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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introducciéon: En los enfermos quemados, las infecciones parecen desempefiar un papel importante en la
Recibido el 9 de julio de 2008 mortalidad, pero no se manifiestan en los analisis multivariantes que calculan la probabilidad de muerte al
Aceptado el 24 de octubre de 2008 ingreso.

On-line el 5 de mayo de 2009 Enfermos y métodos: En una cohorte de 1.773 enfermos ingresados en la unidad de cuidados intensivos

(UCI) de quemados se obtuvieron los factores de riesgo de muerte por regresion logistica multivariante.
Después se dividieron en 2 subcohortes (de 1 a 10 dias y mas de 10 dias de estancia), que tenian similar
ntmero de enfermos, y se repiti6 el analisis en cada subcohorte.

Quel:nados Resultados: La mortalidad global fue del 12,2%, pero al estratificar por estancia se observd un menor
10 'dlas X . . porcentaje (8,5%) en los que tenian estancia corta (subcohorte de uno a 10 dias) respecto a los que tenian
Unidad de cuidados intensivos estancias mayores (15,8%). Ademas, ambas subcohortes diferian en la mayor parte de los factores asociados
a la muerte, por lo que debian estudiarse por separado. En la subcohorte de uno a 10 dias de estancia, los
factores de riesgo eran similares a los de la cohorte completa (edad, superficie quemada, etc.) pero en la
segunda subcohorte, estos factores clasicos perdian importancia en relaciéon con otros factores, como
bacteriemia y neumonia.

Conclusiones: El calculo de la mortalidad realizado al ingreso de un paciente en la UCI de quemados debe
reevaluarse tras 10 dias de estancia.
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Importance of infection on mortality in burn patients. Multivariate study in
1773 intensive care unit patients

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Infections may play an important role in mortality in burn patients, but this impact is not
Prognostic factors manifested in multivariate analyses that calculate the probability of death on admission.

Death Patients and methods: In a cohort of 1773 ICU patients, logistic regression analysis was used to determine
Burns the prognostic factors for death. Subsequently, the cohort was divided into 2 groups according to length of
Ten days ICU stay: 1-10 days or more than 10 days. The groups contained a similar number of patients and the
Intensive care unit analysis was repeated in each one.

Results: Overall mortality in the 1773 patients was 12.2%. In the stratified analysis mortality was 8.5% for
the 890 patients who were in the ICU for 10 days or less and 15.8% for the 883 who stayed longer. The
prognostic factors for death in the 2 groups were very different and had to be studied separately. In the
group with a shorter ICU stay, the prognostic factors were similar to those of the entire cohort (eg, age,
burned body surface area); in the group with a longer stay, these factors lost power and other factors, such
as bacteraemia and pneumonia, gained significance.

Conclusions: Estimation of the risk of death in ICU burn patients should be re-evaluated at 10 days after

admission.
© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccion
En los enfermos quemados, la mortalidad se predice a partir de
variables o factores pronosticos, como la edad, la superficie
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Estos factores no sélo sirven como prondstico de muerte, sino
también pueden servir a los clinicos para orientarse a un
tratamiento mas o menos intensivo o bien sdlo paliativo. Por otra
parte, estos factores prondsticos sirven como método de estanda-
rizacién de la gravedad para permitir la comparacion entre los
resultados obtenidos en distintas unidades de cuidados intensivos
(UCI) de quemados, en la misma UCI en diferentes periodos de
tiempo o antes y después de iniciar un determinado tratamiento?,
etc.

Los factores prondsticos de muerte son muy estables y
permanecen sin cambios en las distintas UCI y los diferentes
momentos en los que se estudien. Pero la experiencia clinica
indica que las infecciones suelen desempefiar un papel impor-
tante como desencadenante de la muerte en estos enfermos® 14,
aunque no suelen aparecer reflejadas entre los factores pronosti-
cos por no alcanzar significacion estadistica en los analisis
multivariantes que se realizan para controlar los factores de
confusion (o de interaccidn) con los conocidos factores de riesgo
de muerte del enfermo quemado?.

Las infecciones de los enfermos quemados, durante su estancia
en la UCI suelen ser episodios tardios (generalmente a las 2 o 3
semanas de la admision y frecuentemente asociadas a instrumen-
taciones, como el catéter venoso central o la ventilacion
mecanica)® y generalmente afectan a enfermos graves, aunque
no tanto como para originar su muerte precoz en estas unidades.
Por esto, solo podrian determinarse como factores de riesgo de un
subgrupo de enfermos quemados, pero no de la totalidad, en la
que se incluyen los muy graves, con muerte precoz, y los mas
leves, con estancias mas cortas, ya que ninguno de ellos cumpliria
el periodo de induccion de neumonias, septicemias, etc., y no se
valoraria la importancia de la infeccion en su muerte.

Si lo anterior fuese cierto, al analizar la subcohorte con mayor
estancia, se podria evaluar la importancia real de las enfermeda-
des infecciosas en el prondstico de muerte de un enfermo
quemado.

Con este objetivo se realiz6 el trabajo actual, para lo que se
dividieron los enfermos quemados en 2 subcohortes. La primera
cohorte incluyo6 a los pacientes con estancias entre uno y 10 dias y
la segunda cohorte incluyo el resto de los enfermos. La eleccion de
ese punto de corte se hizo después de intentar situarlo en 7 o en
14 dias y al ver que el que mejor discriminaba ambas subpo-
blaciones era el de 10 dias.

Enfermos y métodos

La UCI de quemados tiene 12 camas en habitaciones indivi-
duales y esta atendida por un equipo multidisciplinario: Cirugia
Plastica, Medicina Intensiva y Medicina Preventiva. Ademas, se
llama a cualquier otro especialista para interconsulta en caso
necesario.

En este estudio se incluyd a todos los enfermos seguidos
prospectivamente desde su ingreso por el equipo de vigilancia de
la infeccién nosocomial. Es pues, un estudio de cohortes. En el
seguimiento se incluy6 a los pacientes con estancias superiores a
2 dias hasta el alta del hospital. Se recogieron las caracteristicas de
los enfermos al ingreso (edad, sexo, superficie corporal quemada,
sindrome de inhalacién, tipo de quemadura y enfermedad previa)
asi como las caracteristicas derivadas de la atencién en la UCI
(intervenciones quirdrgicas, tratamiento antimicrobiano, instru-
mentaciones) y los desenlaces (alta, muerte y complicacion
infecciosa, dividida por tipo de infeccion y su etiologia).

La siguiente cohorte constd de 1.773 enfermos entre 1985 y
2001. La tendencia de la mortalidad en este periodo ha sido
lentamente decreciente, por lo que es necesario incluir una
variable que incluya el tiempo (afio), para controlar el factor de

confusion derivado de la mejora de las técnicas terapéuticas. Pero
debido a que a partir de 1992, la tendencia decreciente de la
mortalidad es mayor, esta variable considerada dicotémica
incluyo6 s6lo 2 valores: 1, el de los enfermos que ingresaron antes
de esta fecha, y O si su ingreso fue posterior.

Las infecciones se diagnosticaron de acuerdo con los criterios
del Centro para el Control y prevencion de enfermedades para
infeccion nosocomial'®. Estos criterios practicamente no han
cambiado en relacion con las infecciones del quemado desde
1988: neumonia, bacteriemia, infeccién de quemadura e infeccién
urinaria, aunque debié reevaluarse a los enfermos ingresados
entre 1985 y 1988 (a través de las historias realizadas con el fin de
detectar infeccion hospitalaria de Medicina Preventiva y de los
meédicos de Cuidados Intensivos que trabajaban en la UCI de
quemados en ese periodo) para adaptarlos a las nuevas definicio-
nes surgidas en ese altimo afio.

Andlisis estadistico

Se hizo con SPSS un estudio descriptivo de las principales
variables de los enfermos respecto de la variable clave, la
mortalidad. Después se realizdé un estudio bivariante, mediante
el test de la t de Student para las variables cuantitativas o
mediante la prueba de x2 para las variables que fuesen
cualitativas. Por Gltimo, se efectué un andlisis multivariante por
regresion logistica para estimar los factores de riesgo de muerte, y
se controlaron a la vez los factores de confusion, interaccion, etc.
Se incluyeron en el analisis multivariante todas las variables que
hubiesen resultado significativas en el andlisis bivariante mas
otras variables de control, como el sexo y el periodo al que
corresponde el ingreso (antes o después de 1992). Las variables
cuantitativas se incluyeron como tales o transformadas en dummy
o en ordinales; por ejemplo, las instrumentaciones se dividieron
en semanas. Cualquier variable cuantitativa que fuese significativa
tanto si se consideraba como ntmero, ordinal o cualificada en
dummy, se mantenia con la forma que mejor contribuyese al ajuste
global de la ecuacién de regresion logistica.

En el ajuste global se consideraron las interacciones de primer
orden, pero si no eran significativas se eliminaban de la ecuacion.
También se eliminaron de la ecuacion todas las variables que
tuviesen una p>0,15 con la variable dependiente. De esta forma
se aseguraba que estarian controladas las variables que actuasen
como factores de confusion de los auténticos factores de riesgo
aunque no tuviesen por si mismas significacion estadistica
(p<0,05).

Resultados

La cohorte completa de 1.773 enfermos tuvo una mortalidad de
12,2%, su estancia media fue de 15,5+19,5 dias y la primera
intervencion quirdrgica ocurri6 a los 3+2,9 dias (no se incluyen
como tales los desbridamientos en el bafio de la UCI).

La tabla 1 presenta el andlisis descriptivo de la cohorte entera 'y
las 2 subcohortes, segtin la estancia (de uno a 10 dias y mas de 10
dias). Como se ve, ambas subcohortes tuvieron un nimero similar
de enfermos. Sin embargo, eran muy diferentes en la mayoria de
las variables estudiadas: la cohorte de mayor estancia presentd
mayor porcentaje de quemaduras profundas, causadas por llamas
o por mecanismo eléctrico (mdas intensas), mayor instrumen-
tacion, complicaciones infecciosas, etc. También presentaron
ambas subcohortes otras diferencias:

e La mortalidad se increment6 del 8,5 al 15,8% en la subcohorte
de mayor estancia. La infeccion hospitalaria fue muy infre-
cuente en la subcohorte con estancia de uno a 10 dias, mientras
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Tabla 1
Variables cualitativas de los enfermos segin la estancia
Variable % respecto al total de % respecto a los enfermos con uno a % respecto a los enfermos con mas de
enfermos (n = 1.773) 10 dias de estancia (n = 890) 10 dias de estancia (n = 883)
Quemadura profunda 65,6 53,5 77,8°
Sexo: varon 63,5 61,6 65,7
Enfermedad previa a la quemadura 7 3,6 10,5
Sindrome de inhalacién 7.3 2,1 12,5°
Mecanismo de la quemadura
Llama 60,5 50,4 70,8°
Escaldadura 17,6 26,8 10,7°
Quimica 2,9 43 PE
Explosion 94 9 10,5
Eléctrica 10,9 13,1 10°
Infeccion (%):
Bacteriemias asociadas a catéter 4,5 0 8,1°
Quemadura 7.9 1,6 15,7°
Neumonia (asociada a ventilacién 3,8 0,1 7,6°
mecanica)
Tracto urinario 6,7 0,4 13°
Otras septicemias 0,1 0,2 0,9
Otras infecciones 4,4 0,6 8,4°
Mas de 2 intervenciones quirtargicas 20,6 2 39,1°
Catéter venoso central 20,8 12,7 37,6
Cateterizacion vesical 19,1 3,5 34,8°
Ventilacién mecdnica 9,2 1,2 17,3°
Alimentacién parenteral 11,4 0,9 22,1

2y P son p<0.05 y p<0.01, respectivamente, entre ambas subcohortes.

Tabla 2 Tabla 3a

Etiologia de las infecciones en incidencia acumulada por 100 enfermos (n = n.o de Comparaci6n de las variables cuantitativas en los enfermos que sobrevivieron en

enfermos) ambas subcohortes

1-10 dias (n = 890) ~10 dias (n = 883) Variable 1-10 qias de >10 d.ias de p
estancia estancia

Staphylococcus aureus 0,6% (n=5) 10,6%" (n = 94) ~

Enterobacteriaceae 0,3% (3) 8%°(n =71) Edad (ar}os) 399407 434+03 <005

Pseudomonas y Acinetobacter 0,9% (n= 8) 13,9%° (n = 123) Superficie cor.poral quer,“ada (#) 11,1404 23,1407 <001

vieaiies 02% (n =2) 0,9% (n = 8) lnstru’mentaaones en dias

Otros cocos grampositivos 0,4% (n = 4) 9,1%° (n = 80) Cat‘?ter LR cen.tr‘al. 43404 155408 <001

Hongos 0,1% (n=1) 4,5%° (n = 40) Catéter ern0§0 periférico 2,440,1 6,2+0,4 <0,01

Otros microorganismos 0,3% (n =3) 5,1%° (n = 45) Sopda unr@na 3,5+0.2 125407 <0,01
Alimentacion parenteral 43+0,6 12,9+0,9 <0,01
Ventilaciéon mecanica 2,4+0,6 11,8+1 <0,01

3p<0,05 entre ambas subcohortes; °p<0,01 entre ambas subcohortes. - . . L.
Namero de intervenciones quirtrgicas 0,2 +0,05 1,5+0,05 <0,01

en quir6fano

que afect6 del 8 al 15% de los enfermos pertenecientes a la
subcohorte con estancias mayores. Las infecciones mas
frecuentes, tanto en la cohorte completa como en la subcohor-

te de estancia mayor de 10 dias, eran la de superficie quemada Tabla 3b

yla de' orina. ) ) . Comparaciéon de las variables cuantitativas entre los enfermos que murieron en
e Los microorganismos aislados con mayor frecuencia de las ambas subcohortes

infecciones que presentaron estos enfermos se expresan en la

tabla 2. Destacaron las bacterias no fermentadoras, sobre todo ~ Variable l-lvdegae  >il0dscde P
. . estancia estancia
Pseudomonas y Acinetobacter, seguidas por Staphylococcus
aureus. Estas bacterias fueron mas frecuentes en infecciones Edad (afios) 549424 549418 NS
de quemaduras, bacteriemias y neumonias, mientras que las Superficie corporal quemada (%) 428+34 37342 NS
enterobacterias y Enterococcus faecalis fueron mas frecuentes Instrumentaciones e“ldlas
en las infecciones del tracto urinario. La frecuencia de todos ~ C3teter venoso central 22104 2017 <001
. . . .. . Catéter venoso periférico 2,3+0,8 6,3+0,9 <0,01
estos microorganismos vario significativamente entre ambas Sonda urinaria 47406 158414 <001
subcohortes. Alimentacién parenteral 48+1,1 152+1,5 <0,01
e Si se compara, en lugar de a todos los enfermos de ambas Ventilacién mecanica 3,4+0,5 17,9+1,7 <0,01
Nuamero de intervenciones quirargicas  0,3+0,02 2+0,1 <0,01

subcohortes, solo a los enfermos que murieron o bien sélo a los
que sobrevivieron en ambas subcohortes (tablas 3a y b),
también se encuentran grandes diferencias entre estas 2 NS: no significativo; p>0,05.
subcohortes. Esto indica que tanto en la supervivencia como
en la muerte, ambos subgrupos se comportaron de forma
diferente y deben analizarse de forma separada.

en quir6fano

cohorte completa. Siempre se incluyeron las 3 variables que

pueden actuar como factores de confusion (indicadoras de
Se realiz6 el estudio multivariante por regresion logistica de gravedad) sobre la mortalidad, para que estuviesen controladas:

ambas subcohortes y como término de comparacion se estudio la edad, superficie corporal quemada y sindrome de inhalacion.
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Tabla 4

Andlisis multivariante (regresion logistica) para calcular el prondstico de muerte de enfermos quemados. Aplicacion a todos o a parte de los enfermos ingresados en la UCI

Variable Beta SE (beta) Wald p OR Limites de confianza (95%) para el OR
a) Cohorte completa: n = 1.773
Edad (afios) 0,044 0,005 89 <0,01 1,04 1,04-1,05
Superficie corporal quemada (%) 0,042 0,004 111 <0,01 1,04 1,03-1,05
Sindrome de inhalacién (si/no) 2,061 0,268 59 <0,01 7,85 4,65-13,27
Periodo (de 1993 a 2001 y de 1985 a 1992) —0,731 0,2 13 <0,01 0,48 0,32-0,71
Cohorte —6,48 0,48 178 <0,01

Hosmer-Lemeshow test no significativo (p = 0,42)
b) Subcohorte <10 dias de estancia (n = 890)
Edad (afios) 0,037 0,008 21,6 <0,01 1,04 1,02-1,05
Superficie corporal quemada (%) 0,056 0,007 66 <0,01 1,06 1,04-1,07
Sindrome de inhalacion (si/no) 3,137 0,341 13,9 <0,01 23 443-119,8
Periodo (de 1993 a 2001 y de 1985 a 1992) —1,305 0,443 8,66 <0,01 0,27 0,11-0,65
Cohorte —6,86 1,13 37 <0,01

Hosmer-Lemeshow test no significativo (p = 0,51)
¢) Subcohorte > 10 dias de estancia (n = 883)
Edad (afios) 0,043 0,006 50,2 <0,01 1,044 1,032-1,057
Superficie corporal quemada (%) 0,027 0,006 233 <0,01 1,027 1,016-1,038
Sindrome de inhalacion (si/no) 1,059 0,33 9.8 <0,01 2,882 1,49-5,58
Neumonias asociadas a ventilaciéon mecanica (n) 1,336 0,29 21,8 <0,01 3,81 2,17-6,67
Septicemias asociadas a catéter venoso central (n) 1,044 0,34 9,7 <0,01 2,84 1,47-5,49
Cohorte —6,25 0,59 111,5 <0,01

Hosmer-Lemeshow test no significativo (p = 0,9)

OR: odds ratio; SE (beta): 3D error estandar del coeficiente beta.

Al valorar las variables incluidas en la ecuacién que predice la
mortalidad en la subcohorte de uno a 10 dias de estancia, se
comprobd que la edad y la superficie corporal quemada estaban
descritas también en la ecuacion de la cohorte completa, incluso
tenian odds ratio (OR) similares, aunque hay factores prondsticos
de la muerte que al estudiar sdlo el grupo de enfermos con
estancias cortas se hacian mas intensos que en la cohorte
completa, como el sindrome de inhalacién (se multiplicé por 3)
y el periodo de ingreso del enfermo (mejoré como factor de
proteccion y redujo el riesgo a la mitad que en la cohorte
completa). Sin embargo, en la subcohorte de enfermos con
estancias mayores de 10 dias, los factores prondsticos de muerte
clasicos redujeron su importancia, incluso el sindrome de
inhalacion de humos fue sélo un tercio de lo observado en la
cohorte completa (o0 un décimo de los que murieron en la primera
subcohorte) y aparecieron 2 factores nuevos que expresaban la
importancia que en esta subcohorte adquirieron las infecciones,
que llegaron a ser los principales factores de riesgo al multiplicar
por casi 4 y 3 la probabilidad de muerte si el enfermo tenia alguna
de estas infecciones (o bien 3 x 4 =12, si tenia ambos tipos de
infeccion). Pero ademads, como estas variables de infeccion estaban
expresadas numéricamente, pudo estudiarse el efecto de tener 2
infecciones de un mismo tipo (2 bacteriemias por catéter o 2
neumonias asociadas a ventilacion mecanica) ya que implicaba
multiplicar por 2 la OR correspondiente a esa variable, es decir, 2
x 28 =56y2 x 3,8 = 76, respectivamente). Por el mismo
razonamiento, si el enfermo tuviese 2 septicemias asociadas a
catéter y una neumonia asociada a ventilacion mecanica la
probabilidad de muerte se multiplicaria por 28 (2,8 x 2,8 x 3,8).

Discusion

El pronéstico de muerte de un enfermo quemado efectuado al
ingreso en la UCI no incluye la infeccion como un factor
significativo tras el control de los factores de confusion por
andlisis multivariante. Asi en midltiples trabajos en los que se

realiza el estudio multivariante por regresion logistica o de
Cox 121617 s6]o la edad, la superficie quemada, la profundidad de
la quemadura y el sindrome de inhalacion parecen ser los factores
constantes como determinantes de la muerte de los quemados.
Pero la experiencia clinica y algunos estudios®!° también orientan
a la infeccion como un factor clave, a pesar de esta carencia de
pruebas al realizar el analisis estadistico.

Esta paradoja se resuelve si se divide la poblacion de quemados
que ingresan en la UCI en 2 subgrupos, segin su estancia. El punto
de corte puede variar, pero entre 10 y 14 dias, da resultados
parecidos y divide al conjunto de enfermos en 2 subgrupos con
semejante nimero. Pero ambos subgrupos (por encima y por
debajo de ese punto de corte) son muy diferentes, con diferencias
significativas en la mayoria de los factores de riesgo asociados a la
muerte, por lo que deberian analizarse por separado.

El subgrupo con menor estancia presenta los factores de riesgo
clasicos anteriormente descritos y la infeccion no esta incluida
entre éstos. Lo que indica que al analizar la poblaciéon completa,
predomina la mortalidad que ocurre en los primeros dias, y de ahi
que los factores analizados se ciflan a ésta. Pero al estudiar el
subgrupo con mayor estancia, después de controlar el efecto de la
edad, la superficie corporal quemada y el sindrome de inhalacién
se obtiene que, ademas, influyen 2 factores de riesgo correspon-
dientes a infecciones que siempre se asocian a un curso mas grave,
es decir, neumonia y bacteriemia asociadas a instrumentaciones.
Por otra parte, son los factores mas relevantes con OR de 2,8 a 3,8.
La OR de neumonia estd en la misma linea (OR = 2,8) que las
calculados por De la Cal en un analisis univariante (riesgo relativo
de 2,25)°, o por Shirani mediante un analisis multivariante (OR de
2,1)'%; pero en ninguno de estos estudios se valor6 la bacteriemia
asociada a catéter. A la vez, tanto en el estudio de Shirani'® como
en este estudio se reduce la importancia relativa de los factores
clasicos, como edad, superficie corporal quemada y sindrome de
inhalacion, al tener en cuenta los datos de las infecciones. Sin
embargo, no se han apreciado que influyan significativamente las
2 infecciones mas frecuentes en estos enfermos: la de orina y la de
quemadura.
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Todo esto implica que en los enfermos que sobreviven al
menos 11 a 14 dias, sus factores prondsticos cambian y es menos
probable que mueran por los factores conocidos al ingreso; sin
embargo, adquieren otros factores derivados de las infecciones
hospitalarias mas graves que pueden conducirlos a la muerte. Por
esto, después de ese tiempo en la UCI debe reevaluarse el
pronostico de los enfermos con los factores de riesgo que estan
actuando en ese periodo de estancia hospitalaria.

De las ecuaciones de regresion logistica descritas en la tabla 4
(coeficientes B y constante) también se puede obtener otra
aplicacién: el calculo de la probabilidad'® de muerte de un
enfermo o grupo de enfermos que tienen caracteristicas concretas
de edad, superficie quemada, etc. Asi puede establecerse que un
enfermo que ingresa en la UCI que tiene 50 aflos y un 30% de
superficie corporal quemada, tiene una probabilidad de muerte al
ingreso del 2,5%, pero que se eleva al 15% si ademas tuvo sindrome
de inhalacion de humos. Pero al suponer que este enfermo
estuviese en la UCI mas de 10 dias, en este caso también se le
podria aplicar la ecuacion correspondiente a las estancias mas
largas y esto permitiria valorar que si tiene una septicemia, la
probabilidad de muerte se eleva al 28% e incluso al 53% si ademas
tuvo una neumonia por ventilacion mecanica.

Por Gltimo, si se comparan las regresiones logisticas de la cohorte
completa y del subgrupo con estancia de uno a 10 dias se comprueba
que la variable que indicaba el tiempo (que resumia factores no
valorados que iban cambiando con el tiempo) se hacia atin mas
evidente como factor de proteccién. Esto puede significar que los
avances en la atencion precoz, reanimacion, experiencia de los
profesionales de la UCI, etc., del enfermo quemado han mejorado
ostensiblemente en el intervalo en el que se ha realizado el estudio;
ademas, esta proteccion ha sido muy manifiesta en los pacientes que
morian precozmente (OR de alrededor 0,25; es decir se reduce a la
cuarta parte). Sin embargo, este factor no influye significativamente
en el subgrupo de pacientes con estancias mayores de 10 dias, por lo
que esos cambios terapéuticos resumidos en esta variable, no han
sido tan importantes como para modificar la mortalidad, una vez que
ocurre alguna de las 2 infecciones sefialadas.
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