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La gangrena de Fournier (GF) es una entidad rara, descrita
inicialmente en 1883, consistente en una fascitis necrosante
tipo | con diseminacion rapidamente progresiva a la region
perineal, genital y perianal que conduce a trombosis de
pequenos vasos subcutaneos secundaria a una endoarteritis
obliterante y necrosis de la grasa subyacente’. Los principa-
les factores de riesgo para el desarrollo de GF son la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), alcoholismo crénico, neoplasias malig-
nas e inmunodeficiencias?. Existen, asi mismo, factores
predisponentes como traumatismos, abscesos perianales,
foliculitis o manipulaciones urologicas’.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (I-SGLT2) son farmacos utilizados actualmente en el tra-
tamiento de la DM2, que mejoran el control glucémico al
inhibir la reabsorcion de glucosa filtrada en los tibulos pro-
ximales del rindn, lo que aumenta la excrecion urinaria
de glucosa. Las complicaciones mas frecuentes asociadas
al uso de I-SGLT2 son las infecciones genitales micoticas
y del tracto urinario. La urosepsis, pielonefritis, cetoaci-
dosis y fracaso renal agudo también se han identificado
como eventos adversos desde su aprobacion®. Reciente-
mente se postula que pacientes con diabetes en tratamiento
con |I-SGLT2 parecen tener una incidencia superior de GF,
especialmente de fascitis necrosante del periné y de los
genitales, lo que supuso la publicacion de una alerta por
la FDA en agosto de 2018°.

Presentamos el caso de un paciente en tratamiento con
dapagliflozina que presenta GF y realizamos una revision de
la literatura.

Varon de 68 anos con antecedente de DM2 de 13 afos
de evolucion en tratamiento con metformina/sitagliptina
1000/50 mg cada 12 h (desde enero de 2015), dapagliflozina
10 mg diario (desde febrero de 2017) e insulina glargina 20
Ul diarias (desde marzo de 2018), a pesar de lo cual presen-
taba regular control metabdlico (HbA1c en mayo de 2019:
7,8%). La funcion renal al inicio de este farmaco era normal
(tasa de filtrado glomerular [TFG] >60 mL/min). Otros ante-
cedentes eran hipertension arterial, dislipemia, cardiopatia
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Figura 1  Gangrena de Fournier: escroto eritematoso con
importante inflamacion y aumento del calor local.

isquémica cronica, ictus vertebrobasilar en 2017, cancer de
prostata en 2002 tratado con radioterapia en remision com-
pleta y nefrectomia derecha por angiomiolipoma renal. El
paciente era portador de una talla vesical debido a una
estenosis uretral, por la que fue intervenido mediante ure-
troplastia término-terminal en septiembre de 2019.

Acudi6 a urgencias 48 h después del alta por sincope,
traumatismo craneoencefalico y fiebre de 38°C. A la explo-
racion fisica en urgencias destacaba TA 142/84mmHg, FC
114 lpm, temperatura 38 °C, escroto eritematoso con impor-
tante inflamacion y aumento del calor local (fig. 1). La
analitica de sangre mostré hemoglobina 9,5g/dl, volumen
corpuscular medio 109 fl, plaquetas 251.000/mm?, leucoci-
tos 23.200/mm?3, 94% neutrofilos, fibrindgeno >1000mg/dl,
INR 1,26, glucosa 137 mg/dl, proteina C reactiva 29,8 mg/dl,
procalcitonina 2,07 ng/l y el resto era normal. Una tomo-
grafia computerizada abdomino-pélvica mostré bandas
fluidas y multiples burbujas de gas en territorio perineal
con extension a escroto, periuretral y pubis, hallaz-
gos compatibles con gangrena de Fournier. Se extrajeron
hemocultivos y se inici6 antibioterapia empirica con mero-
penem 1g/8h, daptomicina 10 mg/kg/24h y clindamicina
600mg/8h. En urocultivo crecid Escherichia coli (E. coli)
BLEE y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) productora
de carbapenemasa y los hemocultivos fueron estériles. Se
realizd una apertura de la incision perineal, limpieza y
desbridamiento de la zona, extrayendo muestra intraope-
ratoria para cultivo. En la herida quir(rgica, el test rapido
de S. pyognes fue negativo y en cultivos crecieron E. coli
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BLEE, P. aeruginosa, Morganella morganii y Enterococcus
sp. El paciente evolucion6 de forma térpida con necesidad
de multiples desbridamientos quirurgicos y antibioterapia,
prolongandose el ingreso durante 9 semanas. Durante el
ingreso, el control glucémico del paciente fue regular, con
frecuentes picos hiperglucémicos y un rango de glucemias de
80-320 mg/dL. El paciente fue dado de alta a domicilio siendo
portador de una talla vesical en una situacion clinica acep-
table, pudiendo caminar y con tratamiento hipoglucemiante
consistente en metformina/sitagliptina e insulina glargina.

La GF es una entidad extremadamente rara afectando
a 1,6/100.000 varones y abarca un amplio rango de eda-
des (entre 18-87 afos)"®. Los mecanismos fisiopatoldgicos
no son conocidos por completo, pero parece existir un
mayor dano endotelial a nivel de la microvasculatura. Se
clasifica seglin su origen anatémico en intestinal, urinaria,
testicular y cutanea. Presenta una alta mortalidad y una
estancia en cuidados intensivos prolongada, que depende de
comorbilidades, factores demograficos, retraso diagndstico,
tiempo de intervencion y la puntuacion en escalas pronosti-
cas como la Fournier Gangrene Severety Index?°. La GF suele
ser una infeccion polimicrobiana, siendo los microorganis-
mos mas frecuentemente aislados: E. coli, Streptococcus,
Bacteroides, Enterococco, Pseudomona, Corynebacterium,
Klebsiella pneumoniae y Candida albicans. El diagndstico
suele ser clinico aunque en ocasiones se recurre a técnicas
de imagen como la tomografia computarizada y el trata-
miento se basa en la antibioterapia de amplio espectro y el
desbridamiento quirrgico precoz'->.

Desde 2013, fecha de aprobacion de canagliflozina por
la FDA en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes
con DM2, hasta mayo de 2019 se han notificado 55 casos
de GF con ISGLT2 frente a 19 casos en pacientes con otros
agentes hipoglucemiantes segun el registro de notificacion
de efectos adversos de la FDA (FAERS). La GF se ha asociado
a todos los inhibidores de SGLT2 comercializados, excepto
ertugliflozina (probablemente por el breve periodo desde
su comercializacion). Estos 55 pacientes presentaban una
media de tiempo desde el inicio de tratamiento al desarrollo
de la GF de 9 meses, el inhibidor de la SGLT2 mas utilizado
fue canagliflozina, fallecieron 3 pacientes y no se describe si
habia una relacion con manipulaciones urologicas previas®.

Hemos realizado una revision en PubMed hasta octubre de
2019, encontrando 3 casos clinicos que exponen una relacion
entre I-SGLT2 y el desarrollo de GF. Elshimy et al. presen-
tan a un varon de 57 afos en tratamiento con empagliflozina
desde hacia 10 dias y que requiri6 2 intervenciones quirdr-
gicas como tratamiento de la GF, con evolucion favorable’.
Onder et al. presentan un varén de 64 afos en tratamiento
con dapagliflozina desde hacia 6 meses, que preciso 3 inter-
venciones quirdrgicas y una colostomia®. Finalmente Kumar
et al. muestran un varén de 41 afos en tratamiento con
empagliflozina desde hace 14 meses que habia sido some-
tido a manipulaciones del tracto uroldgico, y que requirid
2 intervenciones quirdrgicas’. Un estudio objetivo una inci-
dencia de GF de 15 casos/100.000 pacientes en tratamiento
con I-SGLT2'°,

De acuerdo a la ficha técnica de dapagliflozina, no
debe iniciarse en pacientes con una TFG< 60 ml/min y debe
interrumpirse en TFG de forma persistente por debajo de
45 ml/min. Nuestro paciente habia mantenido una funcion
renal estable >60 ml/min, pero presentaba un alto riesgo de

deterioro de la funcion renal, debido a los antecedentes de
cancer de prostata tratado con radioterapia, nefrectomia
derecha, portador de una talla vesical debido a estenosis
uretral. Es por ello que la frecuencia de monitorizacion de
funcion renal debia ser mas estrecha, similar a la de pacien-
tes con TFG<60ml/min (al menos 2 a 4 veces al afno). Por
otro lado, en caso de riesgo de deplecion del volumen y/o
hipotension se establecen unas recomendaciones: 1) se debe
tener precaucion en pacientes para los que una caida de
la presion arterial inducida por la dapagliflozina pudiera
suponer un riesgo, tales como pacientes con tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotension; 2) en
caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir
a una deplecion del volumen se recomienda una estrecha
monitorizacion del estado del volumen y de los electrolitos;
3) se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento
con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion
del volumen hasta que esta se corrija. La cistostomia supra-
pubica no es una cirugia exenta de complicaciones, pero en
general el rango de estas es 1,6-2,4% de los procedimien-
tos y entre las principales se encuentran las infecciones de
vias urinarias, hematuria, el bloqueo del catéter, infeccio-
nes de la piel y litiasis vesical. Es por ello que podria haberse
planteado la retirada temporal de dapagliflozina tras la talla
vesical.

En conclusion, presentamos un caso de GF en un paciente
con DM2 en tratamiento con dapagliflozina y con multiples
factores predisponentes. Aunque es una entidad infre-
cuente, se deben sopesar los beneficios del tratamiento con
ISGLT2 en pacientes con factores de riesgo para desarrollo de
GF, especialmente si van a ser sometidos a manipulaciones
uroldgicas de cualquier indole.

El paciente aport6 el consentimiento informado para la
publicacion del caso.
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