO DE VARIABLE
Y NATURALEZA

INDICADOR

UNIDAD DE MEDIDA

Gangrena de
Fournier

Edad

Sexo

Factores de
Riesgo

Cultivo

Ingreso a UCI

Mortalidad

Infeccion que se caracteriza por
necrosis y gangrena de tejidos,
musculos, en periné y genitales.

NUumero de afios
registrados hasta el
tomada la muestra

de vida,
dia de

Conjunto de caracteristicas
anatomicas y fisiolégicas que
diferencian a un varén de una
mujer

Es cualquier rasgo, caracteristica
0 exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir
una enfermedad o lesion.

Propagacion de
microorganismos en medios
especiales que fomentan su
crecimiento.

Pacientes que ingresan a las
Unidades  hospitalarias  que
proporcionan atencion intensiva
a pacientes en estado grave.

Es el nimero de defunciones por
lugar, intervalo de tiempo vy
causa.

Presencia de gangrena de
Fournier como  patologia
sefialada en la historia clinica.
Tiempo de vida en afios
cumplidos de la persona
evaluada  registrados en
historia clinica.

Condicion organica masculina
o femenina, que este
registrado en la historia clinica

Patologia crénica y habitos
nocivos registrados en historia
clinica.

Prueba de laboratorio
realizada para identificar al
germen causal registrada en
historia clinica.

Ingreso del paciente a UCI
durante su estancia
hospitalaria  registrada en
historia clinica.

Defuncién de paciente dentro
de su estancia hospitalaria
registrada en historia clinica.

Nominal/Dicotémica

Razoén/Discreta

Nominal/Dicotémica

Nominal/Dicotémica

Nominal/Dicotémica

Nominal/Dicotémica

Nominal/Dicotémica

Dependiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente

Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Diagnostico de
gangrena de Fournier

Afios de vida

Identidad sexual

Dato de pacientes con
problemas antiguos o
enfermedad de base
cony sin tratamiento

Si se realiz6 o no
cultivo del germen

Dato de haber o no
ingresado a UCI

Dato que nos informa
si el paciente fallece o
sobrevive a la
patologia estudiada.

N

N -

[N

0N U WN R

. Si
. No
. <40

.40 - 60
.>60

. Masculino
. Femenino

. Diabetes Mellitus
. Obesidad

HTA

. Alcoholismo

. Tabaquismo

. Cardiopatia

. Inmunosupresion

. Enfermedad urogenital

. Si
. No

. Si
.No

. Si
. No
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ANEXO 11: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O

INSTRUMENTOS UTILIZADOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Antecedentes y comorbilidades asociados a Gangrena de Fournier en pacientes
hospitalizados en el Hospital Daniel Alcides Carrion durante el periodo 2009 - 2019

1. Historia Clinica: ..........c.ccceueue.. O Otros
OO Mujer O Si
O Hombre 0 No
3. Edad 8. Germen aislado:
.......................... O E cof
4. Diagnostico: .........c..ccoouuen... O Bacteroides
O S. aureus
O Pseudomona aeruginosa
> Anteb?ﬁ:e:te:c, v/o O Proteus
comorbrlidades: [0 Streptococcus spp
. . O Staphylococcus
cD)l;\bgtcjedeellltus O Clostridium
HTiSI a O Klebsiella pneumoniae
Alcoholismo O Noaplica
Tabaquismo 9 . )
Cardiopatia . Tratamiento:

Hepatopatia crénica
Enfermedad renal crénica

Patologia anorrectal
Otros

OOoOooOoOooooooag

6. Origen de la infeccidn:

Idiopatica
Traumatismo

urolégica/genital/perianal
Enfermedad. urogenital
Patologia anorrectal

o0 OoOo0d

Intervencién/instrumentacion

O Antibioticoterapia

Inmunosupresion O Qu,irL_’Jrgico
Enfermedad urogenital O M.edICO
0 Ninguno

10. Ingreso a UCI:

O Si
O No

11. Mortalidad:
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ANEXO 12: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS

SUBIDA EN EL INICIB-URP
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41

74
45

42

52

28
62

84

35

48

63

75

67

56

55

53

45

31

42

65

58

65

66

27

41

43

55

a7

26
27
28
29

30
31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53
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54

85

55

44

56

52

57

65

58

68

59

27

60

51

61

46

62

57

63

51

64

78

65

52

66

65

67

53

68

58

69

52

70

48

71

51

72

52

73

53

74

51

75

42

76

46

7

34

78

7

79

79

80

84

94




81

7

82

75

83

55

84

61

85

63

86

71

87

30

88

42

89

64

90

55

91

42

92

88

93

41

94

42

95

44

96

68

97

58

98

47

99

43

100

51

101

55

102

81

103

70

104

80

105

35

106

31

107

67

95




108

a7

109

38

110

26

111

22

112

74

113

75

114

74

115

59

116

86

117

53

118

68

119

75

120

57

121

85

122

30

123

20

124

22

125

37

126

66

127

71

128

65

129

28

130

75

131

33

132

20

133

19

134

19
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135

62

136

54

137

41

138

50

139

38

140

58

141

52

142

78

143

63

144

33

145

57

146

33

147

71

148

81

149

49

150

53

151

84

152

88

153

66

154

19

155

34

156

59

157

79

158

82

159

58

160

82

161

89

97




162

19

163

26

164

83

165

47

166

20

167

34

168

67

169

65

170

70

171

43

172

43

173

80

174

54

175

67

176

23

177

36

178

48

179

49

180

60

181

53

182

57

183

59

184

37

185

62

186

55

187

74

188

83

98




189

36

190

a4

191

45

192

79

193

33

194

70

195

71

196

87

197

30

198

49

199

38

200

56

201

63

202

50

203

71

204

27

205

70

206

56

207

29

208

39

209

87

210

41

211

66

212

26

213

63

214

37

215

20

99




216

20

217

78

218

72

219

23

220

78

221

89

222

55

223

59

224

88

225

76

226

63

227

78

228

57

229

57

230

20

231

49

232

33

233

34

234

39

235

53

236

68

237

64

238

41

239

7

240

41

241

48

242

35
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243

22

244

57

245

49

246

28

247

57

248

23

249

58

250

54

251

45

252

61

253

72

254

68

255

53

256

66

257

34

258

71

259

51

260

66

261

63

262

31

263

36

264

66

265

38

266

35

267

67

268

27

269

43

101




270

73

271

57

272

48

273

27

274

19

275

25

276

56

277

37

278

28

279

20

280

75

281

74

282

63

283

60

284

89

285

80

286

43

287

56

288

44

289

58

290

36

291

76

292

33

293

30

294

76

295

34

296

85

102




297

69

298

28

299

31

300

46

301

70

302

58

303

42

304

40

305

64

306

19

307

62

308

37
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