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Introduccion

Se han propuesto muchos tratamientos para el manejo de los queloides, pero ninguno de ellos
logré el éxito absoluto. El tratamiento quirdrgico solo produce recurrencias en 50% a 80% de los
casos.! Como consecuencia, es necesario buscar técnicas para mejorar el resultado terapéutico. El
uso de radioterapia en el tratamiento de los queloides fue informado por primera vez por De
Beaurman y Gougerot? en 1906: recomendaron la escisién, combinada con terapia con rayos X
posoperatoria. Cosman y col.,* en 1961, introdujeron la administraciéon inmediata de terapia con
rayos X luego de la escision quirdrgica del queloide. En las Ultimas cuatro décadas se han publicado
muchos informes acerca de radioterapia para queloides.>” Realizada con diferentes técnicas y
usando diversos protocolos, en general |la radioterapia resulté ser una modalidad segura y efectiva.
Se realizé un estudio retrospectivo para evaluar los resultados de nuestra experiencia adquirida
durante 22 afios con radioterapia posoperatoria de queloides en un grupo de 152 pacientes.

Materiales y métodos

Series de casos

Entre 1981 y los tres primeros meses de 2003, 152 pacientes fueron tratados con radioterapia
posoperatoria. Solo se incluyd en las series estudiadas a los pacientes con al menos 6 meses de
seguimiento. Ochenta y dos pacientes eran de sexo femenino y 70 de sexo masculino, de entre 10
y 73 afios (promedio 26.6 afios). Ciento cincuenta pacientes eran de raza blanca y dos de raza
negra. Ciento ochenta y siete lesiones fueron escindidas quirdrgicamente e irradiadas. En todos los
casos se confirmo histolégicamente el diagnodstico clinico de queloide. En 120 casos (78.95%) el
antecedente familiar era negativo para la tendencia a formar queloides y positivo en los restantes
32 (21.05%). Los factores etioldgicos locales se enumeran en la tabla 1 y la localizaciéon de las
lesiones se resume en la tabla 2. La tabla 3 informa los tratamientos administrados previamente
(en ciertas lesiones, mas de un tratamiento), mientras que algunos queloides no fueron tratados
previamente. El intervalo de tiempo entre la escision de las lesiones queloideas y el inicio de la
radioterapia fue de 24 horas a 23 dias: 48 lesiones (25.67%) fueron tratadas dentro de las 48
horas; 108 (57.75%) entre 3y 7 dias, y 31 (16.58%) entre 8 y 23 dias. Todos los pacientes fueron
evaluados previamente en colaboracién con el cirujano, con el fin de definir mejor el tamafo del
campo a irradiar. En ciertos casos se inicio |la radioterapia antes de la remocién completa de las
suturas de la herida de la escision del queloide. En cuatro pacientes se produjeron dehiscencias de
la herida; en dos casos hubo fracasos en el injerto de piel.
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Tabla 1. Factores etildgicos locales.

Etiologia H° de queloides | H° de pacientes
Cirugia 5] ]
Acne 45 e
Perforacion en lohulo de la oreja 30 26
Infeccion 13 10
Herida 12 12
Desconocido 11 11
Quemadura 2 2
Nacunacion 2 2
Picadura de medusa 1 1
Total 187 152
Tabla 2. Localizacion de [0z guelaides.

Localizacion H* de queloides

Torax ]

Ezpalda 16

Lobulo auricular 23

Pabellon auditivo 16

Miembros superiores 26

Cuello 13

Abdomen 12

Miembros inferiores 12

Cara 10

Total 187

23 pacientes con mas de una lesion.

Tahkla 3. Tratamierto prewvio.

Tratamiento H* de queloides
Corticosteraides intralesionales 72
Excizion gquirdrgica 28
Tratamientos topicos diversos 20
Lazerterapia 16
Corticosteroides tapicos 12
Crioterapia 1
el de zilicia 2
Etretinata 1
lonofaresis 1
Fadicterapiz 1
Total 165

No observamos complicaciones graves luego de la radioterapia: sélo un paciente tuvo una leve
reaccidon cutanea (microvesiculas y picazén) que mejor6 espontdaneamente en pocos dias. No se
observaron danos estocasticos o no estocasticos tardios que pudieran ser atribuidos al tratamiento
radioldgico. De hecho, se sabe bien que las reacciones a las radiaciones ionizantes pueden ser
clasificadas en dos grupos: dafio estocastico, que puede aparecer luego de muy pequefias dosis de
radiaciones ionizantes, y dafio no estocastico, que ocurre sélo cuando se sobrepasa cierto umbral
de dosificacidon. Los efectos genéticos y las neoplasias radiogénicas internas pertenecen al primer
grupo, mientras que la radiodermatitis aguda y croénica, el cancer de piel radiogénico y las
cataratas pertenecen al segundo grupo en particular. En las series estudiadas, el uso de campos
apropiados para o6rganos criticos (véase Técnica de radioterapia) y la limitacion de la dosis total de
radiaciones ionizantes administradas evitaron la aparicion de este tipo de reacciones hasta ahora.
La mayoria de las lesiones queloides fueron fotografiadas antes de ser removidas quirdrgicamente,
luego de finalizada la radioterapia y durante el seguimiento. Este Gltimo se planificd para realizar el
primer control al mes luego de la finalizacion del tratamiento; posteriormente los pacientes fueron
controlados cada 6 meses por 5 afios, y una vez al afio a partir de entonces.

Técnica quirdrgica

Por lo general el queloide fue escindido removiendo una losange de piel con él incluido, para poder
obtener una cicatriz plana y lineal. Las capas profundas se suturaron con material reabsorbible,
mientras que las capas superficiales se suturaron con puntos separados con seda u otro material.
En los lugares donde no existia tensidon superficial se retiraron los puntos en los primeros dias
(tercer dia); al séptimo dia se retiraron también los puntos de las areas centrales de la herida,
donde la tensidon era mayor. Cuando este método no se podia realizar por razones técnicas (forma,
tamafio y localizacion de la lesion) se reconstruia la herida con colgajos de rotaciéon o
transposicion, o pediculados en isla. En ciertos casos también se usaron injertos de espesor total.
En este Gltimo caso se usd la técnica de injerto de piel libre,*®'° que requiere cubrir el injerto de
piel alrededor de la brecha. El anclaje del injerto fue similar al utilizado para injertos de espesor
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total tomados a distancia del area receptora. En los pacientes operados en los Ultimos dos afios se
suturaron las capas profundas con material reabsorbible sélo si era necesario para evitar la tension
excesiva de la piel. Cuando era posible, se empleaban suturas de piel de nailon solamente, ya que
este material es el que mejor se tolera y es bioldgicamente inerte. Siempre que fue posible se
aplicaron suturas intradérmicas de nailon para obtener los mejores resultados cosméticos.

Técnica de radioterapia

Ciento cincuenta y ocho pacientes recibieron radioterapia de contacto con rayos X, de acuerdo con
la técnica de Chaoul (potencia: 55-60 kV; intensidad: 4 mA; distancia del foco a la piel [DFP] 1.5-5
cm; valor medio de profundidad [VMP] 2-12 mm). Cuatro pacientes recibieron terapia débil con
rayos X (potencia: 50 kV; intensidad 25: mA; DFP: 15 cm; filtracién: 1 mm A1; VMP: 15 mm). El
tamanfo del campo de irradiacion se ajustd a la lesion queloide a tratar: usando un escudo de
proteccion de goma (equivalente a 1 mm de plomo), se incluyd en el campo de irradiacion una
porcion de piel de alrededor de 2 mm en el margen de la linea de sutura. Los drganos criticos se
protegieron con capas de goma (equivalentes a 6 mm de plomo). En total se realizaron
irradiaciones en 254 campos. El intervalo de tiempo entre la cirugia y el inicio del tratamiento
radioterapéutico se menciond con anterioridad. Se administraron dosis semanales de 5 Gy, hasta
una dosis total de 15 Gy en 7 lesiones, 20 Gy en 19 lesiones, 25 Gy en 41 lesiones, 27 Gy en 1
lesién, 30 Gy en 105 lesiones, 35 Gy en 4 lesiones, y 40 Gy en 10 lesiones (promedio de dosis
total: 27.95 Gy).

La informacion obtenida se procesé con el programa Access de Office 97 (Microsoft Corporation). El
analisis estadistico de los resultados se hizo usando la prueba de x? estableciendo el nivel de
significacién estadistica en p < 0.05.%°

Resultados

El seguimiento de las series estudiadas fue de 6 a 219 meses (promedio: 70.06 meses). En 166
lesiones (88.77%) el tratamiento realizado indujo remisidon completa (RC) (figuras 1 a 4), mientras
gue en 21 lesiones (11.23%) la remisidn fue parcial. No se obtuvo ningun resultado inefectivo.
Durante el seguimiento se observd una recurrencia, definida como aparicién de una cicatriz
creciente y pruriginosa en el sitio de un queloide previamente escindido,* entre 32 lesiones (21
pacientes). Once de estas lesiones habian tenido primero una remision parcial. En nuestras series,
las recurrencias se presentaron en un periodo de 1 a 72 meses luego de finalizada la radioterapia.
La tasa libre de recidiva, calculada de acuerdo con el método de tabla de vida, fue de 85.35% a los
5 anos del final de la radioterapia (f}gl;lra_5 .
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Figuras 1 y 2. Queloide del pabellén auricular derecho luego de la perforacion para la colocacién de un aro, antes
de la escisién y radioterapia posoperatoria.
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Figuras 3y 4. El mismo caso de las figuras 1 y 2; a los 3 afios y 6 meses luego de la radioterapia posoperatoria (terapia de contacto
de rayos X, dosis total 30 Gy).
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Figura 5. Tasa libre de recidiva en 152 pacientes con queloides tratados con radioterapia posoperatoria.
Las recidivas se trataron como sigue:
- doce lesiones con corticoides intralesionales, se obtuvo remisién completa en 6, parcial en 5, y
progresion en 1;
- dos lesiones con escisidon quirdrgica seguida de un nuevo curso de radioterapia (con la misma
modalidad técnica antes descrita), se obtuvo remision completa;
- dos lesiones con corticosteroides topicos, seguidas de remision completa en 1, mientras que en el
otro caso se perdid el seguimiento;
- una lesion con ungilento con alantoina, heparina y extracto etandlico de cebolla: se perdié el
seguimiento del paciente;
- una lesion con laserterapia por propia decisidon del paciente, seguida de una nueva recidiva;
- catorce lesiones con radioterapia (terapia de contacto con rayos X, segin la misma modalidad
técnica antes descrita), se obtuvo remision completa. Fue posible realizar un nuevo curso de
radioterapia, ya que las recurrencias eran marginales respecto de los campos previamente
irradiados y por lo tanto no se superpusieron las dosis.
Los resultados cosméticos se evaluaron segun tres criterios en las lesiones que respondieron a la
radioterapia: se definieron como buenos cuando hubo ausencia completa de telangiectasias o
alteracién de la pigmentacién en el campo irradiado; como medianamente bueno cuando habia
pocas telangiectasias o alteracion de la pigmentacion, y como insatisfactorio cuando se
presentaban numerosas telangiectasias y cambios pigmentarios evidentes. Sobre la base de estos
criterios los resultados cosméticos evaluados en 166 lesiones con remisiéon completa se juzgaron
como buenos en 123 lesiones (74.1%), medianamente buenos en 16 (9.63%) e insatisfactorios en
27 (16.26%).
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Se uso el analisis estadistico para evaluar la posible relacion entre el resultado terapéutico y otros
parametros. No se observd correlacion estadisticamente significativa entre los resultados de la
terapia radiante y la localizacién anatomica del queloide (tabla 4) o el intervalo posquirurgico
(tabla 5) o la dosis total de radiacidn ionizante administrada (tabla 6). Se encontrd una correlacion
estadisticamente significativa entre los resultados terapéuticos y las causas de los queloides (p =
0.03), de hecho los mejores resultados se obtuvieron en queloides derivados de la perforacion del
I6bulo de la oreja (RC 96.6%), de la cirugia (RC 92%) y de las heridas (RC 91.6%).

Tahla 4. Resultados terapéuticos v localizacidn de los quelaides.

Localizacion Resolucion Resolucion parcial | Total
completa
Torax 52 7 =]
Labulo auricular 22 1 23
Miembros superiores 23 3 26
E=zpalda 14 2 16
Cuello 11 2 13
fiembras inferiores 10 2 12
Cara 2] 2 10
Pabellon auditiva 16 [i] 16
Abcamen 10 2 12
Total 166 M 187
Tabla 5. Resuttados terapéuticos e intervalo posoperataorio.
Menos de 48 horas | Ma=s de 48 horas | Total
Resultados H° de lesiones H° de lesiones
Resolucion completa 45 121 166
Resolucian parcial 3 18 21
Total 45 139 187
Tabla 6. Resultados terapéuticos v dosiz total de radiacion.
Dosis total (Gy) Resolucion Resolucion parcial H* de
completa lesiones
15 [ 1 v
20 18 1 19
25 35 E 41
v 1 i 1
30 a4 11 105
35 3 1 4
40 E] 1 10
Total 166 M 187

Respecto de los resultados cosméticos no hubo correlacién significativa con la localizacién del
gueloide. Por otro lado, se encontré una correlacién significativa (p = 0.006) con la dosis total de
radiacion ionizante administrada: a mayor dosis, peor resultado cosmético. La correlacidon entre el
resultado cosmético y el intervalo posquirldrgico fue no significativa. El analisis estadistico de la
correlacion entre la aparicidon de recurrencia y la localizacidon del queloide fue significativa (p =
0.02); no se observaron recurrencias en la oreja, mientras que la tasa fue superior en la espalda.
La correlacidn entre las lesiones recidivantes y la dosis total de radiaciones ionizantes
administradas resultd ser estadisticamente significativa (p = 0.017), lo que indica una baja tasa de
recidivas con el incremento de la dosis. Finalmente, no se encontré correlacidn significativa entre el
inicio de las recurrencias y el antecedente de tratamientos previos, considerando que 130 de los
152 pacientes habian recibido otras terapias previas.

Discusion

El propdsito del tratamiento combinado quirirgico-radioterapéutico es afectar favorablemente la
cicatrizacién de la herida quirurgica, en el momento en que el tejido conectivo es mas sensible a la
radioterapia, disminuyendo la proliferacién fibroblastica y causando la rapida desgranulacion de
mastocitos. Como consecuencia se reducen los niveles de histamina, que es considerada con
capacidad para acelerar la formacién de coldgeno.?!

La dosis total de radiacidn ionizante administrada estuvo en la mayoria de los casos entre las mas
altas que se hayan publicado. Se eligieron esas dosis para reducir el riesgo de recurrencia, ya que
la mayoria de las lesiones queloides que nosotros tratamos habian probado ser resistentes a
tratamientos previos o habian recidivado luego de tratadas. Adicionalmente, los queloides
representan un problema funcional mas que cosmético para nuestros pacientes. Aun si tal
incremento en la dosis total de radiacion ionizante administrada pudiera tedricamente aumentar el
riesgo de cancer de piel radiogénico en los pacientes tratados, tratamos de minimizar esta
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consecuencia de la siguiente manera:

- la dosis maxima de 40 Gy se administro sélo a 10 pacientes, cuyas edades eran de 56 a 68 afios;
- en los casos en que los campos de irradiacion tuvieran un tamafio extremadamente pequefio (1
cm de didmetro) y que la energia de radiacion fuera limitada (50 kV);

- en ningun caso los sitios tratados estaban en areas usualmente fotoexpuestas.

Como también fuimos capaces de irradiar con éxito areas cubiertas con injertos de piel libre se
obtuvieron resultados favorables en el caso de lesiones queloideas grandes. De hecho, en tales
circunstancias el injerto pudo haber favorecido la proliferacion de fibroblastos, mientras que por
otro lado la radiacidén ionizante pudo haberla impedido.

Para mejor evaluacién de los resultados obtenidos y de los eventuales efectos colaterales, sélo
incluimos en el estudio pacientes con un periodo de seguimiento de al menos 6 meses.

En la actualidad esta permitido el empleo de radioterapia en el tratamiento de trastornos cutaneos
benignos, incluyendo los queloides, bajo ciertas condiciones?® y sujeto al cumplimiento de estrictas
reglas de proteccion.???® La serie de pacientes descrita en este estudio y las caracteristicas de
absorcion tisular de la radiacion ionizante, junto con las mediciones tomadas, aseguran el
cumplimiento total de estas reglas y condiciones.

Si comparamos los resultados de nuestros informes previos acerca de la radioterapia posoperatoria
de queloides es evidente que incluso si el nimero de pacientes ha aumentado, las respuestas
positivas (RC) luego del tratamiento siguen siendo muy altas (78.5% de 70 pacientes, 90.4% de
120 pacientes y 88.77% en la presente serie de 152 pacientes).

El intento por comparar en forma confiable nuestras series con las de la bibliografia respecto de la
radioterapia posoperatoria de los queloides es muy dificil: de hecho el nimero de las lesiones
tratadas es muy diferente, al igual que lo es el periodo de seguimiento (y a menudo no indicado).
En general, sin embargo, es posible establecer que nuestros resultados estéan en el promedio de los
informados por otros autores (entre 72% y 96% de resultados favorables).* %% 17 Sobre la base de
la informacién disponible, parece posible también afirmar que la radioterapia posoperatoria de
ortovoltaje no es menos efectiva que la radioterapia intersticial,!*?* la terapia con electrones de
alta energia,'®!® y la braquiterapia con Sr90.!* Es aun mas dificil comparar la radioterapia
posoperatoria con las otras muchas formas de modalidades terapéuticas empleadas en el manejo
de los queloides. Sin embargo, los resultados obtenidos en nuestros casos contribuyen a demostrar
qgue la radioterapia posoperatoria es una eleccion terapéutica muy efectiva: de hecho, observamos
la resolucién completa de 166 lesiones (88.77%) y la resolucién parcial de las restantes, con una
tasa de curacion a cinco afios del 85.35%. En ningln caso el tratamiento fue inefectivo. El
resultado cosmético (evaluado para las 166 lesiones con RC) fue juzgado como bueno o
medianamente bueno en 83.73%. Estos resultados estan entre los mejores informados en la
bibliografia. La experiencia de dos afios respecto de nuestro Gltimo articulo en este tépico®® nos
permitid sacar ciertas conclusiones: el obvio conocimiento clinico-radiobioldgico de que al
aumentar la dosis de radiacién ionizante disminuye la posibilidad de recurrencia y que, por el
contrario, tal incremento en la dosis es seguido de resultados cosméticos menos favorables, ha
sido confirmado por el analisis estadistico realizado. La mejor combinacion entre efectividad de la
radioterapia posoperatoria y resultado cosmético bueno o aceptable se ha observado en el espectro
de dosis total de 25-30 Gy, de acuerdo con nuestra experiencia. No encontramos una correlacion
significativa entre resultados terapéuticos y la localizacion de las lesiones o entre el intervalo entre
la escision y la radioterapia.

Treinta y dos queloides (17.11%) recurrieron luego de la radioterapia, en un periodo
postratamiento de entre 1 y 72 meses, con mayor nimero de lesiones recurrentes en los primeros
12 meses luego del curso de radioterapia.

Desde nuestro punto de vista, sin embargo, otro factor favorable fue que, en el caso de fracaso
parcial del tratamiento combinado quirlrgico-radioterapéutico, otras terapias que fueron
previamente inefectivas (corticosteroides intralesionales) fueron capaces de detener el crecimiento
del tejido queloide, induciendo con frecuencia la regresion completa. Este hecho debe ser evaluado
como positivo, considerando el tipo de lesion tratada (lesiones resistentes, recidivantes o
extensas).

Los autores no manifiestan conflictos.
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Introduccion

Las infecciones adquiridas en el hospital contribuyen significativamente a la morbilidad y a la
mortalidad de los pacientes, asi como al incremento del costo de hospitalizacidén. En los Estados
Unidos se estimd una tasa del 3.6% de muertes intrahospitalarias debidas a infecciones adquiridas
en el hospital, lo que supone 80 000 muertes anuales.! Esto coloca las infecciones adquiridas en el
hospital a la cabeza de las diez causas principales de muertes producidas en el ambito
hospitalario.??

Los estudios dirigidos a la investigacion de la mortalidad atribuible a infecciones hospitalarias
generalmente han seguido a los pacientes durante un corto periodo de tiempo* y gran parte de
ellos sélo durante la estancia en el hospital.” La razdn para esta practica habitual es que gran parte
de la mortalidad directamente atribuible a infecciones hospitalarias tienen lugar mientras los
pacientes estan ingresados en el hospital o durante poco tiempo después. Por lo tanto no se
considera verosimil que una infecciéon que ha curado pueda causar la muerte varios afos después.
Sin embargo, el padecimiento de una infeccion hospitalaria puede llegar a ser un marcador
independiente de alto riesgo de muerte, incluso varios anos después. Por otra parte, entre las
consecuencias a largo plazo de la infeccion adquirida en el hospital, ésta puede jugar un papel
relevante en la muerte prematura. Los efectos adversos a largo plazo tras el alta, asociados con la
infeccién adquirida en el hospital rara vez han sido evaluados, pero estudios anteriores
encontraron un incremento de la mortalidad en el seguimiento de un pequefio nimero de pacientes
quirdrgicos.®

Se realizdé un estudio prospectivo basado en el seguimiento de la supervivencia de pacientes
quirdrgicos tras el alta. Se compard la mortalidad tras el alta de los pacientes que tuvieron
infeccion intrahospitalaria con los que no la tuvieron y se estimé el riesgo relativo (RR) de la
mortalidad a largo plazo asociada con la infeccion adquirida en el hospital.

Métodos

El estudio se realizo en el Servicio de Cirugia General del Hospital Ciudad de Jaén, perteneciente al
Servicio Andaluz de Salud. La poblacion de referencia es de 650 000 habitantes, que representa la
provincia de Jaén. Los participantes en la cohorte fueron seleccionados entre los pacientes
ingresados en el Servicio de Cirugia General desde el 1 de noviembre de 1992 hasta el 30 de junio
de 1994 y desde el 1 de diciembre de 1995 hasta el 31 de enero de 1997. Los pacientes
ingresados para observacién y los transferidos desde otros servicios o los ingresados con estancia
inferior a un dia fueron excluidos. Se reclutaron 2 973, de los que 84 fallecieron durante la estadia
en el hospital: 2 889 fueron seguidos tras el alta.

La recoleccién de datos se publicd con anterioridad,” y se describe brevemente a continuacién. Se
realizd una entrevista a cada paciente dentro de las primeras 24 horas tras el ingreso, en los
pacientes ingresados de urgencia y en la consulta ambulatoria preoperatoria en los pacientes de
cirugia no urgente. Se obtuvo informacién sobre el consumo de tabaco y alcohol, los pacientes
fueron medidos y pesados, se les extrajo una muestra de sangre para medir colesterol total y sus
fracciones, triglicéridos, albumina sérica y proteinas totales, creatinina sérica y glucemia. Se
tomaron datos sobre todas las enfermedades que padecia cada paciente (cancer, insuficiencia
renal, hepatica, diabetes, etc.). El riesgo preoperatorio se valoré mediante la escala ASA (American
Society of Anesthesiologists).

La informacion sobre los procedimientos diagndsticos y terapéuticos se recolectdé durante la
estancia hospitalaria (incluidas las fechas de comienzo y finalizacién). Se recopilé informacién
acerca de variables asociadas con la cirugia (cirujano, tipo de herida quirdrgica, duracién de la
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intervencion). Se utilizaron los indices SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection
Control) y NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) para calcular el riesgo intrinseco de
cada paciente.?®

Los pacientes con infeccion hospitalaria fueron identificados de forma prospectiva. Todos los
pacientes fueron visitados a diario para obtener cualquier dato que se estimase pertinente. Los
datos se recolectaron de manera estandarizada. La infeccidon hospitalaria se diagnosticé de acuerdo
con los criterios de los CDC (Centers for Diseases Control and Prevention).!® En el presente
estudio, el seguimiento se extendid 30 dias tras el alta para detectar infeccién hospitalaria
desarrollada clinicamente en el domicilio del paciente. El seguimiento tras el alta se realizd
mediante la revisidon de los partes de los servicios de urgencia y mediante la consulta con otros
cirujanos del servicio.?

En Espana no existe ningun procedimiento publico disponible que proporcione una base de datos
completa del pais a los investigadores para llevar a cabo estudios prospectivos de mortalidad,
como es el indice nacional de muerte en EE.UU. Las restricciones legales en la actualidad impiden
el uso de los datos de mortalidad personales con fines de investigacion. Por lo tanto, el contacto
individual con los pacientes se realizd por teléfono (hasta un maximo de tres llamadas) o por carta,
y en los no contactados por los procedimientos anteriores (n = 144) se consultd la base de datos
de la Seguridad Social para conocer su situacion vital. La media de seguimiento de los pacientes
vivos fue de 6.2 afios (rango intercuartilo 5.7-6.8). En cinco casos los pacientes o sus familiares se
negaron a participar en el estudio y otros 18 no pudieron ser recuperados (pérdidas en el
seguimiento). El seguimiento se completd con 2 866 pacientes (99.2%).

La supervivencia en términos de personas/ano para cada paciente se calculé tomando el tiempo
transcurrido desde la fecha del alta hospitalaria hasta la fecha de la muerte, de la Gltima visita o
del contacto telefonico confirmando que el paciente se encontraba vivo. Las tasas de incidencia de
muerte se calcularon por categorias especificas de potenciales factores de riesgo, incluyendo la
infeccion hospitalaria. El calculo de estas tasas se efectud dividiendo el nUmero de muertes por el
numero de personas/afio de cada categoria. La magnitud de la asociacion se valord en términos de
riesgo relativo (RR). Se realiz6 el analisis crudo del RR para la mortalidad. Con objeto de identificar
los mejores predictores independientes de supervivencia se realizo la regresidon de Cox. El nivel de
significacion en el analisis univariado para la inclusidon en el modelo de regresion multiple fue de
0.2. Este nivel ha sido recomendado para evitar factores de confusién residual.'? Después del
analisis univariado, para la seleccién de las variables candidatas se siguio la metodologia
determinada por Hosmer y Lemeshow (2001).3 Se usaron diagramas causales para identificar
posibles factores de confusidn y evitar ajustes innecesarios o impropios.'*

Resultados

En la tabla 1 se muestra la comparacion entre los pacientes atendidos y los perdidos en el
seguimiento en relacion con sus principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas. Las
diferencias entre los pacientes seguidos y los perdidos fueron de escasa importancia y
estadisticamente no significativas. La evidencia sugiere que la mayor parte de las pérdidas en el
seguimiento fueron no sistematicas, aunque si se encontraron diferencias significativas en los
niveles de albumina sérica, que sugieren un prondstico levemente peor en los pacientes perdidos
en el seguimiento. La proporcion de pacientes infectados fue muy similar entre los perdidos en el
seguimiento y los que lo completaron.

Tabla 1

Se observaron 383 muertes durante el periodo de seguimiento. Las tasas de muerte segun las
categorias de los principales predictores de supervivencia se muestran en la tabla 2. La edad, el
sexo, el habito de fumar (> 30 paquetes afio), los altos niveles de creatinina (> 1.1 mg/dl), y
distintas enfermedades crénicas fueron predictores de mortalidad durante el periodo de
seguimiento.

Tabla 2
En el modelo ajustado de la regresion de Cox se observé una interaccion (modificadora del efecto)
estadisticamente significativa entre padecer una enfermedad crdnica subyacente e infeccion

hospitalaria (p = 0.01), es decir la asociacion entre la infeccion hospitalaria y la mayor tasa de
muerte fue dependiente de la existencia previa de enfermedad crdnica. El coeficiente de la
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interaccion fue negativo, lo que indica que la asociacion entre la infeccion hospitalaria y la
mortalidad era mas baja (de hecho desaparecid) si una enfermedad crénica estaba presente.
Consecuentemente se dividieron las estimaciones de los modelos multivariados en dos estratos,
dependiendo de la presencia o la ausencia de enfermedad crénica. Se ajustaron por separado los
modelos de los enfermos que tenian enfermedad crénica subyacente de los que no la tenian (tabla
3). Entre los pacientes que no tenian enfermedad crénica subyacente se observo un riesgo mayor
de muerte durante el periodo de seguimiento si éstos habian tenido una infeccidon adquirida en el
hospital durante su hospitalizacion previa. Las estimaciones ajustadas del RR fueron 1.77 (IC 95%:
1.16-2.70) en la exposicion a cualquier clase de infeccion; 1.79 (IC 95%: 1.14-2.81) cuando se
consideré como exposicidon la adquisicion de una infeccidon intrahospitalaria; 1.49 (IC 95%: 0.93-
2.39) cuando se considerd la infeccion de herida quirdrgica; 1.48 (IC 95%: 0.87- 2.50) en la
infeccion de la herida intrahospitalaria, y 0.77 (IC 95%: 0.11-5.57) en las infecciones del tracto
respiratorio bajo. Estas asociaciones fueron de una magnitud mas baja cuando las determinaciones
se efectuaron entre los pacientes con enfermedad crdnica subyacente.

Tabla 3

Discusion

En el presente estudio de seguimiento que incluyd 2 889 pacientes quirlrgicos se evidencid que la
infeccion intrahospitalaria es un predictor de la mortalidad a largo plazo tras el alta hospitalaria,
independientemente de los factores conocidos de mortalidad. Esta asociacidn sélo se presenté en
pacientes sin diagndstico previo de enfermedad crdnica. Un estudio previo de 87 pacientes con una
gran infeccion de la herida quirargica emparejado con 87 controles, encontré un incremento de la
mortalidad (riesgo relativo: 2.5) dentro de los primeros 6 meses tras el alta, que descendié a 1.3
durante el siguiente periodo de seguimiento (hasta 400 dias).® En nuestro estudio se realizd un
seguimiento de mucha mayor duracién.

Hay algunas limitaciones potenciales en nuestro estudio. La principal es no haber podido realizar
un analisis de las causas de muerte. Los datos sobre las causas de muerte no son fiables, por no
haber podido consultar la base del Registro Civil de Mortalidad (es secreto). El nimero de pérdidas
(0.8%) es muy pequefio para que puedan introducir un sesgo en las estimaciones.

En el analisis estratificado, los resultados apoyaron fuertemente el criterio de que la asociacion
entre la infeccidon adquirida en el hospital y la mortalidad a largo plazo es dependiente de la
ausencia de enfermedad crénica subyacente. La explicacion de este hallazgo esta probablemente
relacionada con el hecho de que la enfermedad crénica posiblemente represente una causa
competitiva con la muerte prematura que prevalece en los pacientes con infeccion hospitalaria.
Parece improbable que las infecciones nosocomiales, una vez curadas, puedan causar directamente
mortalidad retardada varios afios después. Sin embargo, una infeccion puede representar un
marcador Util de mal prondstico en pacientes sin enfermedad crdénica subyacente.

Nuestros resultados también pueden explicarse, al menos en parte, porque algunas secuelas y
complicaciones relacionadas con las infecciones adquiridas en el hospital pueden ejercer también
un efecto causal que conduce a una mortalidad mas alta a largo plazo. La necesidad de atencién
médica subsecuente y la posibilidad de efectos yatrogénicos adicionales o las consecuencias
adversas de la prolongacion o persistencia de la infeccién pueden incluirse entre las posibilidades
que conducen al mecanismo causal a largo plazo. Este criterio es consistente con otros estudios
previos que informan una mortalidad significativamente mas alta a corto plazo en pacientes con
infeccion de la herida quirdrgica, aunque estas investigaciones estan generalmente limitadas al
incremento de la mortalidad intrahospitalaria y al alargamiento de la estadia.* %>’

Gran parte de los estudios que valoran la asociacion entre la infeccion hospitalaria y la mortalidad
informaron incremento de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infeccion del tracto
respiratorio (especialmente neumonia).*®2® En nuestro estudio, la infeccidn del tracto respiratorio
bajo no presentd una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad, quiza debido al
reducido numero de pacientes con infeccion del tracto respiratorio bajo de nuestra cohorte (n =
32, 17 de ellos sin enfermedad crdnica subyacente).

Solamente cinco pacientes con infeccion del tracto urinario y sin enfermedad crénica subyacente
fallecieron. Este hallazgo es consistente con la mayor parte de estudios previos que muestran un
incremento minimo o ausente de la mortalidad a corto plazo en pacientes con infeccién no
complicada del tracto urinario.'®?”-28 Aunque un estudio si encontré mortalidad intrahospitalaria
elevada.?

Las infecciones adquiridas en el hospital son —en parte- evitables, las actividades de control y
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seguimiento organizadas reducen las tasas de infeccién.>® Se desconoce si las infecciones
adquiridas en el hospital asociadas con alto riesgo de mortalidad a largo plazo son evitables, y por
lo tanto si un descenso en estas infecciones implica una reduccion de la mortalidad a largo plazo.
En resumen, nuestros resultados sugieren que en pacientes quirdrgicos sin enfermedad crénica
subyacente, la infeccidén hospitalaria es un importante marcador independiente de mayor
mortalidad tras el alta, incluso tras dos afios de que ésta se haya producido.

Los autores no manifiestan conflictos.
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