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Resumen

Introduccién: La identificacién de factores de riesgo en wuna condicién
multicausal, favorece el desarrollo de modelos predictivos.

Objetivo: Validar un modelo predictivo de retardo en la cicatrizacién en pacientes
con quemaduras en el servicio de Caumatologia del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech.

Materiales y métodos: Estudio analitico de casos y control, en el periodo 2016 a
2022. El universo se constituyé por 316 pacientes de 20 afios y mas, con
diagndstico de quemaduras. Se selecciond una primera muestra aleatoria de 215
para la construccién del modelo y una segunda muestra con los 101 restantes
para validacidon. Los pacientes se dividieron en dos grupos, grupo de estudio:
pacientes con retardo en la cicatrizacién, grupo control: pacientes que no
desarrollaron retardo en la cicatrizacién. Se emplearon 10 factores de riesgo en
la regresion logistica. La evaluacion de la calidad del modelo incluyd: matriz de
confusién, sensibilidad, especificidad y porcentaje global.

Resultados y discusién: ElI modelo se construyéd con los predictores:

comorbilidad, Indice cubano de pronéstico, complicacién local y complicacién
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sistémica, con un porcentaje global de 89,8 %, sensibilidad 78,8 % vy
especificidad 96,9 %.

Conclusiones: El retardo en la cicatrizacidon es susceptible a prediccién mediante
un modelo de cuatro predictores.

Palabras clave: cicatrizaciéon; quemaduras; probabilidad; estudio de validacion;

retardo en la cicatrizacion
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Introduccion

La herida es la ruptura de la continuidad en la piel o tejidos subyacentes causada
por un trauma o cirugia, donde el dafio fisico produce destruccidn celular,
pérdida de la funcién y un riesgo acrecentado de infeccién. El ser humano tiene
la capacidad de reparacién tisular, proceso biolégico conocido como
cicatrizacién.!

La cicatrizacion comprende una secuencia de eventos humorales y celulares,
agrupados de forma didactica en etapas y fases, como son: la hemostasia,
inflamacién, proliferacion y remodelacién de la cicatriz. El dafio de la red vascular
constituye el estimulo inicial con formacion de un codgulo sanguineo, que
comprende plaquetas, fibrina y fibronectina. Moléculas de sefalizacién y los
receptores tipo Toll en las células dafadas inducen una respuesta inmunitaria
con migraciéon de neutréfilos primero y macréfagos proinflamatorios después,
para proteger la herida de la infeccién y eliminar células desvitalizadas y otros
desechos.!?

Una vez el lecho estd limpio e iniciada la neoformacién vascular, los fibroblastos
proliferan y sintetizan grandes cantidades de colageno (principal proteina
estructural de los tejidos), en esta etapa la formacién del tejido de granulacién
util es paso indispensable. Al final de la etapa los queratinocitos migran y se
multiplican (epitelizacidn), lo que restituye la integridad e impermeabilidad de la
piel y se constituye la cicatriz. Esta se remodelara durante 2 afos cambiando la
conformacion del coladgeno a tipos I a III en un patrén de tejido similar al de la
piel no lesionada.!-3

Sin embargo, en un nimero creciente de la poblacién la herida no muestra una
evolucion aguda, es decir, hacia la cicatrizacion, sino un retardo en el proceso,
gue eventualmente origina una herida crénica con significativa morbilidad vy
mortalidad, asi como afectacién econdmica y social para el paciente, la familia y
la sociedad.3*

La identificacion de factores de riesgo en una condicion multicausal, como el
retardo en la cicatrizacién, favorece el desarrollo de modelos predictivos. Estas
son técnicas estadisticas para predecir comportamientos y resultados probables,
constituyen una forma de mineria de datos al utilizar registros numéricos:
internos (actuales e histéricos), externos y alternativos.>®

Objetivo
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Validar un modelo predictivo de retardo en la cicatrizacion en pacientes con
guemaduras en el servicio de Caumatologia del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech, de Camaguey.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio analitico de casos y control en el servicio de Caumatologia
del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech, de Camaguey, en el
periodo 2016 a 2022.

El universo se constituyé por 316 pacientes de 20 afios y mas, ingresados con
diagnéstico de quemaduras, entre julio 2016 y diciembre 2021. Se selecciond
una primera muestra aleatoria de 215 casos para la construccién del modelo vy
una segunda muestra con los 101 pacientes restantes para su validacion.

En ambas muestras los pacientes se dividieron en dos grupos:

- Grupo de estudio: pacientes con diagnodstico de retardo en la cicatrizacion.

- Grupo control: pacientes que no desarrollaron retardo en la cicatrizacion.

Los 10 factores de riesgo del retardo en la cicatrizacidén utilizados en la regresion
logistica binaria (RLB), se identificaron en un estudio previo.” Los cuales para su
procesamiento se trabajaron como variables cualitativas nominales dicotémicas,
donde la presencia del factor de riesgo (Si=1) y su ausencia (No=0).

Variables independientes:

- Edad: de 20 a 44 afios(0)/45 afios y mas(1).

- Sexo: femenino(1)/masculino(0).

- Comorbilidad: si(1)/no(0).

- Agente causal: fuego directo(1)/otras causas(0).

- Modo de produccidn: no accidental(1)/accidental(0).

- NUmero de zonas anatémicas afectadas: hasta 6 zonas(0)/mas de 6 zonas(1).

- Indice cubano de prondstico (ICP): sin riesgo vital(0)/con riesgo vital(1).

- Apoyo de la lesion: si(1)/no(0).

- Complicacién local: si(1)/no(0).

- Complicacién sistémica: si(1)/no(0).

Variable dependiente:

- Retardo en la cicatrizacion: si(1)/no(0).

Los datos se obtuvieron de la historia clinica, se confecciond una base de datos
mediante el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) version 25.0 con error aceptable y valor de confianza del 95 %.
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Para la RLB los factores de riesgo cumplieron las condiciones: prueba Chi
cuadrado menor de 0,05 (X?<0,05), odds ratio (OR) superior a 1, intervalo de
confianza (IC) al 95 % con limite inferior superior a 1 y valor del OR incluido en
el IC.

Se empledé el método Wald hacia adelante. La respuesta de la RLB fue una
féormula matematica que dio la probabilidad (p) de cada instancia de pertenecer a
la clase 1 (caso con probabilidad de retardo en la cicatrizacién) en funcién de las
variables predictoras identificadas.

La evaluacion de la calidad del modelo seleccionado incluyd las métricas: matriz
de confusidon, sensibilidad, especificidad y porcentaje global. Se generd la
Receiver Operating Characteristics (ROC) para la muestra 1 (construccion del
modelo) y para la muestra 2 (validacion del modelo).

Resultados y discusion

El retardo en la cicatrizacion se define como el enlentecimiento en el proceso de
cicatrizacién, afecta todos los tejidos del cuerpo y en las quemaduras se asocia
de forma significativa a: la profundizacién de las lesiones, infeccién local,
cronificacion de la herida, desnutricion, inmunodeficiencia, elevacion de la
morbilidad y mortalidad, y resultados estéticos-funcionales no éptimos.8

En el presente estudio, el punto de corte se ubicé en 0,500, asi los pacientes con
puntaje inferior a 0,500 (<0,500) no se predice en ellos retardo en la
cicatrizacién (valor predictivo negativo), valor 0, mientras los pacientes con
puntaje igual o superior a 0,500 (=0,500) se predice retardo en la cicatrizacion,
valor 1 o valor predictivo positivo.

En la tabla 1 se observa la clasificacién de los casos seleccionados de la variable
dependiente segun lo observado y lo pronosticado. EI modelo en el paso 4
predice un porcentaje global de 89,8 % con respecto a los valores observados;
con un porcentaje correcto de 78,8 % de los pacientes con retardo en la
cicatrizacién (sensibilidad) y un 96,9 % de los pacientes sin retardo en la
cicatrizacién (especificidad). Tanto la sensibilidad como la especificidad tienen un
valor alto, por encima del 75 %, esto expone buen poder discriminativo del

modelo y calidad en su evaluacion métrica.
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Tabla 1. Clasificacion de los casos seleccionados.

Pronosticado
Observado Retardo en la cicatrizacion Porcentaje
No Si correcto
Retardo enla No 126 4 96,9
cicatrizacion Si 18 67 78,8
Porcentaje global 89,8

La tabla 2 muestran las variables predictoras en la ecuacion en el paso final:
comorbilidad, Indice cubano de prondstico, complicacién local y complicacion
sistémica y el valor de la constante.

Tabla 2. Variables en la ecuacion.

IC 95 % para
Variable B ET Wald gl Sig. | Exp(B) Exp(B)

Inferior | Superior

CoMD 1,782 | 0,515| 11,963 | 1 | 0,001 | 5,942 2,165 16,312
ICP 2,111 | 0,621 | 11,548 | 1 |0,001 | 8,257 2,444 27,898
Clocal 4,559 | 0,807| 31,918 | 1 |0,000|95,483| 19,636 | 464,309
Csist 3,046 | 1,177 | 6,702 1 10,010 | 21,041 2,096 211,198

Constante | -2,778 0,388 | 51,348 | 1 | 0,000 | 0,062

Comorbilidad (CoMD), Indice cubano de prondstico (ICP), complicacién local
(Clocal) y complicacidn sistémica (Csist).

Coeficientes de regresion (B), errores estandar (ET), valor del estadistico de
Wald (Wald), grados de libertad (gl), significacion estadistica asociada (Sig),
valor de odds ratio (Exp(B), intervalo de confianza (IC) limite inferior y superior.
Asi, un paciente con quemadura portador de una enfermedad crénica
(comorbilidad) tendrda aproximadamente casi seis veces, Exp(B)=5,942 mas
probabilidad de retardo en la cicatrizacidon que un paciente con igual quemadura,
pero sin comorbilidad, si se mantienen constantes el resto de las variables.

De igual modo un paciente con quemaduras con un valor de ICP que indique
riesgo vital (muy grave, critico y critico extremo), tendra hasta ocho veces mas
probabilidad de desarrollar retardo en la cicatrizacidon, que un paciente con un
valor de ICP sin riesgo vital, Exp(B)=8,257, si se mantienen constantes el resto

de las variables.
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Los pacientes con quemaduras que desarrollen complicaciones tendran un riesgo
de retardo en la cicatrizacion de 95 veces mas probabilidad para las
complicaciones locales, Exp(B)= 95,483, y 21 veces para las complicaciones
sistémicas, Exp(B)=21,041 que un paciente sin complicaciones, si el resto de las
variables se mantiene constante.

Un paciente con los cuatro factores predictores tendrd una probabilidad de
retardo en la cicatrizacién de 98570 veces, acorde a:
5,942%*8,257%95,483%21,041=98570,591

Marques R, et al.’ en una revision sobre factores prondsticos para el retraso en la
cicatrizacién de heridas complejas en adultos, identifican con significacion
estadistica: al sexo masculino, enfermedad renal, diabetes mellitus, enfermedad
arterial periférica, disminucién de las actividades de la vida diaria, duracién de la
herida (mas de 6 meses), area de la herida (mas de 5 cm?), ubicacion de la
herida (tobillo), gangrena, infeccidn, edad igual o mayor a 65 afos, Ulceras
vasculares y diabéticas previas.

A pesar de que, el estudio de Marques R, et al.° tiene como limitacién que abarca
varios tipos de heridas complejas: Ulcera arterial, Ulcera venosa, quemadura,
celulitis, Ulcera de pie diabético, ulcera/lesiéon por presién, desgarro cutaneo,
herida quirdrgica y herida traumatica. Los factores identificados coinciden con los
obtenidos por los autores en la presente investigacion.

En el grafico 1 se observa la curva ROC de la muestra 1, con la que se construyd
el modelo, con un total de 215 pacientes: 85 positivos y 130 negativos. La
comparacién de la prediccién con la realidad, determina un area bajo la curva
(ABC) de 0,935 IC (0,897-0,974) o dicho de otro modo el 93 %, es decir, el
modelo es muy bueno en su capacidad de prediccidn, con un ABC entre 0,89 a
0,97.

de Hond AAH, et al.'° informan que el ABC oscila de 0,5 a 1, donde: 0,5 no
implica prediccidn, es como tirar una moneda al aire, los valores inferiores a 0,6
son malos, los de 0,7 a 0,8 de regulares a buenos, mientras los valores de 0,9

son excelentes.



(‘ < Cuarto Congreso de

Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.

0,81

0,6

0,4

Susceptibilidad

0,21

oo T T T
a0 02 04 08 08 1.0

1 - Especificidad

Grafico 1. Curva ROC de prediccidon para construccion del modelo.

En el analisis de las métricas el modelo predictivo no obtiene un valor de 100 %.
Pero Schlattmann P.!! explica que la sensibilidad y la especificidad son
parametros clave en la evaluaciéon de la validez de una prueba diagndstica
binaria. Asi “en un mundo perfecto, una prueba de diagndstico identificaria a
todas las personas enfermas como enfermas. Es decir, solo tendriamos
verdaderos positivos”. Sin embargo, esto no ocurre, ni siquiera con pruebas gold
standart. Entonces la sensibilidad permite la identificacion de las personas
enfermas o en riesgo de forma correcta acorde a una probabilidad. De la misma
forma la prueba identifica a una persona no enferma o sin riesgo como tal, es
decir, es especifica.

A partir de los coeficientes de regresidon obtenidos en el modelo se construyé la
ecuacion de RLB, para predecir el retardo en la cicatrizacion (Y) en un paciente
con quemaduras no incluido en la muestra analizada. En este caso para la
validacion del modelo.
Y=-2,778+1,782*(CoMD)+2,111*(ICP)+4,559*(Clocal)+3,046*(Csist)

La validacion realizada con la muestra 2, incluyd 101 pacientes: 38 positivos y 63
negativos. Se generd la curva ROC de la prediccidon para validacion (grafico 2)
con un ABC de 0,929 es decir, el 92 %, esto representa que el modelo es muy

bueno en su capacidad de prediccién, con valor entre 0,874-0,984.
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Grafico 2. Curva ROC de prediccion para validacion.
En toda cuantificacién estadistica hay incertidumbre, expresada en el IC al 95 %.
En el estudio se realizd lo expresado por Molina, et al.'? que sugieren para
garantizar una calidad del modelo, la separacion del conjunto de datos
disponibles en dos grupos: conjunto de entrenamiento que se utiliza para
construir el modelo (n=215) y conjunto de prueba (n=101) para validar el
modelo.
No fue posible realizar comparacién de rendimientos entre modelos, por no
existir en el mercado una herramienta de prediccion de retardo en la
cicatrizacién en pacientes quemados.
Una vez validado el modelo predictivo de retardo en la cicatrizaciéon en pacientes
con quemaduras, los autores lo perfeccionaron para su utilizacién con una hoja
de cdlculo de Excel (Anexo 1). La herramienta para su empleo en la practica
clinica muestra una interfaz amigable, la utilizacién y comprensién del resultado
es facil y es susceptible a generalizacion.
Resulta importante sefalar que la busqueda de factores predictores per se, no
implica cambios en la atencién médica, sino las acciones que ocurren después de
implementado el modelo predictivo. Estas acciones comprenden la informacion al
paciente y familiares del riesgo individual y Ila toma de decisiones
terapéuticas.!3!4
Conclusiones
El retardo en la cicatrizacién en pacientes con quemaduras es susceptible a

prediccion mediante un modelo que identificé cuatro factores como predictores:
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comorbilidad, Indice cubano de prondstico, complicacién local y complicacién
sistémica, con una sensibilidad y especificidad buena.

Se construyd una herramienta predictiva con interfaz amigable que facilita la
toma de decisiones en pacientes con quemaduras.
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Anexos
Anexo 1. Herramienta predictiva del retardo en la cicatrizacidon en pacientes con

quemaduras.
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Coeficiente de Calculo de
Var|  Grupos de riesgo Variables en la ecuacion .| Seleccion| modelo en el
laregresion .
paciente
0 : . : 2,178 -2,178
No marque esta variahle]Constante (se incorpora a la sumatoria total en todos los casos)
1 |Comorbilidad No (0) Si(1) 1,782 1,782
) |nd|cz? Clubano de Leve, Menos g,r.ave, Grgve (0) 2111 2111
Pronéstico (ICP) Muy grave, Critico, Critico extremo (1)
3 |Complicacion local No (0) Si(1) 4,559 4,559
4 |Complicacion sistémica [No (0) Si(1) 3,046 3,046
Célculo para el paciente Paso 1. Sumatoria (Total) de la Gltima columna, se incluye la constante 8,720
Paso 2. Célculo del modelo 0,999836739
Umbral del modelo (Valor de corte) 0500
Puntaje inferior a 0,500 no se predice riesgo (<0,500)
Puntaje igual o superior a 0,500 se predice riesgo (20,500) 1,000
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