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Resumen:

El diagndstico de sepsis en los pacientes quemados presenta dificultades. Los elementos del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica son habituales en el paciente quemado, mas alla de la presencia de
infeccion.

Objetivos. determinar la sensibilidad y especificidad de los elementos que definen al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica para predecir el desarrollo de bacteriemia y analizar los factores
asociados a mortalidad.

Meétodos: Se realizo un estudio de casos y controles, longitudinal, retrospectivo y analitico. Los casos
representan a los pacientes con bacteriemia y los controles aquellos con hemocultivos sin desarrollo
de microorganismos. Las variables analizadas fueron edad, sexo, superficie corporal quemada, dialisis,
injuria inhalatoria, y los parametros para realizar diagnostico de sepsis.

La evaluacion de la sensibilidad y especificidad se llevo a cabo mediante la confeccion de curvas
ROC. Se defini6 la significancia estadistica a un valor p < 0.05.

Resultados: Se analizaron, 50 casos y 50 controles. No existieron diferencias en la edad (44+18 afios
vs 39+ 17; p=0,11), la superficie corporal total quemada (38% + 20% vs 37 + 14 %; p=0,73) nienla
presencia de injuria inhalatoria (74% vs 78%; p=0,64)
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La plaquetopenia present6 la mayor area bajo la curva (0,6) para predecir el desarrollo de bacterimia.
No existireron diferencias en la mortalidad de ambos grupos.

Conclusiones: No se encontraron parametros con sensibilidad y especificidad adecuada para definir
sepsis. El recuento plaquetario presentd la mayor area bajo la curva. El desarrollo de bacteriemia no se

asocid a un incremento de la mortalidad.
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Abstract:

The diagnosis of sepsis in burned patients presents difficulties. The elements of the systemic inflam-
matory response syndrome are common in the burned patient, beyond the presence of infection.

Objectives: to determine the sensitivity and specificity of the elements that define the systemic in-
flammatory response syndrome to predict the development of bacteremia and analyze the factors as-
sociated with mortality.

Methods: A case-control, longitudinal, retrospective and analytical study was carried out. Cases repre-
sent patients with bacteremia and controls those with negative blood cultures. The variables analyzed
were age, sex, burned body surface, 1I0I000000ONIO0NOIO0CNO000NOENDID0DI0OND00D000mo0

parameters to make a diagnosis of sepsis.

The sensitivity and specificity evaluation was carried out by means of ROC curves. The statistical
significance was defined at a value p <0.05.

Results: 50 cases and 50 controls were analyzed. There were no differences in age (44 + 18 years vs.
39+ 17, p=0.11), the total body surface burned (38% + 20% vs 37 + 14%, p = 0.73) or in the presence
of inhalatory injury (74% vs 78%, p = 0.64)

Plaquetopenia presented the largest area under the curve (0.6) to predict the development of bacteri-
mia. There were no differences in the mortality of both groups.

Conclusions: No parameters were found with significant sensitivity and specificity to define sepsis
with the exception of the platelet count in the acute stage of bacteremia. The development of bactere-

mia was not associated with an increase in mortality.

Keywords:
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Introduccion

La Sociedad Internacional de Quemaduras de-
fine una quemadura como la injuria de la piel o
de cualquier tejido generado por una causa tér-
mica (fuego, liquidos calientes, sélidos calientes,
radiacion, electricidad o sustancias quimicas)®.
Las quemaduras severas generan alteraciones in-
flamatorias que van mas alla del sitio de la injuria
y se transforman en alteraciones sistémicas®.

Cuando se produce una quemadura grave se
genera una destruccion masiva de los tejidos
expuestos y a continuacion una respuesta infla-
matoria mayormente mediada por citoquinas ge-
neradas por linfocitos T y B, monocitos, macré-
fagos y queratinocitos. La respuesta inflamatoria
secundaria a una quemadura produce efectos sis-
témicos que pueden clasificarse en dos fases. Du-
rante la primera fase que involucra las primeras
48 h, se produce aumento de la permeabilidad
microvascular generando pasaje de liquido hacia
el extravascular. Los mediadores proncipalmente
implicados en esta fase aguda son el TNF alfa, la
Interleuquina (IL) 6 y la 8@,

La segunda fase comienza en los primeros dias
de la lesion y puede persistir hasta 3 afios luego
de la misma. Consiste en cambios en la homeos-
tasis de la glucosa y en el metabolismo de las
proteinas musculares®©,

Las infecciones explican el 50-75% de los falle-
cimientos en los pacientes con quemaduras. En
especial las infecciones bacteriémicas se asocian
a un incremento de la mortalidad en diferentes
estudios®@19_El diagnoéstico de sepsis en el pa-
ciente quemado es muy complejo. La misma ra-
dica en la dificultad para diferenciar la infeccion
de la inflamacion generada por la propia quema-
dura. Como consecuencia de ello se genera una

utilizacion de antibidticos excesivo lo cual gene-
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ra resistencia antimicrobiana frente a estos far-
macos e incremento de costos asistenciales!(12),

Con el objetivos de facilitar el diagndstico de
sepsis, en el afio 2007 la American Burn Associa-
tion definid los criterios de de sepsis en el pacien-
te quemado. Estos incluyen?:

— Infeccidén patoldgica confirmada en un
cultivo (por ejemplo herida, sangre, orina).
— Identificar contaminacién procedente del
tejido biopsiado (es decir >10° bacterias en
la herida biopsiada o presencia de invasion
microbiana).

— Mejoria clinica atribuible a la administra-
cion antimicrobiana.

Y al menos tres de los siguientes parametros
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS):

— Temperatura >39 °C 0 <36,5 °C

— Taquicardia progresiva >90 latidos por
minuto

— Taquipnea progresiva >30 respiraciones
por minuto

— Hipotension refractaria, presion sangui-
nea sistélica <90 mmHg o descenso >40
mmHg o presion arterial media <70 mmHg
— Leucocitosis >12.000 o Leucopenia
<4.000

— Trombocitopenia <100.000ul

— Hiperglicemia >110 mg/dl en ausencia de
diabetes mellitus preexistente

— Incapacidad para tolerar la nutricion ente-
ral durante al menos 24 horas debido a: dis-
tension abdominal, incremento del volumen
residual y diarrea incontrolable >2500 ml/
dia.
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Luego de realizada esta definicién han sido muy
pocos los estudios que han intentado evaluar la
sensibilidad, especificidad y valor predictivo de
estos criterios en el desarrollo de sepsis en los pa-

cientes quemados! 99,
Objetivos

Objetivo general

Conocer la sensibilidad y especificidad de los
criterios clinicos y paraclinicos utilizados en la
definicion de sepsis del paciente quemado del
consenso internacional del afio 2007, para el
diagnoéstico de bacteriemias en sujetos grandes
quemados asistidos en el Centro Nacional de
Quemados (CENAQUE), Hospital de Clinicas
Uruguay, en el periodo comprendido entre el 1°
de enero del afio 2007 al 31 de diciembre del afio
2016.

Objetivos especificos

1. Evaluar la sensibilidad y especificidad de los
criterios clinicos y paraclinicos en el diagnos-
tico de sepsis, en dos momentos evolutivos
diferentes, etapa aguda correspondiente a la
primer semana y etapa subaguda a partir de la
segunda semana.

2. Determinar la prevalencia de los microorga-
nismos causantes de bacteriemia, a partir de
muestras obtenidas en pacientes portadores de
dicha patologia.

3. Determinar el impacto de las bacteriemias en

la mortalidad de los pacientes quemados.
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Metodologia

Se realiz6 un estudio de casos y controles, longi-
tudinal, retrospectivo y analitico. Se incluyeron
los pacientes mayores de 18 afios con una super-
ficie corporal quemada mayor al 10%, ingresados
en el Centro Nacional de Quemados en el perio-
do transcurrido entre el primero de enero del afio
2007 al treinta y uno de diciembre del afio 2016.

Los casos se definieron como los pacientes que
presentaron bacteriemia y los controles aquellos
cuyos hemocultivos no desarrollaron microorga-
nismos.

Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios
y los inmunosuprimidos (en tratamiento con far-
macos inmunosupresores, sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, pacientes oncoldgicos).

Los casos y controles fueron pareados respecto
ala edad, superficie corporal quemada semejante
y hemocultivos realizados en un tiempo de evo-
lucién similar. Los datos de los pacientes se ob-
tuvieron a partir de los registros electrénicos del
centro. El proyecto de investigacion fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas.
Las variables que se recogieron son edad, sexo,
superficie corporal quemada total, superficie cor-
poral quemada profunda, injuria inhalatoria, re-
sultados de hemocultivos, microorganismo cau-
sante, didlisis, mortalidad de los pacientes y los
parametros para realizar diagndstico de sepsis en

el paciente quemado.
Analisis estadistico

Los datos se adjuntaron en una planilla elec-
tronica para su analisis. El procesamiento esta-
distico se realizé utilizando el programa SPSS
version 19. Las distintas variables se presentan

como media + su desvio estandar. Para valorar
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asociacion de variables cualitativas se utiliz6 el
test de chi-cuadrado. Para la asociacion de va-
riables continuas se utilizo el test de Student. La
evaluacion de la sensibilidad y especificidad de
los diferentes criterios clinicos se llevd a cabo
mediante la confeccion de curvas ROC. Para
evaluar el impacto de las bacteriemias en la so-
brevida de los pacientes utilizamos curvas de
Kapplan-Meier utilizando el analisis Log Rank.
Se defini6 la significancia estadistica en base a
un valor de p menor a 0,05.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

Se analizaron, 50 pacientes con hemocultivos
positivos (Grupo casos) y 50 cuyos hemocultivos
no desarrollaron microorganismos (Grupo con-
trol).

Los casos y controles fueron comparables en
edad (44+18 afios vs 39+ 17; p=0,11), superfi-
cie corporal total quemada (38% + 20% vs 37
+ 14 %; p=0,73) y superficie corporal profunda
quemada (23+ 20% vs 15+ 12%; p=0,75). La
presencia de injuria inhalatoria (74% en casos vs

78% en controles; p=0,64) y la estadia en la uni-
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dad (50 + 29 vs 49 + 46; p=0,15) fueron similares

en ambos grupos.

Sensibilidad y especificidad de cada
una de las variables que integran la
definicion de sepsis

No encontramos ninguna variable que tuviera
una adecuada sensibilidad y especificidad para
identificar los pacientes que desarrollaron bacte-
riemias en nuestra poblacion. (Tabla 1).

La variable con la mayor area bajo la curva fue
la presencia de plaquetopenia (AUC=0,6). (Figu-
ral).

Al evaluar la asociacion entre las distintas va-
riables y la presencia de bacteriemias a través de
analisis univariado, la presencia de plaquetope-
nia fue el tnico factor asociado al desarrollo de
bacteriemia (Tabla 2) (Figura 1).

Al analizar cada factor de acuerdo al momento
de aparicion de la bacteriemia, la plaquetomenia
presentd la mayor area bajo la curva en los pri-
meros 7 dias (AUC 0,72), mientras que la tempe-
ratura presentd la mayor area bajo la curva luego
de este periodo de tiempo (AUC 0,57). (Tabla 3)
(Figura 2) (Figura 3).

Figura 1. Sensibilidad y especificidad de los

parametros del diagnéstico de sepsis.

Temperatura >39 °C o <36,5 °C; frecuencia
cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia
respiratoria>30 respiraciones por minuto; pre-
sidn arterial sistolica <90 mmHg o presion ar-
terial media <70 mmHg; leucocitos >12.000 o
<4.000; plaquetas <100.000ul; glicemia >110
mg/dl en ausencia de diabetes mellitus preexis-
tente.
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los parametros para el diagnostico de sepsis en el paciente quemado

Variables % Sensibilidad % Especificidad Area bajo la curva
Temperatura 68 48 0,58
Frecuencia cardiaca 50 50 0,50
Frecuencia respiratoria 4 86 0,45
Presion arterial 72 34 0,53
Leucocitos 50 38 0,44
Plaquetas 24 96 0,6
Glicemia 58 34 0,46
Residual Gastrico 22 80 0,51

Temperatura >39 °C 0 <36,5 °C; frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria>30 respira-
ciones por minuto; presion arterial sistolica <90 mmHg o presion arterial media <70 mmHg; leucocitos >12.000
0 <4.000; plaquetas <100.000pul; glicemia >110 mg/dl en ausencia de diabetes mellitus preexistente.

Tabla 2. Comportamiento de las variables en funcion de presencia o ausencia de bacteriemia

Variables Con Bacteriemia Sin Bacteriemia p
Temperatura 68% 52% 0,10
Frecuencia cardiaca 94% 94% 1,0
Frecuencia respiratoria 4% 14% 0,08
Presion arterial 72% 66% 0,51
Leucocitos 50% 62 0,22
Plaquetas 24% 4% 0,004
Glicemia 58% 66% 0,41
Residual géstrico 22% 20% 0,80

Temperatura >39 °C o0 <36,5 °C; frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria>30 respira-
ciones por minuto; presion arterial sistolica <90 mmHg o presion arterial media <70 mmHg; leucocitos >12.000
0 <4.000; plaquetas <100.000ul; glicemia >110 mg/dl en ausencia de diabetes mellitus preexistente.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad
de los parametros del diagnostico sep-
sis con bacteriemia en los primeros 7
dias.

Temperatura >39 °C o <36,5 °C; fre-
cuencia cardiaca >90 latidos por mi-
nuto; frecuencia respiratoria>30 respi-
raciones por minuto; presion arterial
sistolica <90 mmHg o presion arterial
media <70 mmHg; leucocitos >12.000
0 <4.000; plaquetas <100.000ul; glice-
mia >110 mg/dl en ausencia de diabe-
tes mellitus preexistente.
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los parametros para el diagndstico de sepsis en el paciente quemado de

acuerdo al momento de aparicion de la bacteriemia

Bacteriemias en los primeros 7 dias Bacteriemias luego del 70 dia

Variable %Sensibilidad | %Especificidad | Area bajo | %Sensibilidad | %Especificidad | Area bajo
lacurva la curva

Temperatura 75 46 0,61 65 49 0,57

Frecuencia 93 13 0,54 94 3 0,49

cardiaca

Frecuencia 6 86 0,47 3 85 0,44

respiratoria

Presion 68 46 0,58 74 29 0,51

arterial

Leucocitos 37 33 0,35 56 40 0,48

Plaquetas 43 100 0,72 15 94 0,55

Glicemia 75 26 0,51 50 37 0,44

Residual 18 66 0,43 24 86 0,55

gastrico

Temperatura >39 °C o0 <36,5 °C; frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria>30 respira-
ciones por minuto; presion arterial sistolica <90 mmHg o presion arterial media <70 mmHg; leucocitos >12.000
0 <4.000; plaquetas <100.000ul; glicemia >110 mg/dl en ausencia de diabetes mellitus preexistente.
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Figura 3. Sensibilidad y especificidad
de los parametros del diagnéstico sepsis
con bacteriemia luego de los 7 dias.

Temperatura >39 °C o <36,5 °C; fre-
cuencia cardiaca >90 latidos por mi-
nuto; frecuencia respiratoria>30 respi-
raciones por minuto; presion arterial
sistolica <90 mmHg o presion arterial
media <70 mmHg; leucocitos >12.000
0 <4.000; plaquetas <100.000ul; glice-
mia >110 mg/dl en ausencia de diabe-
tes mellitus preexistente.

La presencia de bacteriemia no se asocid con mortalidad en nuestra poblacion. La mortalidad global

de los pacientes con bacteriemia fue del 52% vs 38 % (p=0,15) en los pacientes sin bacteriemia. Al

analizar los factores asociados a mortalidad en nuestra poblacion, la edad, la superficie total quemada

y la superficie quemada profunda se asocian a mayor mortalidad (Tabla 4).

Al evaluar la mortalidad a los 28 dias, no encontramos diferencias en ambos grupos (34% en casos
vs 18% en los controles; Log Rank=0,55) (Figura 4).
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Tabla 4. Parametros asociados a mortalidad
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Sobreviven Fallecen p
Bacteriemia 44% 58% 0,15
Superficie total quemada 33+15 43+ 19 0,007
Superficie quemada 14+ 12 26 +20 0,004
profunda
Injuria inhalatoria 76% 75% 0,92
Edad 36+ 15 49 + 20 0,001
Funciones de supervivencia de variables diagnosticas con buena sensibilidad
o7 I:em' y especificidad podria deberse a la superposicion
_ & mancwwnis  de un estado inflamatorio basal y la presencia de
. 1 una infeccidn asociada. La actividad inflamatoria
% : es de tal magnitud en esta patologia que lleva a
§ una pérdida de la sensibilidad y especificidad de
E los elementos de SIRS al aparecer la infeccion!®
(17,
Asimismo, la presencia del estado hipercatabo-
------- lico y proinflamatorio en los pacientes quemados

Figura 4. Curva de sobrevida a los 28 dias del ingreso
al centro nacional de quemados.

Discusion

Durante el periodo de enero 2007 a diciembre
2016 se analizaron 100 historias de pacientes
grandes quemados asistidos en el CENAQUE;
de los cuales 50 desarrollaron bacteriemias y 50
tuvieron hemocultivos negativos. Los casos y
controles fueron pareados, por lo cual, la edad, la
superficie quemada total, la superficie quemada
profunda, la presencia de injuria inhalatoria y los
dias de estadia en la unidad fueron similares en
ambos grupos.

Al evaluar la performance de los diferentes pa-
rametros para el diagnodstico de bacteriemia, ob-
servamos que ninguna variable presentd una ade-

cuada sensibilidad y especificidad. La ausencia

se prolonga por varios meses, lo cual puede ex-
plicar la ausencia de una correcta sensibilidad y
especificidad de los diferentes parametros en los
casos evaluados luego de los siete dias del ingre-
so a la unidad de quemados'®. Otro aspecto que
también debe ser tomado en consideracion es que
los controles, si bien no presentan bacteriemia, si
pueden presentar otras infecciones no bacteriémi-
cas, lo cual puede transformarse en un elemento
confusor a la hora de analizar los hallazgos de
nuestro estudio.

Pese a estos hallazgos es de destacar que diver-
sos estudios han evaluado los diferentes elemen-
tos del sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica y han encontrado la utilidad de los mismos
para el diagnostico de sepsis, aunque la mayo-
ria de estos estudios no evaltia cada variable en
forma aislada, sino la sumatoria de algunas de
ellas'®19@9 Estos estudios son los que han sido
tomados en consideracion a la hora de generar la

definicion de sepsis'?.
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En nuestro estudio la plaquetopenia presento la
mayor area bajo la curva, siendo de 0,6. El ha-
llazgo de la plaquetopenia como marcador de in-
feccion ha sido reportado en diversos estudios®?
(22)(23)'

Si bien diferentes estudios que afirman que los
procesos infecciosos explican la mayoria de los
fallecimientos en los pacientes quemados, nues-
tro estudio no logré evidenciar esta asociacion
entre bacteriemia y mortalidad®¥®). Pese a ello,
el analisis de supervivencia a los 28 dias presentd
una tendencia a menor mortalidad en el grupo de
pacientes sin bacteriemia.

La presencia de bacteriemia no se asocia en for-
ma estadisticamente significativa con la mortali-
dad en nuestro estudio, sin embargo la edad, la
superficie corporal quemada total y la superficie
corporal quemada profunda si son factores aso-
ciados a la misma. Estos hallazgos se reproducen
en diversos estudios, al punto que tanto la edad
como la superficie quemada forma parte de todos
los scores prondsticos en los pacientes quema-
dOS(26>(27).

Si bien la injuria inhalatoria y el sexo no se pre-
sentaron como variables asociadas a mortalidad
en nuestro estudio, varios scores de severidad de
pacientes quemados los identifican también aso-
ciados a mayor riesgo de mortalidad®®?”,

Nuestro estudio presenta una serie de limitacio-
nes. No se realizo un calculo de tamafio muestral,
por lo cual la misma pudo haber sido pequefia
para alguno de los objetivos planteados (100 pa-
cientes en total). Finalmente, si bien el grupo
control se defini6 por la ausencia de bacteriemia,
no podemos evaluar si no presentaba infecciones
sin bacteriemia. Esto puede incidir en la baja
sensibilidad y especificidad de los distintos

factores para el diagnostico de sepsis.

Monografia

Conclusiones

Los parametros que forman parte del sindrome
de respuesta inflamatoria no presentan una ade-
cuada sensibilidad ni especificidad para el diag-
nodstico de bacteriemia en nuestro estudio. A pesar
de esto se puede observar que durante la primera
semana la plaquetopenia es un parametro con ele-
vada especificidad (100%) pero con baja sensibi-
lidad (43%) para la deteccion de bacteriemia en
los pacientes quemados.

No evidenciamos una asociacion significativa
entre mortalidad y el desarrollo de bacteriemia en

nuestra poblacion.
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