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Resumen del estudio

TITULO:
MODELO PREDICTIVO DE MORTALIDAD Y DISFUNCION DE ORGANOS EN
PACIENTES QUEMADOS

OBJETIVOS:

-Disefiar un modelo de prediccion de la mortalidad en enfermos quemados.
-Determinar si la ventilacion mecénica precoz es un factor pronéstico de mortalidad.

-Determinar si la magnitud de la disfuncion de érganos tras el trauma se asocia de

forma independiente con la mortalidad en enfermos quemados.

-Determinar si el cambio en el grado de disfuncion de dérganos durante la fase de

resucitacion se asocia con la mortalidad en enfermos quemados.

-ldentificar los componentes de la disfuncion de drganos que se asocian con la

mortalidad en enfermos quemados.

MATERIAL Y METODOS:

Ambito de estudio: Unidad de Quemados del Hospital de Getafe. Madrid.

Periodo de estudio: Desde el 1 de Enero de 1992 al 31 de Diciembre del 2005.

Tipo de estudio: Observacional de seguimiento prospectivo.

Muestra estudiada: De una poblacion total de 998 pacientes con quemaduras moderadas

o graves segin la Asociacién Americana de Quemaduras’se han analizado dos muestras:

Primera muestra: 851 pacientes (excluidos pacientes con lesion eléctrica; trauma no-

térmico asociado; quemadura quimica o insuficiencia cutanea de otro origen no térmico.)

Segunda muestra: 534 pacientes (excluidos de la muestra anterior pacientes con

estancia en la Unidad <72 horas; demora de ingreso >72 horas; pacientes con
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Resumen del estudio

inmunosupresion o enfermedad terminal; ingresos para control post-quirdrgico; pacientes
con recogida insuficiente de datos).
Mediciones:

Para la primera muestra: de cada enfermo se recogieron variables demogréficas

(edad, sexo), de lesion (mecanismo, inhalacién, superficie quemada total y profunda) y de
manejo (necesidad de soporte ventilatorio precoz, fibrobroncoscopia), demora de ingreso,
fecha de ingreso y de alta, y el resultado en términos de mortalidad (vivo vs exitus).

Para la segunda muestra: se recogié ademas: antecedentes personales, disfuncion de

organos al ingreso medido como score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) en el
dia 0, cambio en la disfuncion de 6rganos durante la resucitacion hasta el dia 4 post-
guemadura medido como delta-SOFA.

Anélisis estadistico:

Se realiza un andlisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio. Para ajustar
por el efecto de multiples variables en la presencia de eventos durante la evolucién de los
pacientes se utiliza un modelo de regresion logistica. La capacidad de diversas variables
para predecir eventos en el seguimiento se determina por medio de curvas ROC vy el érea
bajo la curva.

RESULTADOS:

La mortalidad intraunidad en los pacientes estudiados fue de un 17.6% (IC
95%:15.0%-20.2%). Se desarrolla un modelo predictivo de mortalidad en el que las
variables asociadas a una mayor mortalidad fueron el sexo femenino, la necesidad de
ventilacion mecanica precoz, la edad, la superficie corporal quemada y la superficie
qguemada profunda. Cuando se considera la necesidad de ventilacion mecéanica precoz, la

inhalacion no se asocia de forma independiente a la mortalidad. Este modelo presenta

13



Resumen del estudio

buenas propiedades de discriminacion (area bajo la curva ROC=0,944 (IC 95%: 0,909-
0,979)) y calibracion (p=0,999, test Hosmer-Lemeshow =0,785).

El andlisis de la disfuncién de 6rganos cuantificada a través del SOFA demuestra que
el SOFA medido en el momento del ingreso (SOFA dia 0) se asocia con la mortalidad
(OR:1,43) y que el cambio en el grado de disfuncion de 6rganos (ASOFA=SOFA
méaximo entre dia 0-4 menos SOFA dia 0) tras el ingreso durante la fase de resucitacion, se
asocia con la mortalidad (OR:1,55) en estos enfermos. Se evalta la contribucion al
pronostico de cada uno de los componentes del delta SOFA y se muestra que el score
respiratorio (OR:2,51) y cardiovascular (OR:1,46) se asocian a la mortalidad en el modelo

final.

CONCLUSIONES:

El estudio permite obtener una ecuacién que predice de forma eficiente el riesgo de
mortalidad. La ventilacion mecénica precoz es una variable que se asocia con la mortalidad.
La disfuncién de 6rganos en el momento del ingreso, medido por el SOFA, se asocia con la
mortalidad. Los cambios experimentados en dicho score, fundamentalmente los
componentes cardiovascular y respiratorio, durante el seguimiento del estudio, se asocian

con la mortalidad.

14
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1 INTRODUCCION
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Introduccién

1.1 Impacto social del trauma por quemadura

En todo el mundo, las quemaduras causan morbilidad y mortalidad significativa para
la especie humana. Actualmente en Estados Unidos, un 4% de los traumatismos son
térmicos. Cada afio unas 700.000 personas sufren una lesion por quemadura que requiere
valoracion profesional. Entre estas victimas, aproximadamente 50.000 son quemaduras
moderadas 0 severas e ingresan para tratamiento hospitalario®. Algunos de estos pacientes
requeriran cuidados de paciente critico al menos parte de su hospitalizacion. Se registran
unas 4.500 muertes relacionadas con fuego y quemadura cada afio®.

No se trata, por tanto, de un traumatismo frecuente en el contexto del nimero total de
pacientes criticos o de enfermos politraumatizados. Sin embargo, su importancia viene

condicionada por:

-las caracteristicas de la poblacion afectada, con frecuencia pacientes en edad productiva o
pediétrica;

-la necesidad de una hospitalizacion y rehabilitacion prolongadas, con un elevado coste del
tratamiento;

-el desarrollo de limitaciones funcionales y estéticas muy graves, con importante impacto
psicolégico;

-la posibilidad de reducir de forma importante la mortalidad y de mejorar la calidad de vida

de estos pacientes si se lleva a cabo el tratamiento apropiado en un centro especializado.

16



Introduccién

1.2 Variables de ingreso asociadas con la mortalidad en pacientes quemados

La valoraciéon de la probabilidad de muerte en una poblacion de pacientes es Util
cuando la mortalidad es un evento relevante. Tradicionalmente, variables no modificables
obtenidas al ingreso tales como la edad, la extensién de la quemadura y la presencia de
inhalacion han sido utilizadas para predecir mortalidad tras el trauma térmico.

Fue en 1924 cuando Berkow* empez6 a expresar el tamafio de la quemadura como un
porcentaje del area corporal. Esto resulté en el reconocimiento de que el tamafio de la
quemadura es un determinante crucial en la respuesta fisiopatologica, haciendo de la lesion
térmica la primera forma de trauma cuyo impacto podia ser medido y facilmente
comunicado. Esto dio lugar a indices de trauma y permitié comparaciones entre el tamafio
de la quemadura y la mortalidad.

Desde los primeros estudios hasta los mas recientes, la edad y la superficie quemada
son los principales factores relacionados con el prondstico®”.

Sin embargo, hay una actual dificultad'®*®

para cuantificar el dafio por inhalacion
debido al amplio rango de severidad, el retraso en el inicio de los sintomas y la naturaleza
indirecta de los datos diagnosticos evaluables. La naturaleza de la enfermedad por
inhalacion no ha cambiado a lo largo del tiempo aunque es posible que los componentes
toxicos sean peores ahora que en el pasado y que eso contribuya a que el cuadro se presente

con mayor severidad***°.

La lesion de via aérea superior tras el insulto estd causada por
dafo termico directo o irritacion quimica. El dafio del parénquima pulmonar esta asociado
con la inhalacion de productos de combustion incompleta y no con el efecto térmico
directo. La patologia de las lesiones del tracto respiratorio superior e inferior es debida a la

formacion de edema®™. El grado de lesion respiratoria esta influido en gran parte por la

magnitud de la exposicién'’, el grado de toxicidad de los constituyentes del humo al que el

17



Introduccién

paciente ha estado expuesto'®, la temperatura, la concentracion de oxigeno, la
concentracién del humo (ratio producto de combustién/aire)™®, y la respuesta sistémica
secundaria a la inhalacién que podria ser responsable del dafio tisular a nivel pulmonar®.

El diagnostico de dafio por inhalacion es en gran parte clinico apoyado en un grupo
de observaciones indirectas®’. Las secreciones carbonaceas son un indicador de exposicion
a humo y se sabe que se correlaciona con el hallazgo broncoscépico de hollin en la
traquea” pero no establecen el diagnéstico ni la severidad de la inhalacién. Las quemaduras
faciales se presentan en el 70% de los pacientes con lesion por inhalacion pero mas del 70%
de los pacientes con quemaduras faciales no tiene dafio significativo en las vias
respiratorias’**®. Niveles elevados de carboxihemoglobina indican exposicién a monéxido
de carbono pero cifras normales no descartan inhalacion porque la mayoria de las victimas
son trasladadas al hospital asistidas con oxigeno al 100%. Aunque la mayoria de los
pacientes con sindrome de inhalacién presentara una combinacién de datos sugestivos en su
historia clinica y su exploracion fisica, la especificidad y a veces la sensibilidad de estos
signos son pobres.

La broncoscopia esta considerada el método diagnostico estandar de dafio por
inhalacion en la mayoria de las Unidades de Quemados pero la ausencia de hallazgos
(eritema endobronquial e inflamacién) no excluye la posibilidad de dafio del parénquima®®.

] 133 : . o
La gammagrafia con Xenon™° permite reconocer obstruccion de pequefia via aérea por

inhalacion en pacientes en los que no se sospechaba®* pero pueden darse falsos negativos si
el estudio se realiza después del tercer dia o falsos positivos en pacientes fumadores o con
leve enfermedad pulmonar previa. La lesion por inhalacion diagnosticada con base en

hallazgos broncoscopicos tiene peor prondstico que el dafio pulmonar detectable

18



Introduccién

Gnicamente por xenografia®. Sin embargo, Loring et al."® no muestran diferencias

apreciables entre el grupo con gammagrafia positiva y los pacientes no considerados de
. : . T 133 - e
riesgo de inhalacion, lo que implicaria que el Xenon " no es atil para identificar un grupo

de riesgo. Por tanto, en la actualidad, los test diagndsticos no permiten definir el grado de
severidad de la inhalacion o la cuantificacion del porcentaje de parénquima o via aérea
implicada.

Sistemas de clasificacion como el Baux Index? o el ABSI?’

han intentado predecir el
riesgo de muerte para todas las edades tras el trauma térmico, basandose en estas variables
determinadas al ingreso.

La literatura clinica en los pasados 20 afios sostiene que otras variables demograficas

28,29 9,30,31

y de lesion tales como el sexo™, la comorbilidad previa , 'y el grado de

27,31-33

guemadura pudieran tener un papel en la mortalidad tras el trauma térmico. Modelos

basados en analisis probit y regresion logistica han intentado refinar el uso de indicadores
prondsticos y mejorar la prediccion de supervivencia de enfermos quemados’®, con el
objetivo de aportar informacion al médico, al paciente y a las familias. Su utilidad atiende

al maltiple propésito de:
-clasificar la severidad de la lesion precisando un prondstico;
-evaluar y documentar el impacto econémico del tratamiento;
-facilitar estudios multicéntricos y comparaciones entre centros especializados;
-conocer la evolucion en el tiempo en el propio centro;

-distribuir a los pacientes en diferentes protocolos de monitorizacion y tratamiento.
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Introduccién

1.3 Concepto de disfuncion multiorgénica

Hace més de 50 afios era infrecuente mantener con vida a los pacientes el tiempo
suficiente como para que desarrollasen una disfuncién secuencial de 6rganos vitales. El
shock hemorragico era fatal debido a la pérdida de sangre o al fracaso renal y los pacientes
con infecciones graves fallecian debido a la limitada disponibilidad de antibidticos.

Hace cuarenta afios, especialmente durante la guerra del Vietnam, mejor6 el
conocimiento sobre el manejo del shock hemorragico a la vez que se describe el sindrome
del distres respiratorio del adulto como una insuficiencia respiratoria grave de causas no
pulmonares.

La primera descripcion de lo que hoy se denomina sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO) es del afio 1967 y se vinculd a la sepsis por gram negativos. En los
afios 70, Tilney et al.3* describieron el fallo de 6rganos secuencial en un paciente tras

|.35

ruptura de un aneurisma de aorta abdominal. Baue et al.* reconocieron en 1975 el fallo

multiorganico (FMO) en pacientes en el postoperatorio inmediato tras hemorragia aguda

3637 la pancreatitis aguda®®, la

masiva y shock. Més tarde se relaciond con la infeccion
quemadura®®, el shock® y el trauma*".

En la actualidad se afirma que distintos tipos de agresion pueden desencadenar una
reaccion que conduce a una lesion endotelial, edema secundario, aumento de la
permeabilidad vascular, trastornos en la microcirculacion, alteracion de la disponibilidad de
oxigeno y del metabolismo celular que inducen un dafio dificil de reparar. Hoy en dia se
considera que la lesion se produce por la accion conjunta de distintos mecanismos cuya
interrelacion tan solo se estd empezando a conocer.

El SDMO deberia significar lo mismo para todos los que se ocupan del tratamiento y

de la investigacion de los pacientes con FMO. Sin embargo, a lo largo de més de 20 afios de
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Introduccién

estudio de FMO no se ha alcanzado un acuerdo generalizado en la definicion del FMO en
todos los grupos de pacientes. Hay discrepancia en los érganos que lo definen, el nimero
de 6rganos que se valoran para su diagnostico y el criterio que define la disfuncién o el
fracaso de cada 6rgano.

En 1985, Henao et al.** elaboraron una serie de criterios para el diagnéstico de fallo
multiorganico basandose en una evaluacion compleja de nueve érganos o sistemas para
definir el fallo. También en 1985, Knaus et al.** reducen a cinco el nimero de 6rganos a
evaluar, siendo necesario un criterio para definir el fallo de cada 6rgano, pero no evaltan el
grado de disfuncién, al igual que los propuestos por Crump et al. y Duff et al. en 1988 *4*°.

El rasgo fundamental del SDMO es el desarrollo de una disfuncién de dos o mas
sistemas organicos tras una agresion aguda sobre la homeostasis sistémica. En contraste
con las descripciones estaticas que identifican el fracaso con un fenémeno dicotomico, hoy
se propone una descripcion de caréacter dinamico del SDMO: se considera una disfuncion

evolutiva que abarca desde el fallo incipiente de un érgano, que puede o no acompariarse de

signos clinicos, hasta el fallo completo de dicho 6rgano.

1.4 Scores de gravedad en el paciente critico

Independientemente de las presiones para justificar el incremento del coste de los
recursos utilizados en las unidades de criticos, la monitorizacion y la mejora de la calidad
es importante para los clinicos. La creacion de bases de datos y sistemas de informacion
utilizando modelos prondésticos ayudd a documentar mejoras, medir la severidad de la
enfermedad y demostrar equivalencia de grupos en ensayos de pacientes criticos a lo largo

de dos décadas™®.
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El primer modelo de severidad de enfermedad en las unidades de criticos fue el TISS
(Therapeutic Intervention Scoring System), propuesto en 1974*”. Durante los Gltimos 25
afios han surgido modelos prondsticos dirigidos a predecir mortalidad hospitalaria y otros
cuyo proposito inicial fue evaluar la funcion de 6rganos aunque luego mostraron utilidad

también en la prediccion de mortalidad (Tabla 1.1)

Tabla 1.1 Principales modelos de severidad de enfermedad y de evaluacién de

disfuncion de 6rganos en adultos

Modelo Propésito

APACHE Prediccion de :
e Mortalidad UCI y hospitalaria
e  Tiempo de estancia en UCI y hospital
e Duracion de la Ventilacion Mecanica
e Otros

SAPS Prediccion de mortalidad hospitalaria
MPM Prediccién de mortalidad hospitalaria
SOFA " Evaluacién de la disfuncién de 6rganos
MODS Evaluacién de la disfuncién de 6rganos
LODS" Evaluacién de la disfuncién de 6rganos
MSOF Evaluacion de la disfuncion de 6rganos

Los primeros modelos fueron elaborados seleccionando variables de interés segun la
experiencia de expertos y fue mas tarde cuando se emplearon técnicas estadisticas en la
seleccion de variables.

En 1981 se describe el APACHE | (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)®! ante la necesidad de estandarizar la informacion de los pacientes asistidos en
unidades de criticos. Se basa en 34 variables fisioldgicas que cuantifican el grado de
alteracion de 0 a 4 en las primeras 32 horas y valora el estado previo del paciente en 4

categorias, con el objetivo de establecer grupos de enfermos.
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En 1985 surge el APACHE 11°* en un intento de simplificar lo previo, reduciendo el
namero de variables a 12 con una puntuacion de cada una de ellas de 0 a 4, que se registran
en las primeras 24 horas. Asigna una puntuacién a la edad y al estado de salud previo.
Encuentra una relacion entre incrementos de puntuacion y mayor riesgo de muerte.
Ademaés, puede comparar distintos tratamientos en grupos de pacientes y permite evaluar el
uso de los recursos hospitalarios de distintos centros.

En 1991 nace de un compromiso con la investigacién clinica el APACHE Il por la

5354 por

necesidad de una estimacion objetiva del riesgo de mortalidad de los pacientes
medio de un analisis multivariante mediante regresion logistica se determiné la relacion
entre la mortalidad y cada una de las variables, asigndndoles una valoracion
individualizada™. Ademéas establece otra puntuacién segin la edad y otra segin las
comorbilidades previas. El rango es, por tanto, de 0 a 299 (de 0 a 252 las variables
fisioldgicas, de 0 a 24 segln la edad y de 0 a 23 la evaluacion de enfermedades cronicas
previas) y a mayor puntuacion mayor severidad del proceso.

También del anélisis del APACHE surge en 1984 el SAPS (Simplified Acute
Physiology Score)®. Realiza un analisis mediante regresion lineal de las 34 variables del
APACHE vy su relacion con la mortalidad encontrando subgrupos de variables con el
mismo poder de discriminacion. Cada uno de estos subgrupos refleja s6lo uno o dos
sistemas fisiologicos. Seleccionan 13 variables, las mas facilmente medibles y que cubren
todos los sistemas fisiologicos y afiaden a la escala de valoracion la edad. Todos los datos
son recogidos en las primeras 24 horas de ingreso tomando de las medidas que se repiten el

valor mas anormal. Es util para reflejar el riesgo de muerte pero no para individualizar

prondsticos o decisiones sobre tratamientos.
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En 1993 surge el SAPS Il de un estudio multicéntrico, con pacientes medicos,
quirirgicos o mixtos excluyendo quemados y coronarios®. Realizan un anélisis de
regresion logistica para la seleccion de variables, decidiendo sobre los grupos y asignando
puntuaciones a cada variable. La suma de puntos se corresponde con una probabilidad de
muerte hospitalaria. Incluye 17 variables: 12 son fisicas, la edad, tipo de ingreso y 3
variables sobre el estado previo del paciente (SIDA, metastasis, malignidad hematolégica).

El MPM (1985) y MPM Il (Mortality Probability Models, 1993). Se desarrolla
basandose en una muestra internacional de pacientes ingresados en diferentes UCIs, no
incluyendo pacientes quemados, coronarios ni pacientes sometidos a cirugia cardfaca®’.
Pretende desarrollar y validar un sistema simple para estimar la probabilidad de muerte en
pacientes ingresados en UCI que pudiese ser util como herramienta para comparar la
calidad de los cuidados entre distintas UCIs y dentro de una misma UCI. Las variables son
categoricas y se miden al ingreso, estableciendo entonces el MPM,, y a las 24 horas
afiadiendo la medicion de otras variables, estableciendo el MPM,,. No valora el fallo
multiorganico ni la severidad de éste.

Posteriormente surgieron los modelos prondésticos clasificados de cuarta generacion:

SAPS 111°%%°: APACHE IV®; MPMq 111°%, que precisan validacion externa.

Pero los problemas que plantean estas escalas de medida son:
~ la complejidad en la recogida de datos, lo que conlleva mucha dedicacion a la recogida de
los mismos limitando su uso rutinario en las UCIs;
~ intentan predecir el riesgo de muerte pero no valoran el fallo de érganos. Su objetivo es
dividir a los pacientes en grupos para poder realizar estudios multicéntricos y

comparaciones entre UCIs de diferentes paises;
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~ las mediciones son puntuales y generalmente Unicas (en las primeras 24-32 horas) por lo
que no permiten valorar la evolucion del fallo de 6rganos ni la utilidad de las medidas
terapéuticas;

~ todas excluyen sistematicamente a pacientes quemados, coronarios y postoperados

cardiacos por tratarse de unidades especificas.

El MODS (Mudltiple Organ Dysfunction Score) surge en 1995 con el objetivo de
valorar el fallo multiorganico considerando de forma individual cada drgano y
correlacionando el valor total obtenido con la mortalidad*®. Hace una revision bibliogréfica
exhaustiva de las publicaciones que tratan el fallo multiorganico y determina cuales son los
6rganos que se valoran en todos ellos. De cada 6rgano o sistema hay distintas variables para
evaluar el grado de fallo del drgano segun las distintas publicaciones. Las retnen por
aparatos y ven cuales satisfacen mejor criterios de validez, sensibilidad y reproducibilidad
eligiendolas entonces para incorporarlas al MODS. Recoge 6 variables de distintos 6rganos
y los puntla de 0 a 4 segln la anormalidad del valor recogido. Para calcular la disfuncion
cardiovascular elabora el célculo de presion ajustada por el ritmo cardiaco (PAR) que
consiste en el producto del ritmo cardiaco por el cociente entre presion venosa central y
presion arterial media. Como las escalas anteriores, también excluye a pacientes quemados,
pero es mas facil de realizar, requiere menos tiempo y puede medirse en varios momentos
del ingreso pudiendo ver asi la evolucion del fallo en el tiempo.

En 1994 se describe el SOFA (Sepsis-Related Organ Failure Assessment), sistema de
puntuacion cuyo objetivo inicial no era predecir el resultado sino describir una secuencia de
complicaciones en el enfermo critico. Posteriormente se aceptd que este sistema no era

especifico para la sepsis pudiendo aplicarse a pacientes no sépticos, se adoptd la actual
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denominacién “Sequential Organ Failure Assesment” y se observo una relacion entre la

mortalidad y la puntuacion SOFA.

La evolucion en el conocimiento del fallo/disfuncion de &rganos conduce al
establecimiento de una serie de principios generales a tener en cuenta a la hora de
desarrollar una escala de valoracién del fallo organico®:
~ el fallo/disfuncion de 6rganos es un proceso mas que un episodio, por lo que debe ser
visto como un continuum y no debe ser descrito simplemente como un fendémeno
dicotomico. La valoracion debe estar basada en una escala numérica.
~ el tiempo es un factor fundamental; el desarrollo y resolucion del fallo de 6rganos
requiere tiempo. El curso de la disfuncion puede ser multimodal durante un curso clinico
complejo, con mejorias y empeoramientos sucesivos. Ademas, la evolucion en el tiempo
permite un mejor conocimiento del proceso natural o de la progresion determinada por
intervenciones terapéuticas, por tanto, es importante la recogida de datos a diario.
~ la evolucion del fallo de 6rganos debe estar basada en un nimero limitado de variables
simples pero objetivas, que sean facil y rutinariamente medidas en la mayoria de las

instituciones.

Ninguno de los sistemas existentes describia en fallo de 6rganos teniendo en cuenta
estas consideraciones por lo que se crea el SOFA con el objetivo de valorar el posible fallo
de drganos individualizando el grado de disfuncion de cada organo (Tabla 1.2). Es facil de
recoger por tratarse de variables de uso habitual y solo son 6 los 6rganos que se evalian
puntuandose de 0 a 4 cada uno de ellos. Permite que se realice diariamente pudiendo

valorar asi la evolucion del fallo organico, la interrelacion entre los fallos de distintos
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organos y la efectividad de medidas terapéuticas. No pretende predecir mortalidad sino
describir la secuencia de complicaciones en enfermos criticos. Parecido al MODS,
simplifica la medicion del fallo cardiovascular, valorando la presion arterial media y la

necesidad de drogas vasoactivas para su mantenimiento.

Tabla 1.2 Escala de valoracion SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

SOFA score 0 1 2 3 4
Hepético <12 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 >12
Bilirrubina?
Renal <12 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >5
Creatinina®
Respiratorio >= 400 <400 <300 <200° <100°
Pa02/Fi02 "
Cardiovascular PAM>=706 PAM<706 Dopa<=5% Dopa>56 Dopa>156
Hipotension PAS >=100° PAS<100" Nora<=0,1% Nora>0,1°
Plaguetas® >=150.000 < 150.000 < 100.000 < 50.000 < 20.000
SNC 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow coma score ¢

a.- mg/dI; b.- mmHg; c.- con soporte respiratorio; d.- microgr/kg*min; e.- n%/mm?; g.- puntos

1.5 La disfuncion de drganos en el paciente quemado

Son pocos los estudios que han analizado el fallo de 6rganos en grandes quemados,
muy pocos los que han usado definiciones concretas de la disfuncion de organos y casi
ninguno que haya utilizado cualquiera de las escalas de medida desarrolladas en pacientes

criticos no quemados %%,
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Aikawa et al.(1987)% analizan el fallo multiorganico en una serie de pacientes
quemados. Estudia el fallo en cinco érganos o sistemas; pulmon (indice respiratorio mayor
o igual a 1,5 6 necesidad de ventilacion mecanica), rifion (aclaramiento mayor o igual de
0,5 ml/min 6 BUN mayor o igual de 50 mg/dl o creatinina >2,0 mg/dl), higado (GOT o
GPT >200 U o bilirrubina total >5 mg/dl en ausencia de obstruccion), corazon ( indice de
trabajo del ventriculo izquierdo <20 (g/m)/(latido/m?) con presién pulmonar en cufia >10
mmHg) y sistema hematoldgico (criterios de coagulacion intravascular diseminada segun
DIC Study Group, Ministry of Health and Welfare of Japan, Maekawa, 1981). Establece
que existe fallo multiorganico cuando hay 2 6 méas organos afectados. Encuentra una
mortalidad del 76,9% cuando existe disfunciébn multiorganica frente a un 1,5% de
mortalidad en ausencia del mismo. Los 6rganos mas frecuentemente afectados en su serie

son el pulmon seguido del corazon, rifion, higado y sistema hematoldgico.

Huang et al. (1992)% estudian el fallo multiorganico en una serie de pacientes
quemados usando los criterios de definicién de Marshall y Dimick * y de Huang y Li®
(1992). Valora el pulmon, el corazon, el rifién, el higado y el aparato gastrointestinal, no
incluyendo el sistema hematoldgico. En esta serie encuentran una incidencia de SDMO del
2,7% con una mortalidad del 93,8%. El 6rgano mas afectado es el pulmon, seguido por el

corazon, rifion, sistema gastrointestinal y el higado.

Saffle ®" es el tnico que ha desarrollado una escala de medida especificamente para
pacientes quemados, el Thermal Injury Organ Failure Score, publicada en 1993. A pesar de
ello no ha sido una herramienta de valoracion que se haya usado habitualmente en las

unidades de grandes quemados. Estudia una serie de pacientes de forma retrospectiva y
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luego aplica los resultados de forma prospectiva a otra serie, comparandolos con el
APACHE Il aplicado a esa misma muestra durante la primera semana de tratamiento.
Estudia 6 6rganos o sistemas y los puntta de 0 a 6 (neuroldgico - maximo 6 - , cardiaco —
maximo 6 - , pulmonar — maximo 5 -, renal — méximo 6 - , gastrointestinal — maximo 4 - y
el sistema inmunoldgico mediante la infeccion — méximo 6 - ). La maxima puntuacion es
33. Encuentra que la disfuncion més frecuente es la pulmonar, pero que esta se relaciona
menos con la mortalidad que la disfuncidn cardiaca o neurologica. El fallo renal es el méas
letal, con un100% de mortalidad, aunque también es el fallo organico mas raro. A la
disfuncion pulmonar le sigue la cardiaca, la neuroldgica y la infeccion severa, mostrando
una alta correlacion con el porcentaje de mortalidad. El ultimo es el fallo gastrointestinal,
con menor asociacion con la mortalidad.

El principal problema de esta escala de valoracion es la extrema complejidad en la
puntuacién de cada sistema. Resulta imposible, en la préctica clinica, evaluar diariamente el
estado del paciente, por lo que no sirve para determinar respuesta a tratamientos, ni la
evolucion del proceso; ademés mezcla los procesos agudos con alteraciones cronicas

previas al ingreso del paciente.

Sheridan et al. (1998)° estudian la disfuncién de érganos en una muestra de pacientes
ingresados en un periodo de 6 afios definiendo el fallo de 6rganos por la presencia o
ausencia de una variable por sistema o aparato: pulmon (ventilacion mecanica por mas de
72 horas despueés de la lesion o PaO,/FiO; <150); intestino (ileo que requiera el cese de la
alimentacion enteral); sistema nervioso central (Glasgow <6 en ausencia de bloqueo
neuromuscular o sedacion significativa); sistema vasomotor (necesidad de drogas

vasopresoras para mantener la presion arterial media normal); aparato cardiovascular
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(necesidad de drogas inotropicas o pH sérico <7,24 con P,CO, < 49); sistema hematoldgico
(recuento de plaquetas <100.000 6 <3.500 leucocitos/ml.); higado (transaminasas séricas
mayor o igual a una vez y media el valor mdximo normal o tiempo de protrombina mayor o
igual a una vez y media el control con bilirrubina >5) y rifion (BUN sérico >100 y
creatinina >3,5 ¢ diuresis <500 ml/dia). Encuentra que en su serie la secuencia de fallo
organico es pulmon, intestino, sistema nervioso central (cuando es determinable), sistema

vasomotor, aparato cardiovascular, sistema hematol6gico, higado y rifidn.

Cumming (2001)*° es el primer autor en publicar una de las escalas de medida
desarrollada en pacientes criticos no quemados para evaluar el fallo de 6rganos en
quemados. Utiliza el MODS para estudiar el fallo de 6rganos en pacientes quemados,
buscando los principales factores de riesgo para desarrollar fallo multiorganico y los
principales factores de riesgo que se asocian al desarrollo de sepsis. Modifica el MODS, no
incluyendo la disfuncion del sistema nervioso central por su dificultad de valoracion.
Punttan diariamente cada érgano o sistema del MODS maodificado a partir del segundo dia
tras la quemadura porque consideran que la medida de las variables en esas primeras 48
horas pueden reflejar los rapidos y reversibles cambios de la funcion de los 6rganos
debidos al proceso agudo. Obtienen una puntuacion total que varia entre 0 y 20. Definen
fallo de organos cuando al menos dos Organos o sistemas presentan una puntuacion
individual mayor o igual a 3. Denominan fallo de 6rganos severo cuando la suma total
presenta una puntuacion mayor o igual a 6. Encontrd que el sistema mas afectado es el
respiratorio y el menos frecuente el hepatico. En su muestra (85 pacientes en un afo)
encuentra un mortalidad en pacientes con fallo de organos severo del 29,2% en

comparacion con una mortalidad del 9,8% en pacientes sin disfuncion severa de 6rganos.
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Sin embargo, el fallo severo de érganos no se asocia con la mortalidad cuando se ajusta por

edad y porcentaje total de superficie quemada.

1.6 Evolucion de la disfuncion de 6rganos en pacientes quemados

Hay, pues, algunos estudios en la literatura que relacionan la disfuncion de érganos
con la mortalidad en pacientes quemados. Sin embargo, ninguno estudia el aspecto
evolutivo sino definiciones categodricas. Estas limitaciones hacen imposible valorar la
disfuncion de 6rganos de forma cuantitativa. Por tanto, es necesario estudiar la validez de
sistemas de evaluacion de disfuncion de érganos para cuantificar la disfuncion de érganos
en pacientes quemados y evaluar su relacion con la mortalidad.

La experiencia clinica y estudios realizados en otros grupos de pacientes criticos
muestran que hay una relacion entre la evolucién de la disfuncion de o6rganos y la
mortalidad. Sin embargo, esto no se ha estudiado en pacientes quemados. Si las variables
son evolutivas, son modificables, significando una ventana de oportunidad terapéutica

donde la optimizacion de la intervencion podria mejorar la supervivencia.
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La mortalidad del enfermo quemado puede predecirse mediante la determinacién de
variables muy intimamente asociadas al pronostico: la edad, la extension de la superficie

quemada, el diagnostico de dafio de la via aérea por inhalacién de humo.

Sin embargo, mientras que la determinacion de la edad y la superficie quemada no
plantea en general problemas, no existen criterios objetivos universalmente aceptados para

establecer el diagnoéstico de inhalacion de humo.

Por otro lado, es poco lo que actualmente se conoce sobre la disfuncion de dérganos
asociada a la quemadura, en comparacion con otras poblaciones de enfermos criticos. En
efecto, no existen estudios que analicen (i) la validez de sistemas de puntuacién que
permitan evaluar el grado de disfuncion de 6rganos (DO) como un continuum y no como
una variable categorica (presencia o ausencia de fallo); (ii) la asociacion de la DO que se
presenta como respuesta al trauma y el pronostico; (iii) la asociacion del cambio de la DO
durante la fase de resucitacién y el pronostico. Este Gltimo aspecto es de particular interés

préctico, pues el cambio de la DO es una variable modificable.

En este contexto, analizamos en el presente estudio la relacion de otra variable (“el
requerimiento de ventilacion mecénica dentro de las primeras horas tras la quemadura”)
con la mortalidad. La hipétesis que subyace es que para aquellos enfermos con inhalacion
de humo leve que no requieran ventilacion mecanica, la inhalacion de humo tendra poco
impacto en la mortalidad. Por otro lado, enfermos con necesidad de ventilacion mecanica,
aun en ausencia de inhalacion de humo, presentan posiblemente una gravedad que no es
capturada por el diagnostico de inhalacion. Asi pues, la consideracion de esta nueva
variable (requerimiento precoz de ventilacion mecanica) podria sustituir al diagnostico de

inhalacion, evitando asi los problemas asociados a este diagndstico.
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Por otro lado, utilizando el SOFA, un sistema de valoracién cuantitativa de la DO en
enfermos criticos, hemos estudiado la relacion de la DO en el momento del ingreso y de su
cambio durante la fase de resucitacion con la mortalidad. Asimismo, hemos definido qué
componentes de la DO (qué sistemas en concreto) se relacionan con la mortalidad, y cuales
son los factores determinantes del cambio de la disfuncion en esos sistemas durante la fase

de resucitacion.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1 HIPOTESIS

1. Se puede mejorar la prediccion de la mortalidad de enfermos quemados respecto a

modelos predictivos actualmente en uso.

2. La inclusion de ciertas variables, como el requerimiento precoz de ventilacion
mecénica, en modelos predictivos de mortalidad de enfermos quemados, mejora las

propiedades del modelo.

3. La quemadura produce disfuncién de 6rganos que se relaciona con la mortalidad,
aun después de ajustar para otras variables predictivas (edad, superficie quemada y
diagnostico de inhalacion de humo).

4. EIl cambio en la funcion de organos durante la fase de resucitacion se relaciona con

la mortalidad.

5. Ciertos componentes de la disfuncion de érganos (i.e.,el componente cardiovascular
0 respiratorio) se asocian de forma mas intima a la mortalidad que otros

componentes.
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3.2 OBJETIVOS

1. Disefiar un modelo de prediccién de la mortalidad en enfermos quemados.

2. Determinar si la ventilacion mecanica precoz es un factor prondstico de mortalidad.

3. Determinar si la magnitud de la disfuncién de 6rganos tras el trauma se asocia de

forma independiente con la mortalidad en enfermos quemados.

4. Determinar si el cambio en el grado de disfuncidon de érganos durante la fase de

resucitacion se asocia con la mortalidad en enfermos quemados.

5. Identificar los componentes de la disfuncién de dérganos que se asocian con la

mortalidad en enfermos quemados.
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4.1 AMBITO DE ESTUDIO

Unidad de Quemados del Hospital de Getafe. Madrid.

4.2 PERIODO DE ESTUDIO

Desde el 1 de Enero de 1992 al 31 de Diciembre del 2005.

4.3 TIPO DE ESTUDIO

Observacional de seguimiento prospectivo.

4.4 MUESTRA ESTUDIADA

Durante el periodo de estudio han ingresado en la Unidad 998 pacientes con
quemaduras moderadas o graves segin la Asociacion Americana de Quemaduras®. Estos
pacientes presentaban alguna de estas caracteristicas:

-quemadura superficial >20% o profunda >10%;

-sindrome de inhalacién de humo;

-quemaduras en areas especiales (cara, cuello, manos, periné);

-quemaduras en pacientes con comorbilidades asociadas (drogadiccion, alteraciones

cardiopulmonares, inmunolégicas; patologia vascular...) o edad avanzada, que podrian

complicar su manejo o afectar a la mortalidad,;

-quemaduras quimicas;

-traumatismo eléctrico de alto voltaje;

-gquemadura y trauma concomitante que pudiera incrementar su morbilidad o mortalidad.
También,

-post-operatorio de desbridamiento e injerto que requiera monitorizacion;
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-insuficiencias cutaneas de otra indole (pénfigo; necrolisis epidérmica toxica;...)
De esta poblacion se han analizado dos muestras de pacientes que se describen a
continuacién (Figura 4.1):

¢ Primera muestra: 851 pacientes:

Criterios de inclusion: todos los pacientes ingresados.

Criterios de exclusion: pacientes con lesion eléctrica; trauma no-térmico

asociado; quemadura quimica o insuficiencia cutanea de otro origen no térmico.
Esta muestra permite responder a los objetivos:

1-Disefiar un modelo de prediccién de la mortalidad en enfermos quemados.

2-Determinar si la ventilacion mecanica precoz es un factor prondstico de

mortalidad.

# Sequnda muestra: 534 pacientes:

Criterios de inclusion: todos los pacientes de la primera muestra.

Criterios de exclusion: pacientes con estancia en la Unidad <72 horas; demora

de ingreso >72 horas; pacientes con inmunosupresion o enfermedad terminal;
ingresos para control post-quirdrgico; pacientes con recogida insuficiente de datos.

Esta muestra permite responder a los objetivos:

1- Determinar si la magnitud de la disfuncion de organos tras el trauma se asocia
de forma independiente con la mortalidad en enfermos quemados.
2- Determinar si el cambio en el grado de disfuncion de o6rganos durante la fase

de resucitacion se asocia con la mortalidad en enfermos quemados.

3- Identificar los componentes de la disfuncién de 6rganos que se asocian con la

mortalidad en enfermos quemados.
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Finalmente, se definié qué factores fueron determinantes del cambio de la DO
durante la fase de resucitacion de los componentes especificos de DO que

previamente se habian demostrado asociados a la mortalidad

Argumentacién de los criterios de exclusion:

= Para la primera muestra:
-Se suprimieron los ingresos por quemaduras quimicas para evitar la interferencia que
podria generar el efecto del producto quimico sobre los distintos 6rganos y su posible fallo.
-Por esta misma razén , se eliminaron los pacientes con quemaduras eléctricas con creatinin
fosfoquinasa por encima de 5000 y aquellos con politraumatismos asociados.
-También pacientes ingresados en la Unidad por necrosis epidérmica tdxica o por otras
circunstancias no relacionadas con quemaduras, ya que en ellos no hay lesion por efecto

térmico.

= Para la segunda muestra:

-Confinada a pacientes admitidos con quemadura aguda o lesién por inhalacién cuya
hospitalizacion excedio las 72 horas con el objetivo de estudiar el efecto de la comorbilidad
y la disfuncion de 6rganos secundaria post-quemadura.

-Fueron excluidos pacientes con estancia mas corta para eliminar lesiones menores y
pacientes con quemaduras extensas que murieron antes de desarrollar fracaso de érganos
secundario.

-Los pacientes con enfermedades terminales o con inmunosupresion (tratamiento

inmunosupresor habitual, sida) por la alteracidn organica con la que ya ingresan.

41



Material y Métodos

-Pacientes con un retraso en el ingreso superior a 72 horas. El razonamiento es que el fallo
multiorganico que pudiese producirse podria estar méas en relacion con el manejo inicial
que con el propio efecto de la quemadura.

-Pacientes quemados ingresados en planta, no en la Unidad de Quemados, que por motivo
del tratamiento quirdrgico, se recomendaba su ingreso posterior en la Unidad, para mejor
control y manejo.

-Pacientes en los que no se habian recogido datos necesarios para el analisis.

Figura 4.1 Esquema de seleccion de las muestras estudiadas

998 pacientes ingresados en el periodo de estudio:

—> .
SE EXCLUYERON.

Quemadura quimica (5 pacientes)
Quemadura eléctrica (102 pacientes)
Otro Trauma asociado (8 pacientes)

Otra causa de insuficiencia cutanea (32 pacientes)

v

851 pacientes: primera muestra estudiada
—— SE EXCUYERON:

Control post-quirtrgico (18 pacientes)

Falta de datos en historia clinica (24 pacientes)

Enfermedad Terminal previa, inmunosupresion (5 pacientes)
Retraso >72 horas (28 pacientes)

Estancia en la Unidad <3 dias (241 pacientes. De estos, altas:188 )

v

534 pacientes: segunda muestra estudiada
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4.5 MEDICIONES

Para la primera muestra: de cada enfermo se recogieron las siguientes variables:

- Edad (afos).
- Sexo: hombre vs muijer.

- Mecanismo de lesion: llama, escaldadura, otro mecanismo.

- %SCQ y %SQP: porcentaje de superficie corporal quemada y superficie quemada

profunda (llb, 111, IV grado), al ingreso.

- Inhalaciéon de humo: Recogida como una variable dicotdmica. Fue diagnosticada

solamente si habia signos de inflamacion en la via aérea baja.

- Fibrobroncoscopia: Confirmaba o descartaba la sospecha de inhalacion cuando se

realizaba en las primeras 24 horas tras el ingreso.

- Demora de ingreso: Tiempo transcurrido desde la quemadura hasta el ingreso en la

Unidad (>72 horas vs <72h horas).

- Necesidad de ventilacion mecénica invasiva: “Precoz” vs “tardia”.

- Mortalidad: resultado al alta, vivo vs exitus. Se refiere a alta “vivo” como la salida
de la Unidad a la planta de hospitalizaciébn para completar la curacién de sus
quemaduras. Se consideran “exitus” solo los que fallecen en la Unidad de
Quemados.

- Fecha de ingreso y Fecha de alta.

Para la segunda muestra: De cada paciente se recogieron, ademas, las siguientes variables:

- Peso (kilos): ya fuera por referencia del mismo o por estimacion del personal de la

Unidad.
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- Antecedentes personales:

»  Cardiovasculares (insuficiencia cardiaca clase I11-1V de la New York Heart
Association (NYHA), valvulopatias, o cardiopatia isquémica previa).

= Hepaticas (hipertension portal, cirrosis).

= Respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis
pulmonar).

= Hipertension arterial conocida y en tratamiento.

= Diabetes Mellitus tipo 1 6 tipo 2 previa a su hospitalizacion.

= Infeccién por VIH o adiccidn a drogas via parenteral (ADVP).

*

Enfermedad renal previa.

Datos recogidos diariamente:

- PAS: presion arterial sistémica maxima, minima y presion arterial media (PAM) en
las 24 horas del dia registrado (mmHg).

- FiOz2: concentracion de O, que el paciente esta inspirando a las 8:00 a.m. (%).

- Pa02:en la gasometria arterial de las 8:00 a.m. (mmHg).

- Pa0, / Fi0y: cociente entre la PO2 y la FiO2 de la analitica de las 8:00 a.m. . Se
tomd como valor FiOz2 de 0,21 si el paciente respiraba aire ambiente; 0,3 si estaba
con gafas nasales; 0,4 si tenia un ventimask, y 0,7 si el ventimask era cerrado. Se
tomo el valor de FiOz2 del respirador si estaba en ventilacion mecanica.

- Noradrenalina: infusion continua de noradrenalina durante al menos 6 horas (en
pgr/Kg/min) maxima y minima en las 24 horas del dia registrado para mantener una

Presion Arterial Media = 70 mmHg.
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- Dopamina: infusion continua de dopamina durante al menos 6 horas (en
pgr/Kg/min) maxima y minima en las 24 horas del dia registrado para mantener una
Presion Arterial Media = 70 mmHg.

- Liquidos administrados: en las 24 horas del dia registrado (ml/dia).

- Diuresis: en las 24 horas del dia registrado (ml/dia).

- Creatinina: en la analitica de las 8:00 a.m. (mg/dl).

- Plaguetas: en la analitica de las 8:00 a.m. (N%/mm°).

- Bilirrubina: en la analitica de las 8:00 a.m. que se realizaba semanalmente (mg/dl).

- Técnicas de soporte renal: Dia de inicio y final.

- SOFA: Se recogio0 al ingreso y a las 8:00 horas de los dias 1-2-3-4 (ver tabla 1.1 en

Introduccion).

4.6 DEFINICIONES

Porcentaje de quemadura:

Se valor6 de extension de la quemadura al ingreso segun “la regla de los nueves”
que divide la superficie corporal en multiplos de nueve. Segin su profundidad se
clasificaron en:

Grado I: Afecta a la epidermis.

Grado lla: Afecta a la epidermis y a la dermis papilar.

Grado I1b: Afecta a la dermis reticular pero respeta parte de los anejos cutaneos.
Grado I1I: Afecta a todo el espesor de la piel.

Grado 1V: Afecta a estructuras profundas, musculos, tendones o huesos.

Se denomind quemadura profunda a los grados I1b, 111y IV.
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Inhalacion:

Se diagnosticd si habia datos de lesién de via aérea baja. Estos incluyen:
evidencia broncoscopica de cambios inflamatorios en la via aérea baja o secreciones
carbonéceas en el aspirado traqueal. La presencia de edema pulmonar no cardiogénico
no fue considerado como diagnostico de inhalacion porque la quemadura en si misma,
sin dafio por inhalacion es un factor de riesgo de edema pulmonar no cardiogénico. El
edema facial o de via aérea alta visualizado por laringoscopia no fue considerado para
el diagnostico de inhalacion ya que no se asocia necesariamente a inflamacién de via
aerea baja.

Ventilacién mecanica:

Se denomind “precoz” si fue necesaria en las primeras 72 horas y “tardia” si se
inici6 mas alld de las primeras 72 horas de ingreso. La intubacion orotraqueal y
ventilacion mecénica se iniciaron si habia evidencia de fallo respiratorio o hipoxemia,
bajo nivel de conciencia, necesidad de sedacion profunda y analgesia, compromiso de la
via aérea o quemadura circunferencial de cuello.

SOFA:
-Se definié SOFA dia 0 como la disfuncion de érganos presente al ingreso.
-Se definid delta SOFA (ASOFA) dia 0-4 como: la maxima disfuncién de 6rganos entre
el dia 0 y el dia 4 menos el SOFA de ingreso.
-Para cada SOFA se describio la disfuncion por aparatos (SOFA cardiovascular,
respiratorio, hematoldgico, hepatico, renal, neuroldgico)
Resucitacion:
Término referido al soporte del paciente quemado critico, realizado

fundamentalmente con aporte de volumen, durante la fase precoz tras la lesion térmica.
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4.7 PROTOCOLO DE MANEJO EN LA UNIDAD DE QUEMADOS

Todos estos pacientes son quemados  que requieren manejo intensivo o
monitorizacion. Los enfermos son tratados por un equipo multidisciplinario con
intensivistas de presencia fisica las 24 horas. El cirujano plastico de guardia valora la
extension y profundidad de la quemadura al ingreso, el tratamiento local y la indicacion de
escarotomia urgente. Los pacientes reciben resucitacion segin la formula de Baxter-
Parkland™, que si bien es un indicador, el ritmo de la fluidoterapia se ajusta de acuerdo con
la diuresis horaria y la presion arterial media, y reciben soporte vasoactivo y respiratorio si
es necesario. Se inicia nutricion enteral precoz que s6lo se suspende en casos de
intolerancia (retenciones gastricas elevadas), inestabilidad hemodinamica o intervenciones
quirdrgicas. Asimismo, se instaura una pauta de proteccion gastrica, sedo-analgesia
individualizada e inmunizacion antitetanica con toxoide tetadnico + inmunoglobulina
humana antitetanica si el paciente no estaba vacunado, no recuerda su estado de
inmunizacion o han transcurrido mas de 10 afios de la ultima dosis. Desde el afio 98, los
pacientes reciben al ingreso descontaminacion digestiva selectiva (SDD) con polimixina,
tobramicina y anfotericina y una pauta corta de cefotaxima iv’*

La superficie quemada se reevalla a diario por miembros del equipo de Cirugia
Plastica. Se realizan curas oclusivas diarias con sulfadiacina argéntica (en quemaduras
grado 1l1) o povidona yodada (en quemaduras grado Il). El tratamiento quirdargico incluye
desbridamiento de la lesién y cobertura con autoinjerto u homoinjerto y ocasionalmente
cultivo autélogo de queratinocitos, tan precoz como la situacién clinica del paciente lo
permita, y se continla de forma secuencial hasta completar la cobertura de toda la

superficie quemada profunda.
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4.8 JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

El estudio se realizé con dos muestras:

La primera muestra (n=851) permite estimar los parametros de interés con una
seguridad del 95% (a=0,05) y una precision de £3,4%. Asumiendo un 17% de mortalidad,
y estimando en torno a un 40% el porcentaje de pacientes que requieren de ventilacion
mecanica en las primeras 72 horas de ingreso, el tamafio muestral estudiado permite
detectar como significativas diferencias en el porcentaje de pacientes en ventilacion
mecanica de un 40% a un 53% entre vivos y muertos, con una seguridad del 95% y un
poder estadistico del 80%.

La segunda muestra (n=534) permite estimar los parametros de interés con una
seguridad del 95% (0=0,05) y una precision de +4,3%. Este tamafio muestral (90 pacientes
fallecidos y 444 no fallecidos) permite detectar como significativas diferencias del SOFA
global de 2,37 a 3,3, asumiendo una desviacion tipica de 1,85, un porcentaje de pérdidas de

un 6%, con una seguridad del 95% y un poder estadistico del 90%.

4.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio. Para las
variables numéricas se calculé su media, mediana, desviacion tipica y rango. A su vez, las
variables cualitativas se resumieron mediante las correspondientes frecuencias y
porcentajes asociados.

En el analisis univariado, para la comparacion de variables categdricas entre grupos
se utilizo el test ¥ 0 el test exacto de Fisher. Se calculé asimismo el valor del odds ratio
correspondiente, junto con su 95% intervalo de confianza. Para las variables numéricas, se

contrasté la hipdtesis de una distribucién normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
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Segun sus resultados, la comparacion de variables numéricas entre dos grupos se llevo a
cabo mediante el test t de Student o el test de Mann-Whitney. Para la comparacion de mas
de dos grupos con respecto a variables cuantitativas se utilizé un andlisis de la varianza o el

test de Kruskall-Wallis, segun correspondiese.

4.9.1 Anélisis estadistico de la primera muestra (n=851)

4.9.1.1 Anélisis de la mortalidad en pacientes quemados criticos

Se determino la tasa de letalidad de los pacientes incluidos en el estudio, junto con su
95% intervalo de confianza. En el analisis univariado, se compararon los pacientes
fallecidos y no fallecidos segln su edad, sexo, demora en el traslado a la Unidad, superficie
corporal quemada total, superficie quemada profunda, mecanismo de la quemadura,
presencia de inhalacion y necesidad o no de ventilacion mecanica invasiva. Para valorar la
capacidad de las variables edad, superficie corporal quemada total y superficie quemada
profunda para predecir mortalidad se obtuvieron las correspondientes curvas ROC, con el
area bajo la curva y su correspondiente intervalo de confianza al 95%. Se determinaron las
variables asociadas de modo independiente a la mortalidad mediante un modelo de
regresion logistica multiple, ajustando por las variables que habian resultado
estadisticamente significativas en el analisis univariado.

4.9.1.2 Desarrollo de un modelo predictivo de mortalidad

Con el fin de desarrollar y validar un modelo predictivo de mortalidad tras el ingreso
para pacientes quemados criticos, la cohorte de estudio se segmento aleatoriamente en un
set de derivacion (n=671) y un set de validacién (n=180), de forma que representasen
aproximadamente un 75% y un 25% de los pacientes disponibles, respectivamente. Tras

comparar las caracteristicas de los pacientes en ambos sets, se realizé un analisis univariado
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utilizando los pacientes del set de derivacion para determinar las variables asociadas a
mortalidad. Se realizd posteriormente un anlisis de regresion logistica mdaltiple. Las
variables incluidas en el modelo méximo fueron aquellas que resultaron ser
estadisticamente significativas en el analisis univariado o para las que se obtuvo un valor de
p<0.25: edad, sexo, superficie corporal quemada total, superficie quemada profunda,
presencia de inhalacion y necesidad o no de ventilacion mecanica invasiva en las primeras
72 horas de ingreso. A partir del modelo maximo, se siguié una estrategia de modelizacion
de pasos sucesivos hacia atras.

Una vez identificadas en el modelo de regresion las variables asociadas de forma
significativa con la mortalidad, se contrastd la linealidad del logit para las variables
continuas (edad, superficie corporal quemada y superficie quemada profunda). Para ello se
utilizaron modelos aditivos generalizados (GAM)?. Se categorizd6 ademas cada variable
continua segun los deciles correspondientes, comparando los valores de OR asociados. De
acuerdo con los resultados de este analisis y de los modelos GAM, las variables numéricas
se introdujeron en el modelo final como variables categéricas eligiendo puntos de corte
apropiados para modelizar la relacion no lineal existente entre cada una de ellas y el riesgo
de muerte.

Finalmente, se estudid la posible interaccion entre las variables incluidas en el
modelo final. EI modelo incluyé Unicamente los efectos principales por no resultar las
interacciones estadisticamente significativas.

El modelo de regresion logistica permite tomar en cuenta el efecto de varias variables

en la probabilidad de fallecer, que puede ser estimada mediante la expresion:
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exp(X)

P(muerte) = T+ o0 (X) 1)

donde
X =B+ BY,+ LY, +..+B,Y,
siendo Y, j=12,..,p las p variables incluidas en el modelo y g, los coeficientes de

regresion correspondientes. La expresion (1) se utiliz6 como un score para predecir la

probabilidad de fallecer tras el ingreso en pacientes quemados.

Para la validacion de modelo, se utilizaron los datos del set de validacion:

-Se evalud la capacidad del modelo predictivo propuesto para discriminar correctamente
entre pacientes fallecidos y no fallecidos durante su ingreso (discriminacién). Para ello
se obtuvo la correspondiente curva ROC y el area bajo la curva se compard con la
obtenida para las variables edad, superficie corporal quemada y superficie quemada
profunda segtin el método propuesto por DeLong et al. (1988)".

-Se compararon las tasas de letalidad estimadas segin el modelo predictivo y las
observadas en la muestra por grupos de pacientes (calibracion). Para ello los pacientes se
clasificaron segun su probabilidad estimada de muerte en tres grupos: <30%, 30-70%,
>70%, y se compard la tasa de letalidad observada con la esperada en esos grupos de
pacientes mediante el test de Hosmer-Lemeshow.

-Finalmente, se comparé la capacidad predictiva del modelo propuesto con la de otras
ecuaciones publicadas en la literatura, mediante el cémputo de las correspondientes
curvas ROC. EIl area bajo las curvas se compard de nuevo utilizando el método de

DeLong et al. (1988)".
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4.9.1.3 Anélisis de las variables asociadas a la necesidad de ventilacién mecanica

Para determinar las variables asociadas de modo independiente a la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva precoz, se utilizé un modelo de regresion logistica multiple,
ajustando por las variables edad, sexo, superficie corporal quemada total, superficie

qguemada profunda, mecanismo de la quemadura y presencia de inhalacion.

4.9.2 Anélisis estadistico de la segunda muestra (n=534)

4.9.2.1 Anélisis de la mortalidad en pacientes ingresados més de 72 horas

Se determind la tasa de letalidad de los pacientes quemados que permanecieron
ingresados mas de 72 horas, junto con su 95% intervalo de confianza. En el anélisis
univariado, se compararon los pacientes fallecidos y no fallecidos segun su edad, sexo,
superficie corporal quemada total, superficie quemada profunda, comorbilidades asociadas,
presencia de inhalacién y necesidad o no de ventilacion mecénica invasiva. Asimismo, se
determinaron las diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos segun la
disfuncion de 6rganos al ingreso y el cambio experimentado en la disfuncion de 6rganos
durante la resucitacion, medido con el valor ASOFA (méaximo SOFA —SOFA dia 0) entre el
dia O y el dia 4 para el SOFA total y cada uno de sus componentes. Se determind a su vez el
area bajo la curva ROC, y su 95% intervalo de confianza, para predecir mortalidad para los
valores de SOFA al ingreso y los valores ASOFA, tanto para el SOFA total como para cada
uno de sus componentes.

Para determinar la influencia sobre la mortalidad de la disfuncion de organos al
ingreso y los cambios en la disfuncion de organos durante la resucitacion se utilizo un
modelo de regresion logistica en el que se incluyo el valor SOFA en el dia 0 y el valor

ASOFA entre el dia 0 y el dia 4, ajustando por aquellas variables que se asociaron de forma
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significativa a la mortalidad en el anlisis univariado o con valores de p<0.25. Las variables
edad, superficie quemada y superficie quemada profunda se introdujeron en el modelo
como variables categoricas utilizando los puntos de corte identificados en la etapa de
desarrollo del modelo predictivo de mortalidad. Posteriormente, se incluyeron en el modelo
los valores de ASOFA para cada uno de los componentes del SOFA para determinar su
influencia en la mortalidad.

4.9.2.2 Analisis de la disfuncion de 6rganos en pacientes quemados ingresados mas

de 72 horas

Tras estudiar la presencia de disfuncion de 6rganos al ingreso y sus cambios entre el
dia 0 y el dia 4, se estudiaron los determinantes de empeoramiento de la funcién
cardiovascular y la funcién respiratoria, por ser aquellas componentes que resultaron
asociarse a una mayor mortalidad. Se siguié una estrategia anadloga a la empleada en los
apartados anteriores, mediante un modelo de regresion logistica ajustando por las variables
que resultaron préximas a la significacion estadistica en el analisis univariado.

En todos los casos, y para el analisis multivariado, se realizaron los diagndsticos de
colinealidad pertinentes. Las variables cualitativas se introdujeron en cada caso mediante
variables dummy utilizando como referencia la categoria de menor riesgo. El analisis de
datos se realizé con los programas SPSS 14.0, R 2.5.1 y EPIDAT 3.1 para Windows. Todos
los tests se realizaron con un planteamiento bilateral. Se consideraron significativos valores

de p<0.05.
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4,10 ASPECTOS ETICO-LEGALES

Se garantizo la confidencialidad de la informacién recogida, conforme a la Ley de
Proteccion de Datos 15/1999. La realizacion del estudio se realiz6 con la aprobacion del

Comité de Etica del Hospital Universitario de Getafe.
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5 RESULTADOS
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5.1 ANALISIS DE LA MUESTRA DE 851 PACIENTES QUEMADOS

De los 998 pacientes atendidos durante el periodo 1992-2005, estudiamos 851 casos
tras aplicar los criterios de exclusion descritos (Figura 4.1). Con este grupo de enfermos
analizamos variables demogréaficas, relativas a la lesion y al soporte ventilatorio y
desarrollamos un modelo de prediccion de mortalidad.

5.1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

En la Tabla 5.1 se muestran las caracteristicas demogréficas, referentes a la lesion y
al tratamiento de los sujetos atendidos en el periodo de estudio. Los puntos de corte de las

variables cuantitativas se establecieron arbitrariamente para la descripcion.

Tabla 5.1 Caracteristicas demograficas, relativas a la lesion y al tratamiento de los

pauentes
n % Media D.T. Mediana Minimo  Maximo
Edad (afios) 851 46,19 20,54 43,00 12 95
<30 213 25,2%
30-49 288 34,1%
50-69 198 23,4%
>70 146 17,3%
Sexo
Hombres 599 70,4%
Mujeres 252 29,6%
Mecanismo de lesion
Llama 737 87,1%
Escaldadura 55 6,5%
Otro mecanismo 54 6,4%
Superficie corporal quemada (%) 28,02 22,72 20,00 0 100
<20% 388 45,7%
20%-39% 256 30,2%
40%-59% 101 11,9%
60%-79% 54 6,4%
>80% 50 5,9%
Superficie quemada profunda (%) 15,74 19,95 9,00 0 100
<20% 606 71,4%
20%-39% 137 16,1%
40%-59% 60 7,1%
60%-79% 23 2.7%
>80% 23 2.7%
Inhalacion 371 44,1%
Ventilacién mecanica (VM)
Sin VM 437 51,4%
Con VM en las primeras 72 horas 366 43,0%
Con VM tras las primeras 72 horas 48 5,6%
Dias de estancia en la Unidad 18,18 23,94 10,00 0 166
Demora en ingreso en la Unidad
<72 horas 790 95,1%
>72 horas 41 4,9%

56



Resultados

La distribucion de los pacientes segun su edad se muestra en la Figura 5.1. El

histograma muestra que los pacientes se distribuyen en dos grupos de edad: un importante

porcentaje de ingresos de poblacion joven y otra mayor de 55 afos.

Figura 5.1 Distribucién de los pacientes segun su edad
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La mediana de la superficie corporal quemada fue de un 20%, y de un 9% para la

superficie quemada profunda (Figura 5.2). Un 12,3% de los pacientes ingresados

presentaban mas del 60% de superficie corporal quemada, asociandose también a una

mayor extensién de quemadura profunda, asi, el 44,2% de estos pacientes tenian una

superficie quemada profunda superior al 60% (Figuras 5.3 y 5.4).
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Figura 5.2 Distribucion de los pacientes segun su porcentaje de superficie corporal

guemada total y profunda
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Figura 5.3 Distribucion de los pacientes segun su porcentaje de superficie corporal

guemada total y profunda al ingreso, por intervalos
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Figura 5.4 Distribucion de los pacientes segun el porcentaje de superficie corporal

guemada total y profunda al ingreso, por intervalos
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Resultados

Por tanto, con frecuencia la poblacion afectada es joven. La mitad de los pacientes
presentaron quemaduras mayores de un 20% y a mayor extension mayor superficie
quemada profunda.

A continuacion vamos a describir las caracteristicas de los pacientes segun: grupos de

edad, sexo, mecanismo de la quemadura, presencia o no de inhalacion.

e Segun grupos de edad

Existe asociacion entre las variables sexo y ventilacion mecanica con los diferentes
grupos de edad establecidos. La media de las variables superficie quemada total y dias de
estancia son a su vez estadisticamente diferentes segun los distintos grupos de edad.

El porcentaje de mujeres fue mayor en el grupo de edad méas avanzada. Asi, en el
grupo de menos de 30 afios el porcentaje de mujeres fue de un 16,9%, frente a un 47,3% de
los ingresados de 70 o mas afios. Los grupos de mayor edad tenian asimismo una mediana
de superficie corporal quemada total menor que los grupos mas jovenes y un tiempo de
estancia significativamente mayor. Los pacientes mayores de 70 afios precisaron en mayor
porcentaje soporte ventilatorio tardio, en contraste con los mas jovenes.

No se apreciaron diferencias significativas en la necesidad de soporte ventilatorio
precoz entre los distintos grupos de edad, en la superficie corporal quemada profunda, ni en

el porcentaje de pacientes con diagndéstico de inhalacion (Tabla 5.2).

60



Tabla 5.2 Caracteristicas de los pacientes segun su edad

Resultados

<30 afios 30-49 afios 50-69 afios >70 aios P
n % n % n % n %
Sexo <0,001
Hombre 177 83,1% 217 75,3% 126 63,6% 77 52,7%
Mujer 36 16,9% 71 24,7% 72 36,4% 69 47,3%
Mecanismo de la lesién 0,291
Llama 187 89,0% 252 87,5% 173 87,8% 122 83,6%
Escaldadura 10 4,8% 14 4,9% 16 8,1% 13 8,9%
Otro mecanismo 13 6,2% 22 7,6% 8 4,1% 11 7,5%
Inhalacion 0,126
No 119 56,9% 170 59,0% 95 48,5% 83 57,2%
Si 90 43,1% 118 41,0% 101 51,5% 62 42,8%
Ventilacién mecénica (VM) <0,001
Sin VM 122 57,3% 160 55,6% 95 48,0% 54 37,0%
VM en las primeras 72 horas 89 41,8% 121 42,0% 90 45,5% 66 45,2%
VM tras las primeras 72 horas 2 0,9% 7 2,4% 13 6,6% 26 17,8%
Media D.T. Mediana Media D.T. Mediana Media D.T. Mediana Media D.T. Mediana
%Superf. corporal quemada 28,83 24,14 21,00 30,38 23,29 23,00 27,711 22,99 20,00 22,91 18,21 16,50 0,022
%Superf. quemada profunda 15,40 20,87 7,00 16,04 19,63 9,00 16,40 21,42 8,50 15,00 17,28 10,00 0,670
Dias de estancia
Vivos 15,91 23,16 8,00 17,08 20,42 11,00 20,35 23,77 13,00 25,94 29,84 15,00 0,004
Muertos 11,56 22,03 5,00 19,82 38,72 6,50 17,89 24,03 7,00 14,09 18,50 7,00 0,731

D.T.: Desviacion tipica.

Por tanto, los enfermos mas mayores tendian igualdad de porcentajes de sexo, a diferencia de los mas jovenes en los que

habia mas hombres. Los grupos de mayor edad tenian menor extension de quemadura, sin embargo, se registrd mayor estancia y

precisaron soporte ventilatorio tardio en mayor porcentaje.
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e Segln sexo

Se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto a edad,
superficie corporal quemada total y necesidad de ventilacion mecéanica. La edad media al
ingreso fue significativamente menor en los hombres que en las mujeres. A su vez se
constatd que los hombres presentaron una mayor superficie corporal quemada que las
mujeres y precisaron ventilacion mecénica en las primeras 72 horas con mayor frecuencia,
mientras que las mujeres precisaron de ventilacion mecanica tardia en mayor nimero. No
se observaron diferencias significativas entre ambos sexos en la superficie quemada
profunda, el mecanismo de la quemadura, la presencia de inhalacion, la demora en el

ingreso ni en los dias de estancia en la Unidad (Tabla 5.3).

Tabla 5.3 Caracteristicas de los pacientes segin su sexo

Hombres Mujeres
Media D.T. Mediana  Media D.T. Mediana P
Edad (afios) 42,87 19,18 40,00 54,17 21,52 53,00 <0,001
Superficie corporal quemada (%) 29,65 24,21 21,00 24,13 18,16 20,00 0,043
Superficie quemada profunda (%o) 16,38 21,15 9,00 14,21 16,67 9,00 0,816
Dias de estancia 1790 23,97 10,00 18,86 23,90 11,00 0,154
n % n %
Ventilacién mecénica (VM) <0,001
Sin ventilacién mecénica 301 50,3% 136 54,0%
Ventilacion mecénica <72 h.(*) 278 46,4% 88 34,9%
Ventilacion mecéanica >72 h. 20 3,3% 28 11,1%
Mecanismo de quemadura 0,284
Llama 516 86,6% 221 88,4%
Escaldadura 37 6,2% 18 7.2%
Otro 43 7,2% 11 4,4%
Inhalacion 0,208
No 324 54,5% 147 59,3%
Si 270 45,5% 101 40,7%
Demora en ingreso en la Unidad 0,537
<72 horas 556 95,4% 234 94,4%
>72 horas 27 4,6% 14 5,6%

D.T.: Desviacion tipica

(*) Requerimiento de ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de ingreso = “precoz”

Por tanto, en la poblacién afectada las mujeres eran de mayor edad que los hombres,

tenian menor extension de lesion y en mayor porcentaje precisaron VM tardia.
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e Segun el mecanismo de la lesion

Se han observado diferencias significativas segun el mecanismo de la quemadura en
cuanto a superficie corporal quemada total, dias de estancia en la Unidad, presencia de
inhalacion y necesidad de soporte ventilatorio. La quemadura por Ilama se asocié a una
mayor superficie corporal quemada, no alcanzando diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la superficie quemada profunda. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con quemadura por llama presentaron inhalacién, porcentaje
significativamente mayor que el correspondiente a los pacientes con otro mecanismo, y
precisaron VM invasiva con mayor frecuencia. Un 46,9% de los pacientes con quemadura
por llama precisaron soporte ventilatorio precoz, frente al 16,4% de los pacientes con
escaldadura y al 18,5% de aquellos en los que el mecanismo de quemadura fue otro.
Asimismo, los pacientes con una lesion por llama presentaron un tiempo de estancia en la
Unidad significativamente mayor. No se observaron diferencias significativas segin el

mecanismo de la quemadura en cuanto al sexo ni a la edad de los afectados (Tabla 5.4).

Tabla 5.4 Caracteristicas de los pacientes segun el mecanismo de la quemadura

Llama Escaldadura Otro mecanismo P
Media D.T. Mediana Media D.T. Mediana Media D.T. Mediana
Edad (afios) 4593 20,44 42,50 52,25 20,49 54,00 44,83 21,20 38,50 0,072
%Superf. corporal quemada 28,77 23,06 21,00 26,87 21,36 20,00 18,65 17,58 15,00 0,002
%Superf. quemada profunda 16,41 20,52 9,00 13,73 17,99 9,00 9,13 11,63 5,00 0,058
Dias de estancia 19,22 24,95 11,00 11,89 13,67 7,00 11,19 14,93 5,00 0,003
n % n % n %
Sexo 0,284
Hombre 516 70,0 37 67,3 43 79,6
Mujer 221 30,0 18 32,7 11 20,4
Inhalacion <0,001
No 377 51,4 50 92,60 43 81,1
Si 356 48,6 4 7.4 10 18,9
Ventilacién mecanica (VM) <0,001
Sin VM 355 48,2 38 69,1 40 74,1
<72 horas (*) 346 46,9 9 16,4 10 18,5
>72 horas 36 4,9 8 14,5 4 74

D.T.: Desviaci6n tipica.

(*) Requerimiento de ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de ingreso = “precoz”
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Por tanto, la quemadura por llama se asocié a mayor extension de la lesion, mayor
porcentaje de inhalacion y un 46,9% de estos pacientes precisaron ventilacion mecénica

precoz, un porcentaje significativamente mayor en comparacion con otros mecanismos.

e Segun la presencia o no de inhalacién

Existen diferencias significativas entre los pacientes quemados con inhalacion y sin
inhalacion de humo en cuanto a la demora en el ingreso, superficie corporal quemada,
superficie quemada profunda, mecanismo de la lesion y necesidad de soporte ventilatorio.

El porcentaje de pacientes que tardaron mas de 72 horas en ingresar en la Unidad fue
mayor entre los pacientes sin inhalacion que en los pacientes con inhalacién. Los pacientes
con inhalacion de humo presentaron una mayor extension de superficie corporal quemada y
de superficie quemada profunda. Asi, un 35,32% de los pacientes con superficie corporal
guemada <20% presentaban inhalacién, aumentando hasta un 90% de los pacientes con una
superficie corporal quemada superior al 80% (Figura 5.5). Los pacientes con inhalacion de
humo precisaron soporte ventilatorio en mayor frecuencia que los pacientes sin inhalacion.
Un 83,3% de los pacientes con inhalacion necesitaron de ventilacion mecanica en las
primeras 72 horas del ingreso, frente al 12,1% de los pacientes sin inhalacion. La necesidad
de ventilacion mecanica tardia fue més frecuente en los pacientes sin inhalacion que en los
pacientes con inhalacion.

No se observaron diferencias significativas en el sexo ni en la edad entre los pacientes

con y sin inhalacion (Tabla 5.5)
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Tabla 5.5 Caracteristicas de los pacientes segun la presencia o no de inhalacion

Inhalacién
Si No
Media D.T. Mediana  Media D.T. Mediana P
Edad (afios) 46,67 20,20 44,00 45,87 20,80 42,00 0.575
%Superficie corporal quemada 34,89 27,13 30,00 22,71 16,86 18,00  <0,001
%Superficie quemada profunda 22,03 24,55 12,00 10,81 13,62 6,00 <0,001
Dias de estancia 25,19 30,44 15,00 12,63 15,07 7,00 <0,001
n % n %
Sexo 0.208
Hombre 270 72,8% 324 68,8%
Mujer 101 27,2% 147 31,2%
Mecanismo de quemadura <0.001
Llama 356  96,2% 377 80,2%
Escaldadura 4 1,1% 50 10,6%
Otro 10 2,7% 43 9,1%
Ventilacién mecénica (VM) <0.001
Sin ventilacién mecénica 58 15,6% 370 78,6%
<72 horas (*) 309 83,3% 57 12,1%
>72 horas 4 1,1% 44 9,3%
Demora en ingreso en la Unidad <0.001
<72 horas 363 98.9% 420 92.3%
>72 horas 4 1.1% 35 7.7%

D.T.: Desviacion tipica.

(*) Requerimiento de ventilacion mecénica en las primeras 72 horas de ingreso = “precoz”

Figura 5.5 Presencia de inhalacion de humo segun la extensién de la quemadura
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Por tanto, los pacientes con inhalacion presentaron mayor extension de superficie

guemada total y profunda y precisaron soporte ventilatorio en mayor frecuencia que los

pacientes sin inhalacion. El porcentaje de casos que ingresaron con demora en la Unidad

fue mayor entre los pacientes sin inhalacion.
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5.1.2 ANALISIS DE MORTALIDAD

La mortalidad de este grupo de pacientes ingresados en la Unidad de Quemados fue
de un 17,6% (n =150) (95% IC: 15,0%-20,2%).

5.1.2.1 Desarrollo de un modelo predictivo de mortalidad

Para poder validar un sistema capaz de determinar la probabilidad de muerte tras el
ingreso en estos enfermos se seleccionaron de forma aleatoria 671 (78,9%) pacientes que se
constituyeron como set de derivacion y 180 (21,1%) como set de validacion. Las
principales caracteristicas de ambos grupos se muestran en la Tabla 5.6. No se observan
diferencias significativas en las caracteristicas clinicas de ambos sets excepto en la demora
de ingreso en la Unidad, diferencia probablemente debida al azar a la que no se atribuyo

importancia por no tener efecto en la mortalidad.

Tabla 5.6 Caracteristicas de los sets de derivacion y validacion

Derivacion (n=671) Validacion (n=180)
Media (D.T.) Mediana  Media (D.T.) Mediana p
Edad (afios) 46,17 (20,60) 42,00 46,23 (20,37) 41,50 0,970
Superficie corporal guemada (%) 28,08 (22,67) 21,00 27,78 (22,98) 20,00 0,738
Superficie guemada profunda (%0) 15,79 (20,00) 9,00 15,55 (19,80) 8,00 0,688
Dias de estancia en la Unidad 18,25 (24,05) 9,00 17,91 (23,58) 10,00 0,927
n % n % p
Sexo 0,087
Hombre 463 69,0% 136 75,6%
Mujer 208 31,0% 44 24,4%
0,680
Inhalacion 295 44,6% 76 42,1%
Ventilacion mecanica (VM) 0,939
Sin VM 344 51,3% 93 51,7%
VM precoz (<72 horas) (*) 290 43,2% 76 42,2%
VM tardia (>72 horas) 37 5,5% 11 6,1%
Demora en ingreso en la Unidad 0,014
<72 horas 628 96,0% 162 91,5%
>72 horas 26 4,0% 15 8,5%
Mecanismo de lesion 0,420
Llama 585 87,8% 152 84,4%
Escaldadura 42 6,3% 13 7,2%
Otro 39 5,9% 15 8,3%
Mortalidad 118 17,6% 32 17,8% 0,952

D.T.: Desviacion tipica.  (*) Requerimiento de ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de ingreso = “precoz”
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5.1.2.1.1 Analisis univariante de mortalidad. Set de derivacion

De forma novedosa, incluimos en el desarrollo de un modelo predictivo de mortalidad
el requerimiento de ventilacion mecanica precoz (<72h de ingreso). La hipotesis es que esta
variable capturaria la severidad del paciente asociada al dafio severo por inhalacion asi
como a cualquier otra indicacion que requiera este soporte.

Las diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos en el set de derivacion
se muestran en la Tabla 5.7. No se observaron diferencias significativas en la mortalidad
segun el mecanismo de la quemadura ni con la demora en el traslado a la Unidad. Se
observaron diferencias significativas segun la edad de los pacientes, sexo, superficie
guemada total y profunda, presencia de inhalacion y necesidad de ventilacion mecanica
precoz. Asi, se observd que los pacientes fallecidos eran significativamente mayores que
los no fallecidos; tenian mayor superficie corporal quemada y mayor superficie quemada
profunda. Se objetivé un mayor porcentaje de fallecidos entre las mujeres que entre los
hombres, en aquellos pacientes con inhalacion y los que precisaron de ventilacion mecénica

precoz.
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Tabla 5.7 Diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos. Set de derivacion

No Fallecidos Fallecidos
Media (D.T.) Mediana Media (D.T.) Mediana P OR I1C (95%)
Edad (afios) 43,35 (19,9) 41,00 59,25 (21,89) 62,00  <0,001

%Superficie corporal quemada 22,86 (17,58) 18,00 52,47 (27,44) 50,00 <0,001
%Superficie quemada profunda 10,50 (12,71) 6,00 40,48 (27,88) 30,00 <0,001

n % n %
Sexo =0,039 1,54 1,02-2,33
Hombres 391 84,4% 12 15,6%
Mujeres 162 77,9% 46 22,1%
Inhalaciéon de humo <0,001 3,83 2,48-5,92
Si 212 71,9% 83 28,1%
No 333 90,7% 34 9,3%
Ventilacion mecanica en <72 h <0,001 5,6 3,58-8,97
Si 200 69,0% 90 31,0%
No 353 92,7% 28 7,3%
Demora en ingreso en Unidad =0,779 0,85 0,28-2,53
<72h 518 82,5% 110 17,5%
>72h 22 84,6% 4 15,4%
Mecanismo de la lesién =0,700
Llama 480 82,1% 105 17,9%
Escaldadura 34 81,0% 8 19,0%
Otro mecanismo 34 87,2% 5 12,8%

D.T.: Desviacion tipica; OR: Odss Ratio; IC: Intervalo de confianza.

5.1.2.1.2 Anélisis multivariante de mortalidad. Set de derivacion

Tras ajustar en un modelo de regresion logistica multiple por estas variables se
observo que todas ellas, salvo la inhalacién, presentaban un efecto independiente para
predecir mortalidad.

Se utilizaron modelos aditivos generalizados (GAM) para visualizar la relacion
existente entre las variables continuas incluidas en el modelo (edad, superficie corporal
guemada y superficie quemada profunda) y la probabilidad de muerte.

Se observa un incremento progresivo del riesgo de muerte con la edad, mientras que
se encontrd una distribucion biféasica para la superficie corporal quemada y la superficie
guemada profunda, con un incremento inicial del riesgo de muerte que va seguido de un
plateau en rangos intermedios (entre el 40% y 60% de extension, tanto de superficie total
como profunda) y el riesgo de mortalidad se incrementa considerablemente para

extensiones mayores (Figura 5.6).
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Figura 5.6 Relacion de la edad, superficie corporal quemada y superficie quemada
profunda con la probabilidad de muerte estimada mediante modelos aditivos
generalizados. Las figuras muestran el log(OR) en el eje vertical y las covariables en el

eje horizontal. Set de derivacién
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De acuerdo con lo sugerido por los resultados de los modelos GAM, se categorizaron
las variables numéricas eligiendo distintos puntos de corte para modelizar la relacion no
lineal existente entre cada una de ellas y el riesgo de muerte. Se utilizaron los percentiles
correspondientes agrupando las categorias con valores similares de odds ratio.

El modelo de regresion final se muestra en la Tabla 5.8. Las variables asociadas a una
mayor mortalidad fueron el sexo femenino, la necesidad de VM precoz, la edad, la SCQ y
la SQP. Interesantemente, considerando la necesidad de VM precoz, la inhalacién no se
asocia de forma independiente a la mortalidad.

En dicha tabla se objetiva una estrecha relacién entre incremento de edad y riesgo de
mortalidad asi como incremento de extension de SCQ y SQP y riesgo de mortalidad. A

mayor valor de cada una de estas variables, mayor probabilidad de muerte.

Tabla 5.8 Modelo de regresion logistica para la prediccion de mortalidad en pacientes

guemados criticos. Set de derivacion

B E.E. P OR 95% IC (OR)

Sexo (mujer) 762 332 0,022 2,14 1,118 4,108
Ventilacién mecénica precoz (en <72 horas) 1,228 1340 <0,001 3,41 1,754 6,647
Edad (afios) <0,001

<40 1,00

40-59 ,982 401 0,014 2,67 1,217 5,864

60-79 2,360 451 <0,001 10,58 4,375 25,623

>80 4,553 585 <0,001 94,89 30,151 298,676
%Superficie corporal quemada (% SCQ) <0,001

<20% 1,00

20%-39% 1,110 564 0,049 3,03 1,004 9,167

40%-59% 2,003 661 0,002 741 2,027 27,096

60%-79% 2,562 747 0,001 12,96 3,000 55,986

>80% 3,902 ,883 <0,001 49,49 8,775 279,108
%Superficie quemada profunda (% SQP) <0,001

<10% 1,00

10%-19% 1,779 517 0,001 5,92 2,151 16,309

20%-59% 2,192 564 <0,001 8,95 2,964 27,068

260% 3,626 872 <0,001 37,54 6,791 207,580
Constante -7,036 697 <0,001 0,001
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Basandose en los resultados de la regresion logistica, la probabilidad de muerte puede

predecirse a traves de la siguiente ecuacion:

exp(X)

P(muerte) = 1+ exp(X)

donde

X =-7,036+0,762 x SEXO +1,228xVM + 0,982 x EDAD1+ 2,360 x EDAD2 + 4,553x EDAD3 +
+1110x SCQL+ 2,003x SCQ2 + 2,562 x SCQ3+ 3,902 x SCQ4 +1,779 x SCPROF 1+
+2,192x SCPROF 2 + 3,626 x SCPROF 3

y definiéndose las variables en la ecuacion como sigue:

P(muerte) = probabilidad de muerte;

SEXO ="1" si es mujer y “0” si hombre; VM ="1" si el paciente precisa ventilacion
mecénica en las primeras 72 horas tras su ingreso y “0” si no lo precisa;

EDADI ="1"si su edad esta en el rango 40-59 y “0” en otro caso; EDAD2 ="1" si su edad
esta en el rango 60-79 y “0” en otro caso; EDAD3 ="1" si su edad es > 80 anos y “0” en
otro caso;

SCQ1 ="1" si la superficie corporal quemada esta en el rango 20%-39% y “0” en otro caso;
SCQ2 ="1" si la superficie corporal quemada estd en el rango 40%-59% y “0” en otro caso;
SCQ3 ="1" si la superficie corporal quemada esta en el rango 60%-79% y “0” en otro caso;
SCQ4 =1 si la superficie corporal quemada es > 80% y “0” en otro caso;

SCPROF ="1"si la superficie corporal quemada profunda esta en el rango 10%-19% y “0”
en otro caso; SCPROF ="1" si la superficie corporal quemada profunda esta en el rango
20%-59% y “0” en otro caso; SCPROF ="1" si la superficie corporal quemada profunda es

260% y “0” en otro caso.
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Asi un paciente varon de 61 afios, por ejemplo, tiene mayor probabilidad de
sobrevivir a una quemadura de un 50% profundo (p muerte = 67,9%) que un paciente de 90
afios con el mismo insulto (p muerte = 95%). Una mujer de 21 afios con 30% de superficie

guemada total y 5% profunda tiene una p muerte de 0,6%.

5.1.2.1.3 Capacidad discriminativa del modelo. Set de validacion
Para valorar la capacidad predictiva del modelo ajustado, se utilizaron curvas ROC
con los datos del set de validacion. El area bajo la curva para el modelo de regresion es de

0,944 (IC 95%: 0,909-0,979) (Figura 5.7).

Figura 5.7 Curva ROC del modelo de regresion logistica para la prediccion de

mortalidad en enfermos quemados criticos. Set de validacion
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Los resultados del modelo de regresion mejoran significativamente la capacidad
predictiva a partir de la edad, superficie corporal quemada y superficie quemada profunda

(Figura 5.8, Tabla 5.9).

Figura 5.8 Curva ROC del modelo de regresion logistica y comparacioén con las curvas ROC

para la edad, superficie corporal quemada y superficie corporal quemada profunda. Set de
validacion
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Tabla 5.9 Area bajo la curva ROC para la prediccion de mortalidad de la edad,
superficie corporal quemada, superficie corporal quemada profunda y el modelo final

de regresion logistica

Area bajo la curva EE 95% IC P
Modelo de regresidn logistica ,944 ,018 909 ,979
Edad ,690 ,052 588 791 <0.001
Superficie corporal quemada ,847 ,034 781 913 0.005
Superficie quemada profunda ,832 ,045 742 921 0.005

P: comparacion entre &rea bajo la curva del modelo de regresion y el de otras variables.

EE: Error Estandar; IC: Intervalo de confianza.
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5.1.2.1.4 Calibracion del modelo. Set de validacién

A partir del modelo obtenido se trataron de identificar tres grupos de pacientes cuya

probabilidad de fallecimiento sea <30%, entre 30%-70% y >70% y se comprobd que el

grado de acuerdo entre la prediccion y la tasa de mortalidad era adecuado para cada uno de

los grupos tanto en el set de derivacién como en el de validacion (p=0,999, test Hosmer-

Lemeshow =0,785)(Tabla 5.10 ).

Tabla 5.10 Calibracidon de los resultados del modelo de regresion logistica

Set de derivacion

Set de validacion

Ne % mortalidad N° % mortalidad
fallecidos fallecidos
(95% IC) (95% IC)
Grupo |: Probabilidad de muerte <30% 29 5,4% (3,7%-7,8%) 5 3,6% (1,3%-8,7%)
Grupo I1: Probabilidad de muerte 30% - 70% 36 49,3% (37,5%-61,2%) 13 52,0% (31,7%-71,7%)
Grupo I1I: Probabilidad de muerte >70% 53 89,8% (78,5%-95,8%) 14 82,4% (55,8%-95,3%)

IC: Intervalo de confianza

Posteriormente se compard la capacidad para predecir mortalidad del modelo de

regresion logistica desarrollado en el trabajo con las ecuaciones predictivas de Smith et al.’

(1994), Ryan et al.® (1998) y O"Keefe et al.® (2001), con los datos del set de validacion

(Figura 5.9, Tabla 5.11). El area bajo la curva resultd significativamente mayor a la

alcanzada por las ecuaciones predictivas de Smith (p<0,001) y Ryan (p=0,006) y similar a

la de O’Keefe (p=0,261).
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Figura 5.9 Curva ROC del modelo de regresion logistica y comparacion con las curvas

ROC para otras ecuaciones predictivas publicadas. Set de validacion
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Tabla 5.11 Area bajo la curva ROC para la prediccion de mortalidad del modelo final

de regresion logistica comparado con otros modelos de prediccion publicados. Set de

validacion
Area bajo la curva EE 95% IC p
Modelo de regresion logistica ,944 ,018 ,909 ,979
O’Keefe et al. (2001) ,929 ,021 ,888 ,969 =0,261
Ryan et al. (1998) ,866 ,030 ,808 ,924 =0,006
Smith et al. (1994) ,855 ,035 187 924 <0,001

p: comparacion entre area bajo la curva del modelo de regresion y el de otros modelos.

EE: Error Estandar; IC: Intervalo de confianza.
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5.1.2.2 Necesidad de ventilacion mecanica precoz como factor de riesgo de

mortalidad

Nuestros resultados muestran que el requerimiento de ventilacion mecanica (VM)
precoz se asocia de forma independiente con la mortalidad en pacientes quemados,
resultando mejor predictor de mortalidad que el dafio por inhalacion. El siguiente objetivo
fue caracterizar la poblacion de pacientes que requirié ventilacion mecanica precoz y las
variables que determinan la necesidad de este soporte.

De los pacientes ingresados en la Unidad de Quemados durante el periodo de estudio,
366 (43,0%) precisaron VM invasiva en las primeras 72 horas tras el ingreso. En la Tabla
5.12 se comparan las caracteristicas de los pacientes segun hayan precisado VM precoz o
no. ElI grupo de pacientes que no requirieron soporte ventilatorio precoz es un grupo
heterogéneo que engloba a los que no precisaron ventilacion mecanica durante el ingreso y
los que la precisaron de forma tardia.

Se han observado diferencias significativas entre los pacientes que requirieron
soporte ventilatorio precoz y los que no en cuanto a la superficie quemada total y profunda,
la inhalacion, el mecanismo de la lesion y el sexo. No se han constatado diferencias
significativas en cuanto a la edad.

Los pacientes que precisaron VM precoz tenian mayor superficie quemada y mayor
superficie quemada profunda. También la presencia de inhalacion se asocidé a una mayor
necesidad de soporte ventilatorio precoz. En cuanto al mecanismo de la lesion, el
porcentaje de pacientes que necesitaron VM en las primeras 72 horas de ingreso fue
significativamente mayor en aquellos en los que la quemadura se habia producido por Ilama
que en los que la lesion fue por escaldadura u otro mecanismo. A su vez, los hombres

precisaron de VM precoz en mayor porcentaje que las mujeres.
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Tabla 5.12 Caracteristicas de los pacientes ingresados en la Unidad de Quemados

segun precisasen de ventilacion mecanica precoz o no

Ventilacion mecéanica precoz

Si No
Media D.T. Mediana  Media D.T. Mediana P OR 1C 95%
Edad (afios) 46,80 20,47 43,00 45,72 20,60 42,00 0,451
SCQ (%) 38,03 26,81 30.00 20,43 15,16 17,00 <0,001
SQP (%) 2412 24,52 15,00 9,40 12,28 15,00 <0,001
n % n %
Sexo 0,002 0,62 0,46-0,84
Hombre 278 46,4% 321 53,6%
Mujer 88 34,9% 164 65,1%
Edad (afios)
<40 154 41,4% 218 58,6%
40-59 114 46,3% 132 53,7%
60-79 61 40,7% 89 59,3%
>80 37 48,1% 40 51,9%
%SCQ
<20% 107 27,6% 281 72,4%
20-39% 107 41,8% 149 58,2%
40-59% 65 64,4% 36 35,6%
60-79% 43 79,6% 11 20,4%
>80% 44 88,0% 6 12,0%
%SQP
<10%
131 30,3% 302 69,7%
10-19%
61 35,3% 112 64,7%
20-59%
~60% 134 68,0% 63 32,0%
40 87,0% 6 13,0%
Mecanismo de lesion <0,001
Llama 346 46,9% 391 53,1%
Escaldadura 9 16,4% 46 83,6%
Otro 10 18,5% 44 81,5%
Inhalacién <0,001 36,20 24,54-53,40
No 57 12,1% 414 87,9%
Si 309 83,3% 62 16,7%

D.T.: Desviacion tipica; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza;

% SCQ: porcentaje de superficie corporal quemada total;

% SQP: porcentaje de superficie quemada profunda
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Tras ajustar en un modelo de regresion logistica por las variables estudiadas, se
observa que las que se asocian de forma independiente a la necesidad de VM precoz son la
superficie quemada total, la inhalacion y el sexo. Se encuentran en el limite de la

significacion estadistica la edad y la superficie quemada profunda (Tabla 5.13).

Tabla 5.13 Modelo de regresion logistica para predecir la necesidad de ventilacion

mecénica en las primeras 72 horas de la lesion

B E.E. P OR 1.C. 95,0% (OR)
Edad (afios) 0,010 0,005 0,066 1,010 0,999 1,021
Superficie corporal quemada (%) 0,032 0,008 <0,001 1,032 1,016 1,049
Superficie quemada profunda (%) 0,018 0,010 0,073 1,018 0,998 1,038
Inhalacién 3,593 0,227 <0,001 36,351 23314 56,678
Mecanismo de quemadura 0,393

Llama

Escaldadura -0,464 0,471 0,325 0,629 0,250 1,583

Otro mecanismo -0,465 0,460 0,312 0,628 0,255 1,548
Sexo (Mujer) -0,701 0,246 0,004 0,496 0,306 0,802

EE: Error Estandar; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza.
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5.2 ANALISIS DE LA MUESTRA DE 534 PACIENTES QUEMADOS

5.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

De los 998 pacientes atendidos durante el periodo de estudio, 534 estuvieron

ingresados méas de 72 horas (ver criterios de exclusion en Figura 4.1). Con este grupo de

enfermos se pretendio analizar la comorbilidad, introducida como variable nueva de la que

no teniamos informacion en el modelo predictivo, y la disfuncion de 6rganos tras el trauma,

medida al ingreso y durante la resucitacion, y determinar si se asocian a la mortalidad

ajustando por las variables del modelo de prediccion estudiado previamente.

Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en la Tabla 5.14.

Tabla 5.14 Caracteristicas demograficas, de lesion y comorbilidad de los pacientes

quemados ingresados mas de 72 horas

Media (D.T.) Mediana
Edad (afios) 46,0 (20,0) 43,0
Superficie corporal quemada (%) 31,0 (20,0) 25,0
Superficie quemada profunda (%) 16,0 (17,0) 10,0
n %

Sexo

Hombres 374 70,0%

Mujeres 160 30,0%
Comorbilidad cardiolégica 25 4,7%
Comorbilidad respiratoria 30 5,6%
Comorbilidad hepética 19 3,6%
Hipertension 71 13,3%
Diabetes 22 4,1%
Inhalacion 253 47,4%
Ventilacion mecanica precoz(*) 300 56,5%

D.T.: Desviacion tipica

(*) Requerimiento de ventilacion mecanica en las primeras 72 horas de ingreso
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5.2.2 ANALISIS DE MORTALIDAD
5.2.2.1 Relacion de variables demogréaficas, de lesion y comorbilidad con la
mortalidad
De los pacientes quemados que permanecieron ingresados durante méas de 72 horas,
fallecieron posteriormente 90 pacientes (16,9%) (95% IC: 13,6%-20,1%). En la Tabla 5.15
se comparan las caracteristicas de los fallecidos y no fallecidos.
Variables demograficas:
Se observo que los pacientes que fallecieron eran significativamente mayores que
los no fallecidos y un mayor porcentaje de mujeres respecto a hombres.
Variables de lesion:
Los fallecidos tenian significativamente mayor extension de superficie quemada
total y profunda. La mortalidad fue mayor en los pacientes con inhalacion.
Comorbilidad:
Se encontr6 una mortalidad significativamente mayor en los pacientes con
comorbilidad cardioldgica, respiratoria o hepatica. No se observd una mayor

mortalidad relacionada con el antecedente de hipertension o diabetes.
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Tabla 5.15 Comparacion de las caracteristicas demograficas, de comorbilidad y de la

lesion entre los pacientes fallecidos y no fallecidos

No fallecidos Fallecidos
Media.(D.T.) Mediana Media (D.T.) Mediana P
Edad (afios) 43,4 (19,0) 41 59,1 (21,9) 62,5 <0,001
Superficie corporal quemada (%) 27,9 (18,3) 23 44,0 (23,5) 40,0 <0,001
Superficie quemada profunda (%) 13,8 (14,7) 10 29,2 (21,8) 25,0 <0,001
n % n % P OR (95%IC)
Sexo 0,001 2,2(1,3-3,4)
Hombres 324 86,6% 50 13,4%
Mujeres 120 75,0% 40 25,0%
Comorbilidad cardiolégica 0,023 3,0 (1,3-7,0)
No 428 84,1% 81 15,9%
Si 16 64,0% 9 36,0%
Comorbilidad respiratoria 0,048 2,2(1,0-5,1)
No 423 83,9% 81 16,1%
Si 21 70,0% 9 30,0%
Comorbilidad hepética <0,001 7,6 (3,019,5)
No 436 84,7% 79 15,3%
Si 8 42,1% 11 57,9%
Hipertension 0,489 1,2 (0,7-2,3)
No 387 83,6% 76 16,4%
Si 57 80,3% 14 19,7%
Diabetes 0,396 1,5(0,5-4,1)
No 427 83,4% 85 16,6%
Si 17 77,3% 5 22,7%
Inhalacion 0,002 2,1(1,3-3,3)
No 247 87,9% 34 12,1%
Si 197 77,9% 56 22,1%
Ventilacion mecanica <0,001 3,2(1,9-5,5)
Sin Ventilacién Mecanica precoz 211 91,3% 20 8,7%
Ventilacion Mecénica precoz(*) 230 76,7% 70 23,3%

D.T.: desviacion tipica; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza;

(*) Requerimiento de ventilacion mecénica en las primeras 72 horas de ingreso

5.2.2.2 Relacion de la disfuncién de érganos al ingreso y durante la fase de

resucitacion con la mortalidad

Pretendimos analizar si, ademas de las variables convencionales, la disfuncion de
organos al ingreso y los cambios durante la fase de resucitacion se asocian a la mortalidad

e Disfunciéon de érganos al ingreso v su relacién con la mortalidad. Analisis

univariante
Se estudid la disfuncion de organos al ingreso mediante el SOFA dia 0. Los pacientes

fallecidos presentaron valores de SOFA total al ingreso significativamente més altos que
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los pacientes no fallecidos. Esto mismo se observo con cada uno de sus componentes
(Tabla 5.16). La tasa de mortalidad resultd més elevada para puntuaciones mayores de cada
componente del SOFA al ingreso excepto para el neuroldgico (Figura 5.10). El incremento
de mortalidad no progresa en los grupos de score de 4 puntos, probablemente debido al
escaso nuamero de pacientes con ese grado de disfuncion en el dia 0. Como se muestra en la
Tabla 5.17, la mortalidad aumenta de un 6% entre los pacientes con un SOFA = 0 en el dia

0 aun 61,5% entre los pacientes con un SOFA >8 en ese mismo momento.

Tabla 5.16 Comparacion de los pacientes fallecidosy no fallecidos segin el SOFA
dia 0

No fallecidos Fallecidos
Media (D.T.) Mediana Media(D.T.) Mediana P
SOFA dia 0 cardiovascular 0,56(0,87) 0,00 1,14(1,31) 1,00 <0,001
SOFA dia 0 respiratorio 1,28(1,10) 1,00 1,57(1,21) 2,00 0,042
SOFA dia 0 renal 0,16(0,40) 0,00 0,34(0,54) 0,00 <0,001
SOFA dia 0 hepatico 0,16(0,46) 0,00 0,46(0,82) 0,00 <0,001
SOFA dia 0 hematoldgico 0,12(0,39) 0,00 0,30(0,67) 0,00 0,006
SOFA dia 0 neurolégico 0,10(0,53) 2,00 0,24(0,76) 0,00 0,013
SOFA dia 0 total 2,37(1,85) 2,00 4,05(2,58) 4,00 <0.001

D.T.: Desviacion tipica; SOFA dia 0: disfuncion de 6rganos presente al ingreso

Tabla 5.17. Mortalidad segun los valores del score SOFA dia 0.

SOFA dia0  N°acientes 9% pacientes  N°muertes % Mortalidad IC 95%
0 67 12,6% 4 6,0% 1,9%-15,3%
1 108 20,3% 9 8,3% 4,1%-15,6%
2 115 21,7% 14 12,2% 7,0%-19,9%
3 90 16,9% 12 13,3% 7,4%-22,5%
4 64 12,1% 19 29,7% 19,2%-42,6%
5 33 6,2% 12 36,4% 21,0%-54,8%
6 26 4,9% 7 26,9% 12,3%-48,0%
7 15 2,8% 5 33,3% 13,0%-61,3%
>8 13 2,5% 8 61,5% 34,1%-84,3%

IC: Intervalo de confianza.

SOFA dia 0: disfuncion de 6rganos presente al ingreso.
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Figura 5.10 Mortalidad segun los scores del SOFA dia 0
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Con el objeto de ver qué componente del SOFA dia O tiene méas capacidad

discriminativa para predecir mortalidad se analiz6 el area bajo la curva ROC del SOFA

dia 0 y cada uno de sus componentes. (Figura 5.11, Tabla 5.18).

Figura 5.11 Curvas ROC para la prediccion de mortalidad segun los valores del

SOFA al ingreso para los distintos componentes del score
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Tabla 5.18 Area bajo la curva para la prediccion de mortalidad segin los valores del

SOFA al ingreso para los distintos componentes del score

Area bajo la curva EE 95% IC
SOFA dia 0 cardiovascular ,628 ,035 ,560 ,695
SOFA dia 0 respiratorio ,566 ,034 ,500 ,633
SOFA dia 0 renal ,584 ,035 516 ,653
SOFA dia 0 hematolégico ,550 ,035 481 ,619
SOFA dia 0 hepéatico ,587 ,035 518 ,656
SOFA dia 0 neuroldgico ,533 ,035 ,465 ,601
SOFA dia 0 total ,705 ,031 ,645 ,765

EE: Error Estandar; IC: Intervalo de confianza;

SOFA dia 0: disfuncién de érganos presente al ingreso.
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Este analisis demuestra que la disfuncion de érganos al ingreso medida por el SOFA
en el dia O es diferente en los que viven y mueren, y que entre los componentes del SOFA
al ingreso, el cardiovascular fue el que presenté un mayor area bajo la curva. Asi, el area
bajo la curva del SOFA total en el dia 0 es 0,705, lo que significa que en el 70,5% de los
casos, un paciente aleatoriamente elegido entre los que fallecen da un resultado mas

anormal en la prueba gque un paciente aleatoriamente elegido entre los que no fallecen.

e Cambios en la disfuncién de 6rganos durante la resucitacién y su relacion con la

mortalidad. Andlisis univariante

Se estudiaron los cambios en la disfuncion de 6rganos entre el dia 0 y el dia 4 post-
trauma a través del ASOFA (mé&ximo SOFA —SOFA dia 0) entre el dia 0 y el dia 4.

El ASOFA y cada uno de sus componentes, excepto el neuroldgico, fue
significativamente mas alto en los fallecidos que en los vivos (Tabla 5.19). Asi, la tasa de
mortalidad resultdé ser méas elevada en aquellos pacientes con valores mas altos del delta
SOFA, en cualquiera de los componentes considerados (Figura 5.12). Como se observa en
la Tabla 5.20, la mortalidad se increment6 a mayor ASOFA, pasando de un 6,1% en los

pacientes con un ASOFA =0 a un 83% en los pacientes con un ASOFA >9.
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Tabla 5.19 Comparacion de los pacientes fallecidos y no fallecidos segun los valores
del ASOFA(méximo SOFA - SOFA dia 0) entre el diaO y el dia 4

No fallecidos Fallecidos
Media (D.T.) Mediana Media (D.T.) Mediana P
ASOFA cardiovascular 0,68(1,01) 0,00 1,53(1,47) 1,00 <0,001
ASOFA respiratorio 0,87(0,93) 1,00 1,51(1,22) 1,50 <0,001
ASOFA renal 0,09(0,33) 0,00 0,22(0,57) 0,00 0,011
ASOFA hepitico 0,10(0,34) 0,00 0,21(0,48) 0,00 0,019
ASOFA hematol6gico 1,07(0,83) 1,00 1,70(1,05) 2,00 <0,001
ASOFA neurologico 0,00(0,09) 0,00 0,01(0,10) 0,00 0,211
ASOFA total 2,13(1,94) 2,00 4,22(2,59) 4,00 <0,001

D.T.: Desviacién tipica
ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia 0 y el dia 4 — SOFA dia 0

Tabla 5.20 Mortalidad segun los valores del ASOFA 0-4 (maximo — dia 0)

A SOFA 0-4 N° pacientes % pacientes N°muertes % Mortalidad IC 95%
0 115 21,7% 7 6,1% 2,7%-12,6%
1 92 17,3% 8 8,7% 4,1%-16,9%
2 98 18,5% 7 7,1% 3,2%-14,6%
3 73 13,7% 13 17,8% 10,2%-28,9%
4 66 12,4% 19 28,8% 18,6%-41,4%
5 31 5,8% 10 32,3% 17,3%-51,5%
6 22 4,1% 9 40,9% 21,5%-63,3%
7 18 3,4% 7 38,9% 18,3%-63,9%
8 10 1,9% 5 50,0% 20,1%-79,8%
>9 6 1,2% 5 83,3% 36,5%-99,1%

IC: Intervalo de confianza
ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia0 y el dia 4 — SOFA dia 0
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Figura 5.12 Mortalidad segun los valores del ASOFA del dia 0 al dia 4
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El ASOFA total presentd un area bajo la curva ROC para predecir mortalidad de
0,742 (EE: 0,030). EIl area bajo la curva ROC de cada uno de sus componentes se muestra
en la Figura 5.13, Tabla 5.21. EI componente cardiovascular, respiratorio y hematoldgico

son los que muestran mayor capacidad discriminativa para predecir mortalidad.

Figura 5.13 Curvas ROC para la prediccion de mortalidad segun los valores de

ASOFA desde el ingreso hasta el dia 4 para los distintos componentes del score
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Tabla 5.21 Areas bajo las curvas ROC para la prediccion de mortalidad seguiin los

valores de ASOFA desde el ingreso hasta el dia 4 para los distintos componentes del

score

Area bajo la curva EE 95% IC
ASOFA cardiovascular 0,655 0,035 0,586 0,724
ASOFA respiratorio 0,645 0,034 0,578 0,713
ASOFA renal 0,543 0,035 0,475 0,611
ASOFA hematologico 0,673 0,034 0,607 0,740
ASOFA hepatico 0,543 0,035 0,475 0,611
ASOFA neurolégico 0,504 0,034 0,439 0,570
ASOFA total 0,742 0,030 0,683 0,800

EE: Error estandar. IC: Intervalo de confianza

ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia0 y el dia 4 — SOFA dia 0

e Andlisis multivariante de la disfuncién de 6rganos al ingreso v la evoluciéon durante

la fase de resucitacion con la mortalidad

Con el objetivo de evaluar la relativa contribucién a la mortalidad de la disfuncion de

organos presente al ingreso (SOFA dia 0) y la desarrollada durante la resucitacion hasta el

dia 4 post-trauma (delta SOFA), realizamos un analisis de regresion logistica ajustando por

las variables del modelo de prediccién de mortalidad y las comorbilidades previas que

resultaron significativas en el analisis univariado. EI modelo maximo se muestra en la

Tabla 5.22, donde se observa un efecto dosis-respuesta en las variables: edad, superficie

guemada total y superficie quemada profunda.
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Tabla 5.22 Modelo maximo de regresion logistica para predecir mortalidad en

pacientes quemados ajustando para SOFA 0 y delta SOFA 0-4 y otras variables de

riesgo

B EE P OR 1.C. 95,0%(OR)

Edad (afios) <0,001

<40 1,00

40-59 ,045 AT7 0,925 1,04 0,41 2,66

60-79 2,063 ,517 <0,001 7,86 2,85 21,67

>80 4,646 712 <0,001 104,17 25,81 420,42
Sexo 1,083 ,383 0,005 2,95 1,39 6,26
SOFA dia 0 total ,331 ,085 <0,001 1,39 1,18 1,64
ASOFA 0-4total 431 ,083 <0,001 1,53 1,30 1,81
Comorbilidad hepética 3,072 ,920 0,001 21,59 3,55 131,00
Superficie corporal quemada <0,001

<20% 1,00

20-39% 1,906 ,647 0,003 6,72 1,89 23,87

40-59% 2,819 ,766 <0,001 16,76 3,73 75,20

60-79% 3,593 ,865 <0,001 36,32 6,66 197,92

>80% 4,513 ,998 <0,001 91,23 12,90 645,19
Superficie quemada profunda 0,142

<10% 1,00

10%-19% ,620 ,559 0,267 1,86 0,62 5,56

20%-59% 1,252 ,550 0,023 3,49 1,19 10,27

>60% 1,309 ,876 0,135 3,70 0,66 20,63
Inhalacién ,939 ,517 0,069 2,55 0,93 7,04
Ventilacion mecanica precoz -,334 ,594 0,573 0,71 0,22 2,29
Comorbilidad cardiaca ,648 ,694 0,351 1,91 0,49 7,44
Comorbilidad respiratoria 1,017 ,636 0,110 2,76 0,79 9,62
Constante -9,098 1,017 <0,001 0,00

B: Coeficiente de regresion ; EE :Error Estandar ; OR: Odds Ratio ; IC: Intervalo de confianza ;

SOFA dia 0 total: SOFA al ingreso; ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia 0 y el dia 4 — SOFA dia 0

Los resultados del modelo final tras retirar las variables del modelo maximo que no

resultaron significativas se muestran en la Tabla 5.23. En este andlisis se vuelve a

comprobar el efecto de la edad, el sexo y la superficie corporal quemada. Tanto la

disfuncion al ingreso (SOFA dia 0) como los cambios en la funcion de érganos (delta

SOFA) en los dias inmediatos al trauma se asociaron a la mortalidad y con un peso similar.

La inclusion de estas variables hace que otras, que previamente se asociaban a la
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mortalidad, dejen de ser significativas como son la inhalacion, la ventilacion mecénica

precoz y la superficie quemada profunda.

Tabla 5.23 Modelo final de regresion logistica para predecir mortalidad en pacientes

guemados ajustando para SOFA 0y delta SOFA 0-4 y otras variables de riesgo

B EE P OR 1.C.95,0% (OR)
Edad (afios) <0,001
<40 1,00
40-59 ,005 ,460 0,992 1,00 0,40 2,47
60-79 1,902 474 <0,001 6,70 2,64 16,95
>80 4,440 ,655 <0,001 84,74 23,48 305,76
Sexo (Mujer) ,996 ,356 0,005 2,70 1,34 5,43
SOFA dia 0 total ,364 ,078 <0,001 1,43 1,23 1,67
ASOFA 0-4 total ,443 ,078 <0,001 1,55 1,33 1,81
Comorbilidad hepética 2,814 ,844 0,001 16,67 3,18 87,19
Superficie corporal quemada <0,001
<20% 1,00
20-39% 2,165 ,561 <0,001 8,71 2,90 26,17
40-59% 3,236 ,647 <0,001 25,42 7,15 90,32
60-79% 3,865 ,731 <0,001 47,70 11,37 199,97
>80% 5,167 ,818 <0,001 175,32 3529 870,83
Constante -8,149 ,849 <0,001 0,00

B: Coeficiente de regresion ; EE :Error Estandar ; OR: Odds Ratio ; IC: Intervalo de confianza ;
SOFA dia 0 total: SOFA al ingreso;
ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia0 y el dia 4 — SOFA dia 0

e Relacién de cada componente de la disfuncién de drganos durante la resucitacion

con la mortalidad. Andlisis multivariante

A continuacion se evalud la contribucion al pronostico de cada una de las seis
disfunciones de érganos que componen el ASOFA en un analisis de regresion logistica,
ajustando por las variables que habian resultado significativas en el analisis anterior (Tabla
5.24).

Se sustituyo la variable delta SOFA total por la de sus componentes y los resultados

muestran que el score respiratorio y cardiovascular se asocian a la mortalidad en el modelo
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final. Esta asociacién no se demostré para el resto de componentes del delta SOFA

evaluados.

Tabla 5.24 Modelo final de regresion logistica para predecir mortalidad en pacientes

guemados ajustando para SOFA dia 0 y componentes del ASOFA 0-4 y otras variables

de riesgo

B EE P OR 1.C. 95,0% (OR)

Edad (afios) <0,001

<40 1,00

40-59 -,206  ,470 0,661 0,81 ,32 2,04

60-79 1,852 ,481 <0,001 6,37 2,48 16,35

>80 4,408 ,659 <0,001 82,06 22,65 298,55
Sexo (mujer) 947 367 0,010 2,57 1,25 5,28
SOFA dia 0 total 438 ,083 <0,001 1,54 1,31 1,82
Comorbilidad hepética 2,929 807 <0,001 18,70 3,84 90,88
Superficie corporal quemada <0,001

<20% 1,00

20-39% 2,357 568 <0,001 10,56 3,46 32,16

40-59% 3,543 651 <0,001 34,57 9,64 123,89

60-79% 4,188 744 <0,001 65,89 15,33 283,03

>80% 5675 ,854 <0,001 291,53 54,70 1553,74
ASOFA 0-4 cardiovascular 381 121 0,002 1,46 1,15 1,85
ASOFA 0-4 respiratorio 922 174 0,001 2,51 1,78 3,53
Constante -8,663 ,892 <0,001 0,00

B: Coeficiente de regresion ; EE : Error Estandar ; OR: Odds Ratio ; IC: Intervalo de confianza ;

SOFA dia 0 total: SOFA al ingreso;

ASOFA 0-4 cardiovascular: maximo SOFA cardiovascular entre el dia 0 y el dia 4 — SOFA dia 0 cardiovascular;

ASOFA 0-4 respiratorio: maximo SOFA respiratorio entre el dia 0 y el dia 4 — SOFA dia 0 respiratorio

Por tanto, nuestros datos indican que los cambios hemodinamicos y respiratorios

durante la resucitacion se asocian a la mortalidad después de ajustar por el resto de

variables y esta asociacion no se ha visto para otros componentes del delta SOFA 0-4.
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5.2.3 CARACTERIZACION DE LA DISFUNCION DE ORGANOS DESDE EL INGRESO

HASTA EL DIA 4

Dado el interés pronostico que mostraron en el modelo final el SOFA dia 0 y ASOFA

0-4, en concreto sus componentes cardiovascular y respiratorio, el objetivo siguiente fue

caracterizar la disfuncion de drganos al ingreso, su evolucion hasta el dia 4 post-

guemadura, su incidencia y factores de riesgo en la poblacion de pacientes estudiada.

5.2.3.1 Disfuncion de érganos al ingreso

Los valores del SOFA en el dia 0 y de cada uno de sus componentes se muestran en

la Tabla 5.25. Un 6,4% de los pacientes ingresaron con un SOFA cardiovascular >3 y un

42% con un SOFA respiratorio >2. En los otros componentes del SOFA, mas del 80% de

los pacientes no presentaron disfuncion.

Tabla 5.25 Valores del SOFA al ingreso y sus componentes

Puntuaciéon: 0 1 2 3 4 5 6 >7

SOFAdiaOtotal 126 20,3 21,7 169 121 6.2 4,9 53

Puntuacion 0 1 2 3 4

SOFA dia O cardiovascular 559% 33,6% 4,1% 1,7% 4, 7%
SOFA dia 0 respiratorio 291% 289% 254% 132% 3,4%
SOFA dia 0 renal 82,7% 156% 1,7% - -
SOFA dia 0 hepético 839% 12,0% 3,4% 0,4% 0,4%
SOFA dia 0 hematoldgico 88,9% 8,1% 2,4% 0,6% -
SOFA dia 0 neuroldgico 94,4%  2,2% 0,9% 1,3% 1,1%

SOFA dia 0: disfuncidn de 6rganos presente al ingreso
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Por tanto, solo los componentes cardiovascular y respiratorio al ingreso presentaron

disfuncion significativa en un nimero relevante de pacientes.

5.2.3.2 Evolucion de la disfuncion de 6rganos del dia 0 al dia 4

El SOFA medio se incrementa desde el dia 0 hasta el dia 3 post-quemadura. La
Figura 5.14 muestra la evolucion de los valores medios del SOFA desde el ingreso hasta el
dia 4.

A continuacién se analizo la contribucién de cada componente del SOFA a esta
evolucion. Los resultados muestran que el score respiratorio, cardiovascular y hematolégico

son los que presentan mas cambios durante la resucitacion (Figura 5.15).

Figura 5.14 Valores medios del SOFA en los cuatro primeros dias de ingreso

Mediay 95% IC

I I I I I
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
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Figura 5.15 Valores medios de los componentes del SOFA en los cuatro primeros dias

de ingreso

1,8 4

1,6
14 ././

1,24

0,8 4 //

0,6 -

0,4

0,2 4

Dia 0 Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 4

=== SOFA cardiovascular =#=SOFA respiratorio SOFA renal
SOFA hepético =%¥=SOFA hematolégico SOFA neurolégico

Posteriormente se describi6 el porcentaje de enfermos que presentaron cada valor del
ASOFA entre el dia 0 y el dia 4 post-quemadura (Tabla 5.26). Analizando cada uno de sus
componentes, un 19,6% de los pacientes presentaron ASOFA cardiovascular de 2 0 mas
puntos. Un 28,7% de los pacientes presentaron ASOFA respiratorio de 2 0 mas puntos y un
39% de los pacientes en el score hematoldgico. Para el resto de las disfunciones, mas del

90% de los pacientes no presentaron cambios.
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Tabla 5.26 Frecuencia de cada valor del delta SOFA en los dias 0 a 4 y sus

componentes

Puntuacion 0 1 2 3 4 5 6 >7

ASOFA dia 0-4 total 21,7% 173% 185% 13,7% 12,4% 58% 4,1% 6,4%

ASOFA 0-4 total: maximo SOFA entre el dia0 y el dia 4 — SOFA dia 0

Puntuacion 0 1 2 3 4

ASOFA dia 0-4 cardiovascular 54.0% 26,4% 6,6% 8,6% 4,3%

ASOFA dia 0-4 respiratorio 40,8% 30,5% 19,7% 7,7% 1,3%
ASOFA dia 0-4 renal 90,4%  8,3% 0,8% 0,6% -
ASOFA dia 0-4 hepético 89,1%  9,4% 1,5% - -
ASOFA dia 0-4 hematolégico 27,0% 34,0% 34,1% 4,1% 0,8%
ASOFA dia 0-4 neuroldgico 99,6% 0,2% 0,2% - -

ASOFA 0-4 : maximo SOFA entre el dia 0 y el dia 4 — SOFA dia 0 en cada componente

5.2.3.3 Prevalencia de los distintos fallos de 6rganos durante la resucitacién

El SOFA cuantifica la disfuncién pero a continuacion evaluamos la disfuncién de
6rganos como una variable categorica.

La mayor relevancia clinica de la puntuacion del SOFA, considerada como fracaso,
varia para cada 6rgano. En el sistema cardiovascular es la puntuacién 3 la que se considera
fallo; para el resto de los d6rganos una puntuacion de 2. Por tanto, considerando la
disfuncion de 6rganos como una variable categérica, el fallo respiratorio, cardiovascular y
hematoldgico fueron los mas prevalentes en esta poblacion entre el dia 0 y el dia 4 y un
porcentaje muy reducido de pacientes presentd fallo renal, hepatico o neurolédgico (Tabla

5.27).
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Tabla 5.27 Prevalencia del fallo de érganos durante los dias 0-4

Dia0 Dia1l Dia2 Dia 3 Dia4 Prevalenciaen los dias 0-4 IC 95%
n (%)
Fallo cardiovasc. 6,4% 9,9% 12,8% 13,9% 13,5% 121(22,7%) 19,2%-26,5%
Fallo respiratorio 16.5% 13.3% 18.8% 21.8% 24.2% 245(46,0%) 41,6%-50,2%
Fallo renal 1.7% 1.5% 2.4% 2.4% 2.8% 20(3,8%) 2,4%- 5,8%
Fallo hepatico 4.1% 4.5% 5.2% 5.2% 4.9% 41(7,7%) 5,6%- 10,3%
Fallo hematol6gico 3.0% 7.3% 29.1% 39.2% 29.1% 251(47,1%) 42,7%-51,3%
Fallo neurolégico 3.4% 3.6% 3.4% 3.4% 3.4% 19(3.6%) 2,2%-5,6%

IC: Intervalo de confianza
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5.2.4 DETERMINANTES DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION CARDIOVASCULAR

El andlisis previo indica que el cambio en la disfuncion cardiovascular se asocia a la
mortalidad. Por ello, a continuacion estudiamos los determinantes de este cambio entre el
dia Oy el dia 4 pos-trauma.

Se defini6 empeoramiento de la funcion cardiovascular como un delta SOFA
cardiovascular >1 teniendo en cuenta que el porcentaje de mortalidad para pacientes con
delta SOFA cardiovascular =0 ¢ 1 es similar (Figura 5.12).

Analizamos las diferencias entre los pacientes con ASOFA cardiovascular <1 y >1
(Tabla 5.28). Los pacientes (n =104) que peor habian evolucionado en el score tenian méas
edad, mayor superficie quemada total y profunda y mayor porcentaje de inhalacién. En
relacién a la comorbilidad habia mayor porcentaje de diabéticos y de pacientes con
comorbilidad cardiologica .

No se encontraron diferencias en cuanto al resto de las comorbilidades estudiadas. En
los que empeoraron hay mayor porcentaje de mujeres aunque las diferencias no llegan a ser
significativas.

Incluimos en el analisis, ademas de variables demograficas, comorbilidad previa y
severidad de la lesion, la fluidoterapia como variable potencialmente modificable en el
manejo que pudiese tener un papel en el fallo de érganos post-quemadura. El objetivo
terapéutico mas importante e inmediato en pacientes quemados graves es restaurar
adecuadamente la deplecion de volumen intravascular. La deplecién de la volemia puede
conducir a una situacion de shock si no se reconoce y se trata de forma apropiada. El
objetivo de férmulas tradicionales de resucitacién, como la formula de Parkland, es la
estimacion de las necesidades iniciales de fluidos, seguida de una titulacion de acuerdo con

los signos vitales y la diuresis. Por eso, hemos incluido esta variable como potencialmente
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explicativa del deterioro cardiovascular. El analisis muestra que ambos grupos habian

recibido igual volumen de liquidos durante la resucitacion en los dias 0-1-2.

Tabla 5.28 Comparacion de las caracteristicas demograficas, de comorbilidad y de la

lesion entre los pacientes con delta SOFA cardiovascular <1y >1

Delta SOFA cardiovascular

061 (n=429) 2,304 (n=104)
Media (D.T.) Mediana Media(D.T.) Mediana P
Edad (afios) 44,52(20,01) 41,00  52,32(20,77) 50,50 <0,001
Superficie corporal quemada(%b6) 28,88(19,40) 25,00 37,61(21,86) 35,00 <0,001
Superficie quemada profunda (%)  14,75(16,24) 10,00 23,30(19,07) 20,00 <0,001
Liquidos (ml/kg/%SCQ) 19,18(33,68) 12,33 19,68(28,59) 12,95 0,341
n % n % P OR (95% IC)
Sexo 0,064 1,52(0,97-2,39)
Hombres 308 71,8% 65 62,5%
Mujeres 121 28,2% 39 37,5%
Comorbilidad cardiolégica 16 3, 7% 9 8,7% 0,041 2,45(1,05-5,70)
Comorbilidad respiratoria 23 5,4% 7 6,7% 0,587 1,27(0,53-3,05)
Comorbilidad hepética 12 2,8% 7 6,7% 0,072 2,51(0,96-6,53)
Hipertension 53 12,4% 18 17,3% 0,182 1,48(0,83-2,66)
Diabetes 14 3,3% 8 7,7% 0,053 2,47(1,00-6,05)
Inhalacion 185 43,1% 68 65,4% <0,001 2,49(1,59-3,90)

ml/Kg/%SCQ: mililitros/ Kilogramo de peso/ %superficie corporal quemada, en los dias 0-1-2;

D.T.: Desviacion tipica

A continuacion se realizd un andlisis de regresion logistica introduciendo las

variables que resultaron significativas en el analisis anterior. Los resultados muestran que la

edad, la superficie quemada total, la inhalacion y la diabetes se asociaron de forma

independiente al empeoramiento cardiovascular. (Tabla 5.29).
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Tabla 5.29 Modelo de regresion logistica para predecir un ASOFA cardiovascular >1

entre los dias 0-4 en pacientes quemados ajustando por diferentes variables

B EE P OR 1.C.95,0% (OR)
Edad (afios) 0,028 0006 <0001 1,03 1,02 1,04
Superficie corporal quemada (%0) 0,026 0,006 <0,001 1,03 1,02 1,04
Inhalacion 0,963 0,242 <0,001 2,62 1,63 421
Diabetes 0,983 0,487 0,044 2,67 1,03 6,94
Constante -4,196 0,473 <0,001 0,025

B: Coeficiente de regresion ; EE: Error Estandar; OR: Odds Ratio ; IC: Intervalo de confianza

Por tanto, el cambio en la disfuncion cardiovascular no depende de los fluidos
administrados. La diabetes, comorbilidad asociada a vasculopatia, se asocia

independientemente al deterioro cardiovascular.

5.2.5 DETERMINANTES DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION RESPIRATORIA

Hemos visto que el empeoramiento de la funcion respiratoria durante la fase de
resucitacion se asocia a la mortalidad. Por tanto, a continuacion estudiamos los
determinantes del cambio en la disfuncion pulmonar entre el dia O y el dia 4.

Se definié empeoramiento de la funcion respiratoria como un delta SOFA respiratorio
>1 teniendo en cuenta que el porcentaje de mortalidad para pacientes con delta SOFA
respiratorio =0 6 1 es similar (Figura 5.12).

Se realizd un andlisis univariante (Tabla 5.30) que muestra que los pacientes con peor
evolucion en el score respiratorio tenian mayor edad, mayor superficie quemada total y
profunda y mayor porcentaje de inhalacion. En relacion a los antecedentes habia mayor

porcentaje de hipertensos y no se encontraron diferencias al analizar otras comorbilidades.
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Razonamos igualmente que la fluidoterapia es una variable de interés en el analisis,

potencialmente modificable, que pudiese tener un papel en el fallo de 6rganos post-

guemadura. La administracion de una cantidad excesiva de liquidos durante la resucitacion

puede dar lugar a la formacion de mayor edema y dificultar la oxigenacion tisular. Esto es

particularmente importante en el pulmén. El edema pulmonar no es un hallazgo infrecuente

y ocurre mas a menudo después que durante la fase de resucitacion con fluidos. Por eso,

hemos incluido esta variable como potencialmente explicativa del deterioro respiratorio.

Sin embargo, los resultados muestran que los pacientes con peor delta respiratorio

habian recibido igual volumen de liquidos durante la resucitacion en los dias 0-1-2 que el

otro grupo.

Tabla 5.30 Comparacion de las caracteristicas demogréaficas, de comorbilidad y de la

lesion entre los pacientes con delta SOFA respiratorio <1y >1

Delta SOFA respiratorio

061 (n=379) 2,304 (n=153)
Media (D.T.) Mediana Media(D.T.) Mediana P
Edad (afios) 44,09(20,65) 40,00  50,97(18,92) 50,00 <0,001
Superficie corporal quemada (%)  29,39(19,74) 25,00 33,65(20,99) 30,00 0,027
Superficie quemada profunda (%)  15,49(17,31) 10,00 18,80(16,57) 15,00 0,004
Liquidos (ml/kg/%SCQ)(*) 19,98(36,52) 12,35  17,57(20,55) 12,87 0,640
n % n % P OR (95% IC)
Sexo 0,678 1,09(0,73-1,63)
Hombres 267 70,4% 105 68,6%
Mujeres 112 29,6% 48 31,4%
Comorbilidad cardioldgica 16 4,2% 9 5,9% 0,413 1,42(0,61-3,82)
Comorbilidad respiratoria 20 5,3% 10 6,5% 0,569 1,26(0,57-2,75)
Comorbilidad hepatica 11 2,9% 8 5,2% 0,191 1,85(0,73-4,68)
Hipertension 43 11,3% 28 18,3% 0,033 1,75(1,04-2,94)
Diabetes 14 3,7% 8 5,2% 0,421 1,44(0,59-3,50)
Inhalacién 156 41,2% 96 62,7% <0,001 2,40(1,64-3,54)

D.T.: Desviacion tipica; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza

(*)mI/Kg/%SCQ: mililitros/ Kilogramo de peso/ %superficie corporal quemada, en los dias 0-1-2;
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A continuacion se realizd un analisis de regresion logistica introduciendo las

variables que resultaron significativas en el analisis anterior. Los resultados muestran que la

edad, la superficie quemada total y la inhalacién se asociaron de forma independiente al

empeoramiento respiratorio en el modelo final (Tabla 5.31).

Tabla 5.31 Modelo de regresion logistica para predecir un ASOFA respiratorio >1

entre los dias 0-4 en pacientes quemados ajustando por diferentes variables

B EE P OR  IC 95,0% (OR)
Edad (afios) 0,023 0,005 <0,001 1,02 1,01 1,03
Superficie corporal quemada (%) 0,014 0,005 0,006 1,01 1,00 1,02
Inhalacion 0,938 0,205 <0,001 2,55 1,71 3,82
Constante -2,914 0,375 <0,001 0,05

B:Coeficiente de regresion; EE: Error Estandar; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza

El anélisis indica que la edad, la extension de la quemadura y la inhalacion se asocian

de forma independiente con la disfuncion respiratoria entre el dia 0 y el dia 4. Los liquidos

administrados durante la fase de resucitacidon no se asocian con cambios en el delta SOFA

respiratorio.
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6 DISCUSION
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Este estudio confirma y expande el conocimiento sobre variables asociadas a la
mortalidad en pacientes quemados. Describimos la relativa contribucion de variables
demogréficas y de lesion a la mortalidad, asi como la relacion no-lineal entre la superficie
quemada total y profunda y la supervivencia. Los resultados muestran que, teniendo en
cuenta factores de riesgo convencionales, la necesidad de ventilacion mecénica precoz se
asocia a la mortalidad. Tras ajustar por esta variable, no encontramos una relacién
independiente entre dafio por inhalacion y mortalidad. EI modelo de prediccion de
mortalidad desarrollado muestra un poder discriminativo similar o superior a los
publicados.

Ademaés, en un grupo de pacientes quemados con estancia superior a 72 horas, la
disfuncion de dérganos al ingreso y los cambios durante la resucitacion también se asocian
independientemente a la mortalidad. Nuestros resultados validan el SOFA como un score

que permite cuantificar la disfuncion de 6rganos en este grupo de pacientes.

6.1 VARIABLES PREDICTORAS DE MORTALIDAD
6.1.1 Efecto de la edad

La edad es una variable que se mantiene significativa en la mayoria de los estudios
con pacientes quemados %37 En nuestro trabajo, esto se vio en el analisis univariante
y se corroboro en el andlisis multivariante. Cuando visualizamos la relacion existente entre
edad y mortalidad a traves de los modelos GAM, los resultados muestran un incremento
progresivo del riesgo de muerte con la edad. De acuerdo con esto, la edad se categorizé en
grupos con valores similares de OR, mostrando en el modelo final un OR de 2,67 para

pacientes entre 40 y 59 afios, y de 10,58 en el grupo de 60 a 79 afos.
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La definicién de vejez en la literatura de los pacientes con quemadura ha sido
variable. Algunos estudios de Saffle y Larson han incluido pacientes de hasta 45 afios de
edad’®; Tejerina analiza la mortalidad de un grupo de edad mayor de 60 afios’’; Lionelli
selecciona a partir de 75 afios’®. La disminucion en la percepcion, la lentitud de reaccion, la
reducida movilidad, los estados de postracion, pueden llevar a un descenso en la habilidad
de los mayores para identificar situaciones de riesgo y reaccionar’"*®. Esto puede explicar
mayor extension de la lesion y quemaduras méas profundas, aunque nosotros no hemos
documentado mayor inhalacion. Un 47% de los pacientes que Lionelli revisé murieron
como resultado de sus quemaduras. Covington encontr6 que el 60% de los mayores de 75
afios murieron®. Zawacki, en 1970 mostré una mortalidad entre el 70-80% para >75 afios
con un 25% superficie quemada®, similar a Lionelli en ese momento.

Erny publicé que la mortalidad en la vejez variaba en relacion con la condicion
premérbida. Otros autores han apuntado al papel de la comorbilidad en el prondstico®*.

Esto enfatiza la necesidad de focalizar estudios en el cuidado de los mas mayores.
Los resultados muestran que pequefias quemaduras en adultos no son letales excepto en la
vejez. Debe destacarse que, en nuestra serie, la tasa de mortalidad global fue de 40,4% para
edades >70 afios, con una media de superficie quemada de 22,9%. Asimismo, segin el
modelo predictivo desarrollado, un varén de 75 afios con 55% de la superficie corporal
quemada de tercer grado, tiene un 58,3% de probabilidades de morir, lo que da a estos

pacientes una real probabilidad de supervivencia con esta magnitud de lesion, en relacién a

tasas de mortalidad historicas.
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6.1.2 Efecto del sexo

La influencia del sexo en la mortalidad no esté clara. Uno puede esperar que a muy
pequefia 0 muy amplia extension de superficie quemada la variable mortalidad no sea
suficientemente sensible para reflejar la influencia del sexo®. La literatura de los Gltimos
20 afios reporta que los hombres tienen mayor supervivencia a la lesién térmica®?*®*. Sin
embargo, el riesgo de mortalidad asociado al sexo femenino varia en distintos estudios:
Muller et al.®> reportaron un riesgo relativo de 1,82. Vico® encuentra asociacion del sexo
con la mortalidad en el anélisis univariante, pero en el anlisis multivariante el sexo no
tiene valor predictivo. El sexo forma parte del modelo de prediccién reportado por
Tobiasen?” y también en el reportado por O'Keefe® en el que la asociacion entre sexo
femenino y mortalidad fue aparente en pacientes entre 30 y 59 afios. George et al.?
estudian una serie de 6200 pacientes con quemadura e identifican una asociacién entre
sexo femenino y mortalidad en edad entre 20 y 34 afios. Cumming et al. mostraron, por
otra parte, que las mujeres tenian menor incidencia de disfuncién multiorgénica y sepsis
tras las quemaduras®’ .

La investigacion experimental presenta evidencia inconsistente. Estudios de
Schwacha et al.28 y Moss et al.* han mostrado patrones similares de disfuncién inmune
tras una quemadura del 25% de superficie quemada, sugiriendo que la disfunciéon inmune

1.%° encontraron

es independiente de la influencia del sexo. En contraste, Gregory et a
diferencias de sexo con lesiones del 15% superficie quemada. Diferencias en el disefio de
los estudios pueden explicar en parte la incongruencia de los resultados.

Nuestros resultados sugieren que puede haber diferencias de sexo en la mortalidad de

pacientes quemados independientemente de otras variables de riesgo.
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La identificacion de diferencias de sexo en el prondstico puede ayudar a refinar la
habilidad para predecir la mortalidad en grandes grupos de pacientes; esto seria
especialmente importante a tener en cuenta en el disefio y puesta en marcha de ensayos

clinicos examinando el proceso de la enfermedad con conocimiento o sospecha de

diferencias de sexo en la incidencia o en el desenlace.

6.1.3 Efecto de la extension y profundidad de la quemadura

El hecho de que la extensién de la quemadura influye en el prondstico fue reconocido
por Holmes en 1860°%. El primer burn score se desarrollo en 1902 por Wiedenfeld en
Alemania que correlaciond la superficie quemada total y la edad con la mortalidad.
Estudios posteriores confirmaron que el porcentaje de quemadura era un determinante
clave en la respuesta fisiopatoldgica’ .

Sin embargo, la aportacion de la profundidad de la quemadura en la prediccion del
pronéstico difiere en distintos estudios. Schwarz® en 1956 estimé la contribucion de la
profundidad de la quemadura a la mortalidad. EI Burn Index (BI) y Pronostic Burn Index
(PBI) son mediciones basadas en el tamafio y profundidad de las quemaduras y su
incremento se correlacionaba con la mortalidad, aunque la informacién que proporcionan a
dia de hoy es menos fiable®. Otros autores han enfatizado la influencia del grado de lesién
en el prondstico®”*>%9" La extensién de quemadura profunda forma parte de la ecuacion
que estima la probabilidad de muerte reportada por O"Keefe® y también en la reportada por

Zawacki®®. Griffe®® estudia factores predictivos de mortalidad en 1929 pacientes y el peso

prondstico del area profunda es mayor que el area total. Sin embargo, otros autores no la

79,85,99 |86

han considerado en su modelo . Vico et al”™ no incluyen el area quemada profunda

por la dificultad en la estimacion clinica de la profundidad en el examen inicial y por la
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posible profundizacién de las areas quemadas con el tiempo. Germann et al*® publicaron
un andlisis de regresion logistica que identifico la superficie quemada profunda como una
variable de menor peso. En el estudio de Ryan, la profundidad de la quemadura, estimada
por la necesidad de escarotomia, no contribuyé significativamente a la mortalidad®. Para
Wong™ no resulta significativa en el modelo final de mortalidad aunque si predice el
tiempo de estancia.

Incrementos en la SCQ total y la profunda predicen incrementos de mortalidad en
nuestra serie, siguiendo una distribucion bifasica con un plateau entre el 40%-60% de
extension para ambas variables. En pacientes con extensiones de quemadura profunda
superiores al 60%, la probabilidad de fallecer duplica la probabilidad de supervivencia.

96,98

Pocos scores categorizan la extension de quemadura profunda. Este estudio enfatiza el

grado en el que el porcentaje de quemadura profunda contribuye a la mortalidad.

6.1.4 Efecto de la inhalacion

El término “dafio por inhalacion” describe la aspiracion de gas caliente y productos
toxicos de combustion incompleta. La fisiopatologia incluye grados variables de edema en
la via aérea por accion térmica directa, broncoespasmo por irritantes aerosolizados,
oclusion de via aérea pequefia e inundacion alveolar por disrupcion epitelial. Las
consecuencias clinicas son obstruccion de la via aérea y broncoespasmo, generalmente de
inicio en las primeras 24 horas, y shunt intrapulmonar con disminucion de la compliance e
infeccion pulmonar que generalmente se desarrollan a lo largo de los dias siguientes.

Nuestros datos muestran una relativa alta incidencia de lesion por inhalacion (41,1%)

7,79,84,92,102

comparado con los datos de otros revisores . Una explicacion puede ser las

diferencias en la definicion entre diferentes autores’®. El dafio por inhalacién no ha sido

108



Discusioén

definido®41921% o considerado™®**® en algunos estudios, y ha sido diagnosticado como
“basado en la historia’ y hallazgos fibrobroncoscopicos” 147992996106-108  ginngs de
inflamacién en la via aérea baja son considerados solamente como uno de los posibles
criterios diagndsticos entre otros tales como fuego en un espacio cerrado, hollin en la

99,109

orofaringe 0 edema de via aérea alta , dolor de garganta, tos productiva o

#9199 0 hallazgo de edema difuso en la radiografia de torax®. La via aérea

hipoxemia
inflamada amplifica la respuesta inflamatoria a la quemadura cutanea e incrementa la
morbilidad y mortalidad tras la lesion. La inhalacion que afecta solamente a la via aérea
alta causando edema local no esté asociada con cambios fisiopatoldgicos con implicaciones
en la funcién de érganos. Por tanto, nosotros solamente consideramos para el diagndstico
de dafio por inhalacion la evidencia de inflamacion de via aérea baja documentada por
fibroscopia o la presencia de hollin en secreciones traqueales. En el estudio de

0

Brusselaers''® dnicamente el dafio por inhalacién que precisé soporte ventilatorio fue

111
l.

considerado como tal. Thompson et a requirieron soporte ventilatorio durante 7 dias o

mas en su serie. Wolf”

incluye, en una serie pediatrica, pacientes con evidencia
broncoscopica de lesion en la via aérea con requerimiento de ventilacion mecénica durante
>72 horas con una Pa0,/Fi0,<300. Shirani® incluyé pacientes con un estudio de Xenon™*®
anormal independientemente de los hallazgos broncoscépicos. Saffle et al.®* reportaron
conclusiones extraidas de un registro de quemados en el que participaron 28 instituciones
sin un consenso previo de definicion.

Por otro lado, la incidencia de inhalacion también depende de la incidencia de

mecanismo por llama y se relaciona con la extensién de la quemadura’**2. En nuestra

serie la lesion por Ilama ocurrio en un 87,1% de los pacientes y la media de superficie
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quemada fue relativamente alta (28,02%) asi que la incidencia de lesion por inhalacién
puede ser mayor que la publicada.

Los pacientes con dafio por inhalacion tienen una mortalidad préxima al 30% en esta
revision. Nuestros resultados muestran que el 71,1% de los pacientes que murieron tenian
lesion por inhalacion; sin embargo, 38,2% de los supervivientes también tenian lesion por
inhalacion. Por tanto, la lesion por inhalacion sola, no es un fuerte predictor de mortalidad
en esta serie. Una conclusién similar fue reportada por otros autores”’>®. Esto puede ser
por las mejoras en el manejo clinico actual del sindrome de inhalacién® o que la tasa de
mortalidad por la extension de la quemadura es alta y el efecto de la inhalacion
identificado en extensiones de quemadura menores estad enmascarado por el pronéstico
sombrio de los grandes quemados’. En este sentido, cuando la supervivencia de los
pacientes con quemadura extensa mejore en el futuro, su pronostico sera significativamente
diferente con y sin lesién por inhalacion'®2.

El problema del dafio por inhalacion como predictor del desenlace clinico es su mala
definicion. Ningun hallazgo fisico o de la historia clinica es suficientemente sensible o
especifico para el diagnéstico definitivo*®?*'%. Procedimientos tales como la broncoscopia
y, ocasionalmente, el Xenon* son usados para el diagnéstico de inhalacién subglética.
Aungue precisos, estas herramientas no estratifican la severidad del dafio pulmonar****2, lo
que permitiria mayor refinamiento en la estimacion del riesgo.

El tremendo rango en la severidad de la lesion por inhalacion excede la variabilidad
bioldgica vista en modelos experimentales****3''* de inhalacién de humo, pero sus datos

pueden ayudar a entender los mecanismos inflamatorios basicos y desenmarafar el

complejo sinergismo entre lesién por quemadura y lesién por inhalacion®.
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Por tanto, en la actualidad no hay una definicion de inhalacion universalmente
aceptada y, hasta el momento, no disponemos de un test que determine con precision la

severidad del dafio por inhalacion.

6.1.5 Efecto de la ventilacidn mecanica precoz

Nosotros afiadimos el requerimiento de ventilacion mecanica en las primeras 72
horas de la quemadura como otra variable independiente. El razonamiento es que esta
variable podria tener en cuenta la influencia perjudicial en el prondéstico del dafio severo
por inhalacion y el requerimiento de ventilacion mecéanica por otras indicaciones.

Describimos por primera vez que, ademéas de las variables cominmente aceptadas
como predictoras de mortalidad en pacientes quemados, la necesidad de ventilacion
mecénica invasiva en las primeras 72 horas de la lesion predice de forma independiente la
mortalidad. Considerando la ventilacion mecénica precoz por cualquier causa, el efecto
independiente de la inhalacién desaparecid. La posible explicacion a esto es que el dafio
pulmonar por inhalacion de humo es una entidad con un amplio rango de expresividad
clinica que en sus manifestaciones mas leves no precisa soporte ventilatorio y en los
cuadros mas severos seria captada por la necesidad de ventilacion mecénica. Por tanto, esta
variable consideraria la gravedad del dafio severo por inhalacién y de pacientes sin

inhalacion que presenten otros determinantes clinicos para este soporte.

6.1.6 Modelo predictivo de mortalidad
La literatura cientifica describe un amplio nimero de estudios cuyo objetivo es la
prediccion de mortalidad en pacientes quemados. El Bl (Burn Index) es muy facil de usar

pero evalla solamente la severidad de las quemaduras; el PBI (Prognostic Burn Index) esta
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calculado con el Bl més la edad, pero es impreciso particularmente en pacientes de edad
avanzada o con severa enfermedad de base®. Ryan et al.? analizaron la mortalidad de 1665
pacientes. Desarrollaron un método de prediccion de riesgo de muerte basado en tres
criterios evaluables al ingreso: edad mayor de 60 afos, superficie corporal quemada >40%
y presencia de inhalacion. EI modelo da solamente 4 estratos de riesgo: 0,3% si ningln
factor de riesgo esté presente, 3% para uno, 33% para dos y 90% si los tres factores estaban
presentes. Las caracteristicas de su serie contribuyeron a reducir el poder de la edad y el
tamafio de la quemadura en el anélisis de regresion logistica**®.El modelo de Smith et al.’
cuenta con las mismas variables y proporciona una estimacion individual de la
probabilidad de muerte dentro de un rango continuo. O"Keefe et al.’ estudiaron 4927
pacientes con una mortalidad del 5,3%. Aunque los factores de riesgo de mortalidad son
similares a los estudios previos, encontraron que el género es un importante determinante
ademas de la edad, la inhalacién y la extension de la quemadura. El riesgo de muerte fue
aproximadamente dos veces mas alto en mujeres entre 30 y 59 afios comparado con
hombres de la misma edad.

Nosotros desarrollamos un modelo de prediccion en una serie de 851 pacientes
guemados que tiene en cuenta el sexo femenino, la edad, la superficie corporal quemada, la
superficie quemada profunda y la necesidad de ventilacibn mecéanica precoz como
importantes determinantes de mortalidad. Interesantemente, considerando la necesidad de
ventilacion mecénica precoz, la inhalacion no se asocié de forma independiente a la
mortalidad. La inclusion de esta variable es novedosa entre los modelos de prediccion
publicados en la literatura de pacientes quemados Y tendria en cuenta la gravedad de los
pacientes que requieren este soporte ya sea por sindrome de inhalacion severo u otra

circunstancia clinica que requiera ventilacion mecanica precoz. La inclusion de esta
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variable aporta sencillez al modelo frente a la indefinicion actual del sindrome de
inhalacion y la carencia de herramientas diagndsticas que permitan estratificar su severidad
y predecir con exactitud su curso clinico.

Para valorar la capacidad discriminativa del modelo ajustado, se utilizaron curvas
ROC con los datos del set de validacion presentando un area bajo la curva de 0,944 (IC
95%: 0,909-0,979), mejorando significativamente la capacidad predictiva a partir de la
edad, superficie corporal quemada y superficie corporal quemada profunda (Figura 5.8,
Tabla 5.9).

A partir del modelo obtenido identificamos tres grupos de pacientes cuya
probabilidad de fallecimiento es <30%, entre 30%-70% y >70% y se comprobd que el
grado de acuerdo entre la prediccion y la tasa de mortalidad es adecuado para cada uno de
los grupos tanto en el set de validacion como en el de derivacion (Tabla 5.10). La validez
de este modelo para su aplicacion a enfermos quemados de otras Unidades deberia ser
testada.

Nosotros comparamos la capacidad para predecir mortalidad del modelo de regresion
logistica desarrollado en el trabajo con las ecuaciones predictivas de Smith et al., Ryan et
al. y O’Keefe et al., con los datos del set de validacion (Figura 5.9, Tabla 5.11). El area
bajo la curva resultd significativamente mayor a la alcanzada por las ecuaciones
predictivas de Smith y Ryan y similar a la de O’Keefe.

Por tanto, el modelo predictivo construido en este trabajo permite una estimacion
individual de la probabilidad de muerte, estd basado en un set limitado de factores
facilmente evaluables, con buen poder discriminativo para predecir mortalidad, tal como
muestra la curva ROC, comparable® o incluso mejor’® que otros modelos previamente

publicados.
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Las ecuaciones de prediccion de mortalidad son claramente necesarias pero deben ser
utilizadas apropiadamente. Ninguna formula puede predecir la supervivencia
infaliblemente _y ninguna podria, aunque las tasas de mortalidad fueran estéticas_, porque
haciéndolo limitaria el progreso en el cuidado, el cual requiere un compromiso de salvar
vidas de grupos de pacientes que no sobrevivian antes. Nosotros creemos que evaluar con
precision el efecto de estos factores de riesgo permite establecer prondsticos; evaluar el
impacto de nuevos tratamientos y otros factores con incidencia en la mortalidad tras el
trauma térmico; establecer comparaciones entre distintas Unidades especializadas;
contribuir a standarizar la practica clinica y a la randomizacién adecuada para ensayos

clinicos en estos pacientes “.

6.2 EFECTO DE LA DISFUNCION DE ORGANOS AL INGRESO Y SU EVOLUCION
DURANTE LA RESUCITACION
6.2.1 Efecto de la disfuncion al ingreso

La disfuncion de drganos al ingreso valorada con el SOFA se asocia
independientemente a la mortalidad tras ajustar por variables convencionales. La
disfuncion de oOrganos inmediata al trauma probablemente traduce un conjunto de
fendmenos bioldgicos genéticos e inmunes, la capacidad cardiovascular para responder al
trauma, la presencia de comorbilidades y la intervencion previa al ingreso. Esto apunta a
que los esfuerzos dirigidos a un manejo Optimo prehospitalario pueden tener interes
pronostico. Todos los scores de 6rganos individuales fueron mas altos en los fallecidos
que en los vivos con una clara correlacion entre incremento del score y la mortalidad. Para

scores de organo individuales el mejor poder discriminativo se vio en el cardiovascular.
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El SOFA dia O refleja el grado de disfuncion ya presenta al ingreso y puede ser util

para estratificar pacientes y para su inclusion en ensayos clinicos.

6.2.2 Efecto de los cambios en la funcion de 6rganos desde el dia 0 al dia 4

La evaluacion diaria del SOFA permite capturar la maxima disfuncién de dérganos
post-trauma (SOFA méximo) que presentaron los pacientes estimando mejor el impacto del
insulto sufrido™®.

La literatura muestra, en series de pacientes criticos, que los cambios en la funcion de
6rganos a lo largo del tiempo se relacionan con la supervivencia *****’. En un estudio de

Ferreira et al.1*®

, incrementos en el SOFA en las primeras 48 horas de ingreso en UCI se
asocio a alta tasa de mortalidad independientemente del score de ingreso. En otro estudio,
Levy et al.**® mostraron que aunque la disfuncién de érganos inicial tiene impacto en la
supervivencia, la evaluacion dindmica de la disfuncion de 6rganos fue superior en la
prediccion de mortalidad a los 28 dias.

En nuestra serie, el deterioro maximo en la disfuncion de drganos durante la
resucitacion hasta el dia 4 post-trauma respecto al ingreso (delta SOFA) mostré una buena
correlacion con la supervivencia. En un andlisis multivariante su efecto fue significativo
después de controlar por variables demogréficas, de lesion, enfermedades previas y el
score del paciente al ingreso. La habilidad para distinguir entre supervivientes y no
supervivientes fue similar a la del SOFA dia 0.

Nuestros resultados muestran que la disfuncién de 6rganos durante la resucitacion no
progresa invariablemente a fracaso multiorganico tras la resucitacion. Sin embargo, el

grado de deterioro en la disfuncion de 6rganos durante los dias inmediatos al trauma tiene

impacto en la supervivencia en pacientes quemados. El hecho de que sea un buen indicador
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pronostico sugiere que estrategias dirigidas a la prevencion o control de la disfuncion de
organos tendrén un impacto significativo en la supervivencia, independientemente de la
lesion, la edad y la gravedad al ingreso. Los cambios celulares y fisiol6gicos que ocurren
inmediatamente tras una lesion térmica no son solamente importantes para la supervivencia
inicial de los pacientes, también actian como triggers en los mecanismos de respuesta
inflamatoria. Ya que el FMO es, a un nivel més bésico, una enfermedad celular mediada
por moléculas proteicas y lipidicas, los intentos por entender y eventualmente tratar este
complejo sindrome deben incluir no sélo terapia de 6rganos sino que debe extenderse a
nivel molecular y celular *%.

Ha sido publicado que la mortalidad debido al sindrome de disfuncién multiorganica
depende del nimero de fallos de dérganos; de la severidad de la disfuncion; del tipo de
organos que fallen y de la duracion. Nosotros identificamos en un andlisis multivariante la
importancia de cada componente individual del delta SOFA 0-4 en la contribucion a un
desenlace fatal. Los resultados muestran que el deterioro respiratorio (OR =2,07) y
cardiovascular (OR =1,45) se asocian a la mortalidad en el modelo final. Esta asociacién
no se demostro para el resto de componentes del delta SOFA 0-4 evaluados.

Cumming® encontré que el sistema més afectado es el respiratorio y el menos
frecuente el hepatico. Sin embargo, en su serie de 85 pacientes, el fallo severo de érganos
no se asocio con la mortalidad cuando se ajusto por edad y porcentaje total de superficie

quemada.
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6.3 DETERMINANTES DEL DETERIORO CARDIOVASCULAR

Se defini6 deterioro de la funcion cardiovascular como un delta SOFA
cardiovascular >1 teniendo en cuenta que el porcentaje de mortalidad para pacientes con
delta SOFA cardiovascular =0 6 1 es similar (Figura 5.12).

Nuestro analisis ha mostrado de forma pionera que el empeoramiento cardiovascular
en los dias inmediatos al trauma térmico se asocia de forma independiente a la mortalidad
(OR=1,46). El hecho de que sea un buen indicador prondstico sugiere que estrategias
dirigidas a su prevencién y manejo tendran un impacto significativo en la supervivencia,
independientemente de la lesién, la edad y la gravedad al ingreso.

En los pacientes quemados las causas fundamentales de la incapacidad para proveer a
los tejidos de oxigeno necesario son dos: el shock inicial oligohémico y mas tardiamente el
shock séptico.

Se sabe que el shock por quemadura es un proceso complejo de disfuncién
cardiovascular que no es completamente reparado con la resucitacion. La lesion térmica
extensa produce shock hipovolémico y trauma tisular que dan lugar a la formacion y

liberacién de mediadores locales y sistémicos'**%. El

shock por quemadura resulta de la
interaccion de hipovolemia y mediadores de inflamacién con efectos en la
microcirculacion, la funcion cardiaca y pulmonar. Subsecuentemente el shock por
guemadura continia como un estado fisiopatolégico incluso aunque la hipovolemia esté
corregida. Incrementos en las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares y depresion
miocardica ocurren a pesar de adecuada precarga y soporte de volumen ?2'%* |3
depresion miocardica asociada a la quemadura extensa ha sido demostrada por diversos

74,125,126

autores con un rol importante en la respuesta post quemadura y su modulacion

podria mejorar el pronéstico clinico™®’. Tales disfunciones cardiovasculares pueden incluso
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exacerbar la respuesta inflamatoria en un circulo vicioso de disfuncion de 6rganos. Sin
embargo, estudios de resucitacion y funcién cardiaca enfatizan la importancia de la terapia
de fluidos adecuada y precoz.

El objetivo del soporte hemodindmico es la adecuada perfusion tisular para
normalizar el transporte de oxigeno a la demanda de los tejidos. La presion arterial media
se mantiene durante las fases iniciales del shock gracias al efecto vasoconstrictor derivado
de la liberacion masiva de vasopresores endégenos y es, por tanto, un parametro poco Util
para la monitorizacion. En pacientes sin enfermedad cardiaca preexistente ni consumo de
farmacos que puedan inhibir la respuesta, la frecuencia cardiaca es un pardmetro que
permite evaluar la reanimacion. Pardmetros analiticos como el déficit de bases o el &cido
lactico se han utilizado también para identificar pacientes con hipoperfusién oculta'?®*%,
Sin embargo, no existen datos que permitan decidir cuales son los objetivos terapéuticos
desde el punto de vista hemodindmico. El uso de pardmetros sensibles a la precarga no ha
mejorado el pronéstico en pacientes quemados™° cuando se compara con la resucitacion
estandar. Un 22,7% de esta muestra de pacientes se trataron con vasopresores entre el dia 0
y el dia 4, sin embargo, la reposicién de liquidos guiada por diuresis es la terapia principal
y no hay estudios que permitan concluir cual es el papel de la noradrenalina y de la
asociacion de aminas en el tratamiento del shock inicial del quemado.

La gran incognita sin resolver es porqué el cuadro clinico del trauma térmico en
algunos pacientes progresa hacia la disfuncion de 6rganos a pesar de que hasta donde es
posible asegurarlo, la estrategia de resucitacion ha sido optima.

En nuestro analisis, los pacientes que deterioraron la hemodinamica eran mayores,
tenian lesidbn mas extensa, mayor porcentaje de sindrome de inhalacion y no habian

recibido menos aporte de liquidos durante la resucitacion que los pacientes sin deterioro
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cardiovascular. Esto Gltimo sugiere que aun sin evidencia de un manejo diferente entre los
grupos, los pacientes con empeoramiento cardiovascular podian haber precisado mayor
aporte de volumen, o bien que, no tratindose de hipovolemia, se explique por un
componente circulatorio inflamatorio. La disfuncion de érganos puede estar determinada
por la presencia de enfermedades preexistentes (reserva fisioldgica). Nuestros datos
muestran que el antecedente de Diabetes Mellitus es un factor de riesgo independiente para
el deterioro cardiovascular post-quemadura. No fueron determinantes la enfermedad
cardioldgica previa ni la HTA. Otros autores demostraron que la diabetes tiene un efecto

negativo en el curso clinico del paciente®!*!. Apesos*

encontr6 que la diabetes, la
hipertension y la comorbilidad cardiaca previa se correlacionaron con alta tasa de

complicaciones post-quemadura.

6.4 DETERMINANTES DEL DETERIORO RESPIRATORIO

Presentar deterioro respiratorio en los dias inmediatos a la quemadura tuvo una
contribucion relativamente importante a la mortalidad. Un 28,7% de los pacientes tenian
delta SOFA 0-4 respiratorio >1 punto y la mortalidad posterior fue 2.51 veces mayor.

Este estudio demuestra que el deterioro respiratorio post-trauma se incrementa con la
edad, la extension de la quemadura y en pacientes que sufrieron inhalacién.

Nosotros estabamos particularmente interesados en ver el rol de la enfermedad pulmonar
previa en la disfuncion respiratoria tras el trauma y no hemos encontrado asociacion
alguna.

Un 62,7% de los pacientes con delta SOFA 0-4 respiratorio >1 punto tenian
inhalacion. La presencia de dafio por inhalacion esta asociado con mayor incidencia de

deterioro respiratorio (OR=2,55). Estos datos estdn en armonia con datos publicados que
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sugieren que el dafio por inhalacién es una causa importante de fallo respiratorio******. Sin

embargo, y en ausencia de dafio por inhalacion, otros mecanismos fueron responsables de

1.3 encontraron un 73% de

esta complicacion que sigue a la lesién térmica. Hollingsed et a
incidencia de fallo respiratorio en pacientes con inhalacion y solamente el 5% de pacientes
sin inhalacion desarrollaron fallo respiratorio.

Los pacientes con delta SOFA 0-4 respiratorio >1 punto tenian lesiones mas
extensas, confirmando que el porcentaje de quemadura es un predictor importante de
deterioro respiratorio tras el trauma. Por otra parte, habian recibido la misma cuantia de
liquidos de resucitacion que los pacientes sin fallo pulmonar, lo que sugiere que el
mecanismo implicado no es el edema hidrostatico sino la hiperpermeabilidad 3.
Probablemente la lesion tisular, el dafio por inhalacién, los mediadores inflamatorios y la
susceptibilidad a sus efectos jueguen un papel determinante Yy sinérgico en el fallo
respiratorio post-quemadura. El periodo ventana**’ previo al empeoramiento de la funcién

pulmonar podria ser Gtil para desarrollar una estrategia que previniese el todavia inevitable

deterioro tras la lesién severa.

6.5 OTROS COMPONENTES DEL SOFA

La plaquetopenia transitoria que ocurre entre el segundo y cuarto dia de la lesion es
un hallazgo reconocido por los clinicos que asisten a pacientes quemados criticos.
Examinamos el valor prondstico del descenso plaquetario debido a la lesion térmica y no
hemos encontrado asociacion independiente con la mortalidad. Nosotros Unicamente
estudiamos el evento de consumo de plaquetas durante la resucitacion hasta el dia 4 post
guemadura y no parametros como tiempos de coagulacién, productos de degradacion de

fibrindgeno, niveles de antitrombina 111 y niveles de fibrindgeno, variables de laboratorio
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que identifican una entidad de mal prondstico como la coagulacion intravascular
diseminada 3%,

En esta serie sdlo el 3,8% de los pacientes presentaron fallo renal en algin momento
de los dias post-trauma analizados. La insuficiencia renal aguda, aunque menos frecuente
en la actualidad, tiene una tasa de mortalidad en quemados muy alta. Holm encontr6 que
un 31% de los pacientes con SCQ>10% presentd fracaso renal en los primeros 5 dias tras
la quemadura®. En los dias inmediatos al trauma el problema principal es la hipoperfusion
en la circulacion renal por lo que resulta basico una adecuada reposicién de las pérdidas de
plasma y electroliticas™*.

El fallo hepatico medido por niveles de bilirrubina tuvo una incidencia de 7,7% en
los dias post-trauma. Se sabe que el higado juega un papel crucial tras el trauma térmico
142144 | a sintesis de proteinas hepéticas, proteinas de fase aguda, citoquinas y otros
mediadores hace que sea determinante para la supervivencia. No hay tratamiento efectivo
para la disfuncion hepética.

Por otra parte, nuestros datos estan en armonfa con trabajos recientes®*1414

que
documentan que la enfermedad hepética previa incrementa sustancialmente el riesgo de

mortalidad tras la lesion térmica, después de ajustar por otras variables de riesgo.
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6.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio, aun cuando se ha llevado a cabo con las maximas garantias
metodologicas en cuanto a la seleccion de la muestra, la separacion de los sets de
derivacion y validacion, la seleccion y categorizacion de las variables, etc., posee algunas
limitaciones (sesgos) que sefialamos a continuacion:

-Sesgos de seleccion:

El &mbito de nuestro estudio es un solo centro. Es posible que la muestra estudiada
no sea representativa de otros pacientes. El hecho de que el modelo proceda de la misma
poblacién en la que se valida puede explicar en parte su buen comportamiento y esto va a
favor de la validez interna del instrumento. Sin embargo, es necesario realizar estudios
multicéntricos, con el objetivo de garantizar la validez externa -la generalizabilidad- de los

resultados aqui expuestos.

Los criterios de exclusion, al excluir pacientes cuya estancia en la UCI fue inferior a
72 horas, pueden considerarse una limitacién del estudio. En efecto, este criterio de
exclusion determina la pérdida de enfermos con una mortalidad precoz, en los que resulta
de gran interés la prediccion de mortalidad, con el objeto de decidir sobre la oportunidad

de continuar o limitar el tratamiento intensivo.

A este respecto conviene subrayar que, independientemente de la técnica de
modelizacion, la intencion del estudio, tal como se sefiala en el apartado de objetivos, es
demostrar una asociacién entre la disfuncion de érganos (medida de diferentes formas: al
ingreso, y como los cambios entre el ingreso y el dia 4) y la mortalidad. No es tanto

predecir mejor la mortalidad utilizando sistemas de puntuacion de la disfuncién de
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6rganos, como estudiar si existe una asociacion entre la medicion de la disfuncién de

6rganos y la mortalidad.
-Sesgos de informacion:

El diagnoéstico de dafio de la via aérea por inhalacién de humo en nuestros pacientes
no se hizo en todos los casos por fibrobroncoscopia. En efecto, establecer este diagnostico
de acuerdo con criterios exclusivamente clinicos puede conducir a un diagndstico erréneo
en ciertos casos. Podria, pues, argumentarse, que hubiera sido mas apropiado realizar el
diagndstico en todos los casos mediante una prueba que demostrase cambios inflamatorios

en la via aérea inferior.

Sin embargo, otros estudios establecen el diagnostico de inhalacion de humo de
acuerdo con criterios como la presencia de edema pulmonar, la necesidad de ventilacién
mecanica, u otros criterios que bien poca relacion tienen con el hecho fisiopatoldgico
central de este diagndstico: la presencia de inflamacion en la via aérea inferior. Nuestros
criterios diagnosticos son, pues, estrictos en comparacion con los utilizados en otros

estudios.

La utilizacion del SOFA como sistema de puntuacion de la gravedad de la disfuncion
de los diferentes 6rganos podria constituir una de las limitaciones del estudio. En efecto, el
SOFA no se encuentra validado para enfermos quemados, y puede ser inadecuado para

evaluar la disfuncion de 6rganos en estos pacientes.

El SOFA ha sido utilizado ampliamente en enfermos criticos en general, se ha
demostrado su capacidad descriptiva del fenomeno entendido como disfuncion de 6rganos,

y se ha documentado su asociacion con la mortalidad. Se trata de un sistema de evaluar la
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funcion de los 6rganos en el enfermo critico que resulta sencillo, reproducible, basado en
variables facilmente reconocibles y disponibles generalmente en todos los enfermos.
Ningun estudio previo en el enfermo quemado, a excepcion de un estudio que utilizé el
MODS, ha analizado la validez en enfermos quemados de sistemas de puntuacion
previamente validados en el enfermo critico en general. Por otro lado, existe un solo
sistema de puntuacion de la disfuncion de 6rganos disefiado especialmente para enfermos
guemados, que resulta de una extraordinaria complejidad, y no ha dado lugar a ni una sola

publicacion tras la descripcion original del sistema de puntuacion.

El SOFA puede no ser adecuado para valorar la disfunciéon de 6rganos en pacientes
quemados. Sin embargo, todos nuestros datos, presentados en esta investigacion, muestran

la utilidad del SOFA para predecir de forma independiente la mortalidad.
-Sesgos de confusién:

La asociacion encontrada de los diferentes eventos estudiados con las variables
incluidas en este estudio podrian modificarse por la presencia de otras covariables no
incluidas en este trabajo. Entre dichas variables consideramos el indice de masa corporal,
la comorbilidad global del paciente medida de forma exhaustiva mediante scores, o la
presencia de infecciones. Es por ello que estudios futuros deben confirmar nuestros
hallazgos sobre la relacion de la necesidad precoz de ventilacion mecanica (y no del
diagnostico de dafio de la via aérea por inhalacion de humo) con la mortalidad, sobre la
validez del SOFA para medir al disfuncién de Organos en estos pacientes, y sobre la

asociacion entre el SOFA y la mortalidad.
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El presente estudio no sélo confirma y expande el conocimiento sobre la relacion
entre ciertos factores de riesgo y la mortalidad en pacientes quemados, sino que hace
aportaciones pioneras originales sobre la disfuncion de dérganos (DO) asociada al
traumatismo por quemadura, su evolucion y su relacion con el prondstico.

AUn cuando es conocido que la edad, la superficie quemada y el diagnostico de dafio
de la via aérea por inhalacion de humo se asocian a la mortalidad en pacientes quemados,

nuestro estudio hace aportaciones significativas en esta area.

Primeramente, el método estadistico utilizado permite describir la relacién no lineal
de la superficie quemada y la mortalidad. En efecto, la mortalidad aumenta linealmente con
la superficie quemada total y profunda para extensiones inferiores al 40% y superiores al
60%, mientras que presenta un plateau para extensiones entre el 40% y el 60%. Por otro
lado, la relacion de la edad con la mortalidad parece ser lineal para todos los rangos de
edad. Nuestros datos apoyan asimismo la tesis, no bien documentada previamente en la
literatura, de que la superficie quemada profunda se asocia mas fuertemente con la

mortalidad que la superficie quemada total.

En segundo lugar, confirmamos la relacion recientemente descrita entre el sexo y la

mortalidad. Otros estudios previos no han podido determinar la causa de esta relacion.

Tercero, el diagnostico de dafio de la via aérea por inhalacion de humo se
confirma como un factor asociado a la mortalidad. Sin embargo, nuestra aportacion
original consiste en que la inclusion en el modelo predictivo de otras variables hace que
esta asociacion pierda su significacion estadistica. Este fenomeno probablemente refleja un
sesgo de informacion sobre la recogida de la variable inhalacion: (i) la dificultad del

diagnostico de dafio de la via aérea por inhalacion de humo; (ii) la ausencia de criterios
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diagndsticos universalmente aceptados; (iii) la gran amplitud del espectro de gravedad de
esta entidad, desde formas que no contribuyen significativamente a la morbimortalidad,
hasta formas muy severas asociadas a una elevada mortalidad; (iv) un mejor tratamiento de
los enfermos con insuficiencia respiratoria en el contexto de dafio de la via aérea por
inhalacion de humo, lo cual explicaria que la mortalidad de los pacientes esté mas
fuertemente vinculada a otras factores de gravedad (edad, extensién de la superficie

quemada).

Cuarto, la inclusién de la variable “necesidad precoz de ventilacién mecénica” se
asocia de forma independiente con la mortalidad de enfermos quemados. Una vez incluida
esta variable en el modelo predictivo de mortalidad, la asociacion del diagnostico de
inhalacion de humo con la mortalidad pierde su significacion estadistica. La relevancia de
este hallazgo consiste en que la inclusion de este factor de riesgo puede resultar méas
sencilla que la de la inhalacion de humo, que se trata de un diagndstico dificil y basado en
criterios no aceptados universalmente. La explicacion plausible de esta asociacién es que,
posiblemente, el requerimiento de ventilacion mecénica capture mejor la gravedad de los
pacientes que la inhalacién de humo. En efecto, ciertos enfermos con inhalacién pueden
presentar grados leves de la enfermedad que no se asocian con la necesidad de ventilacion
mecanica, mientras que otros enfermos presentaran una gran gravedad sin haber sufrido
inhalacion, requiriendo por otras indicaciones ventilacion mecanica. En estos casos, la
necesidad de ventilacion mecéanica -y no el diagndstico de inhalacion- capturara

precisamente la gravedad del paciente.

Quinto, proponemos un modelo predictivo de mortalidad que calibra y discrimina

adecuadamente, mejor que otros modelos previamente publicados. Este modelo permite
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estratificar la gravedad de los enfermos, con fines pronosticos, de comparacion de
intervenciones terapéuticas en un mismo o diferentes centros, comparacion del case mix en
diferentes centros, standardizacion de la practica clinica, randomizacién en ensayos

clinicos, etc.

Sexto, nuestro estudio es el primero en utilizar el SOFA en enfermos quemados para
predecir mortalidad y validarlo. Estudios previos han valorado la DO como un fenémeno
“todo o nada”, evaluando la DO de forma categdrica: presencia o ausencia del fallo. Estos
estudios, que utilizan definiciones no standardizadas ni validadas en otras poblaciones de
enfermos criticos, demuestran, como es predecible, que el fallo de los diferentes 6rganos se
asocia con una mayor mortalidad en pacientes quemados. La utilizacion del SOFA para la
evaluacion de la DO en enfermos quemados en el presente estudio es un gran avance para
valorar de forma objetiva y standardizada la DO en estos pacientes, utilizando un sistema
sencillo, facil de aplicar, reproducible, y que permite cuantificar el grado de DO como un

continuum.

Séptimo, demostramos de forma pionera que la DO en el momento del ingreso,
valorada con el SOFA, se asocia de forma independiente (es decir, tras ajustar para otras
variables que se asocian intimamente a la mortalidad de estos pacientes, incluyendo la
edad, la superficie quemada, el diagnostico de dafio de la via aérea por inhalacion de humo,

y el sexo) con la mortalidad.

Este hallazgo resulta de un gran interés, pues significa que, aun considerando
variables que determinan con gran precision la mortalidad, existen otros factores,
capturados globalmente mediante la medicion del SOFA en el momento del ingreso, que

condicionan significativamente la supervivencia. Desconocemos la naturaleza de estos
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factores, es decir, la causa intima por la que enfermos con la misma edad y superficie
quemada presentan mortalidades diferentes. Probablemente, la valoracion de la DO en el
momento del ingreso (inmediatamente tras el trauma) recoja un conjunto de fenémenos
bioldgicos, incluyendo la carga genética, la capacidad del sistema inmune y cardiovascular
de responder al trauma, la presencia de comorbilidades, y también, claro est, la calidad del

tratamiento previo al ingreso en nuestro centro de referencia.

Octavo, no solo la DO en el momento del ingreso, sino el cambio de la DO desde el
ingreso hasta el dia 4 (medido como la diferencia entre el maximo SOFA durante los
primeros 4 dias y el SOFA al ingreso) se asocia en la mortalidad, tras ajustar para las
variables conocidas como asociadas al pronostico (incluyendo ahora el SOFA al ingreso).
En efecto, el interés clinico de esta hallazgo es extraordinario, ya que se trata, a diferencia
de las variables analizadas previamente (la edad, la superficie quemada, etc.) de una
variable que se desarrolla en el tiempo tras el ingreso del paciente y que, por tanto, es
susceptible de ser modificada por el tratamiento del enfermo tras su ingreso. Ningln
estudio previo ha prestado atencidon a este fendmeno, ni ha utilizado un sistema objetivo y

sencillo de valorar de forma evolutiva y cuantificable al DO en enfermos quemados.
En resumen, nuestro estudio

(i) aporta evidencia de que la necesidad precoz de ventilacibn mecanica se asocia
fuertemente (més que otras convencionales como el diagnostico de dafio de la via aérea por

inhalacion de humo) a la mortalidad,

(ii) describe un modelo de prediccion de la mortalidad de enfermos quemados, con muy
buenas propiedades de discriminacion y calibracion, que se comporta mejor que otros

modelos previamente publicados;
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(iii) utiliza el SOFA como sistema sencillo y reproducible de cuantificar el grado de

disfuncion de érganos en enfermos quemados en la prediccion de mortalidad;

(iv) demuestra que el SOFA medido en el momento del ingreso se asocia con la

mortalidad;

(v) demuestra que el cambio en el grado de disfuncién de 6rganos tras el ingreso,

durante la fase de resucitacion, se asocia con la mortalidad en estos enfermos.
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Se define en enfermos quemados un modelo de prediccion de mortalidad con
propiedades discriminativas superiores a las de los modelos actualmente en

uso.

El requerimiento precoz de ventilacion mecanica, tras ajustar para otras
variables (edad, superficie quemada y diagnostico de inhalacion de humo), es
un factor que se asocia con la mortalidad de enfermos quemados. La inclusion
de esta variable en el modelo predictivo hace que el diagnéstico de inhalacion

de humo pierda su asociacion con la mortalidad.

La mortalidad de enfermos quemados se relaciona, no sélo con la edad, la
superficie quemada y la inhalacién de humo, sino también con la disfuncién de

drganos en el momento del ingreso medido por el SOFA.

El cambio en la disfuncién de 6rganos (delta SOFA) durante la fase de
resucitacion de enfermos quemados, es decir, la respuesta del paciente al

tratamiento intensivo, se relaciona con la mortalidad.

Los componentes cardiovascular y respiratorio son los que se asocian de forma

independiente con la mortalidad en enfermos quemados.
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