
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús
establertes per la següent llicència Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



  

 
 

Universitat  Autònoma de Barcelona 
Facultat de Medicina 

Departament de Cirurgia 
Programa de Doctorat de Cirurgia i Ciències Morfològiques 

 

TESI DOCTORAL 

PAPER DE L’EIX IL33/ST2 EN EL PACIENT CREMAT 

 

Memòria presentada per Mireia Ruiz Castilla 
Per accedir al grau de doctor a la 

Facultat de Medicina de la 
Universitat Autònoma de Barcelona 

 

Directors de la tesi: 

Prof. / Dr. Joan Pere Barret Nerín – Servei de Cirurgia Plàstica i 
Reparadora 

Dr. Oriol Roca i Gas – Servei de Medicina Intensiva  

Hospital Universitari Vall d’Hebron 
Universitat Autònoma de Barcelona 

Prof. / Dr. Joan Ramon Masclans i Enviz – Servei de Medicina 
Intensiva 

Hospital Universitari del Mar 

Universitat Autònoma de Barcelona 
Tutor de la tesi: 

Prof. / Dr. Joan Pere Barret Nerín – Servei de Cirurgia Plàstica i 
Reparadora 

 

Barcelona, 1 de juny de 2018 

 



 



  

AUTORITZACIÓ DEL DIRECTOR DE LA TESI DOCTORAL 

 

 

 

El Dr. Joan Pere Barret i Nerin, cap de Servei de Cirurgia Plàstica, 

Reparadora i Cremats l’Hospital Universitari Vall d’Hebron 

 

CERTIFICA: 

 

Que la tesi que porta per títol “Paper de l’eix IL33/ST2 en el pacient 

cremat”, presentada per optar al grau de Doctor en Cirurgia, ha estat 

realitzada sota la meva direcció. Una vegada finalitzada, autoritzo la seva 

presentació per ser jutjada pel tribunal corresponent. 

 

 

Perquè quedi constància signo la present a Barcelona, juliol 2018. 

 

 

 

 

 

 

Dr. Joan P. Barret 





AUTORITZACIÓ DEL DIRECTOR DE LA TESI DOCTORAL 

 

 

 

El Dr. Oriol Roca i Gas, metge adjunt del Servei de Medicina Intensiva de 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron 

 

CERTIFICA: 

 

Que la tesi que porta per títol “Paper de l’eix IL33/ST2 en el pacient 

cremat”, presentada per optar al grau de Doctor en Cirurgia, ha estat 

realitzada sota la meva direcció. Una vegada finalitzada, autoritzo la seva 

presentació per ser jutjada pel tribunal corresponent. 

 

 

Perquè quedi constància signo la present a Barcelona, juliol 2018. 

 

 

 

 

 

 

Dr. Oriol Roca 

 

 
 



  

 

 

 

  



AUTORITZACIÓ DEL DIRECTOR DE LA TESI DOCTORAL 

 

 

 

El Dr. Joan Ramon Masclans i Enviz, Cap de Servei de Medicina 

Intensiva de l’Hospital Universitari Mar 

 

CERTIFICA: 

 

Que la tesi que porta per títol “Paper de l’eix IL33/ST2 en el pacient 

cremat”, presentada per optar al grau de Doctor en Cirurgia, ha estat 

realitzada sota la meva direcció. Una vegada finalitzada, autoritzo la seva 

presentació per ser jutjada pel tribunal corresponent. 

 

 

Perquè quedi constància signo la present a Barcelona, juliol 2018. 

 

 

 

 

 

 

Dr. Joan R. Masclans 

 

  



  

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDEX 

 

 

 

 



  

  



1 ABREVIACIONS ..................................................................... 5 

2 RESUM ................................................................................. 9 

3 INTRODUCCIÓ .................................................................... 13 

3.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA LESIÓ PER CREMADES ................................ 15 

3.2 BIOMARCADORS .................................................................. 15 

3.3 NOUS AVENÇOS EN BIOMARCADORS EN LA LESIÓ PER CREMADES ...... 17 

3.3.1 La importància de la inflamació en la lesió per 

cremades ................................................................... 17 

3.3.2 Sobreinfecció fúngica de la cremada ......................... 19 

3.3.3 Biomarcadors en la lesió per inhalació de fums ......... 20 

3.3.4 Importància dels biomarcadors en la cicatrització de 

les ferides.................................................................. 21 

3.4 DIAGNÒSTIC DE COMPLICACIONS I AVALUACIÓ DE LES INTERVENCIONS 

TERAPÈUTIQUES .............................................................. 27 

3.4.1 Ressuscitació amb fluids ........................................... 27 

3.4.2 Sèpsia ........................................................................ 27 

3.4.3 Inhalació de fums ...................................................... 29 

3.4.4 Síndrome compartimental abdominal ........................ 30 

3.5 DESENVOLUPAMENT DE NOVES ESTRATÈGIES I ÚS DE NOVES DIANES 

TERAPÈUTIQUES .............................................................. 31 

3.6 VALOR PRONÒSTIC ............................................................... 32 

3.7 DIRECCIONS FUTURES ........................................................... 34 

3.8 L’EIX IL33/ST2.................................................................. 35 

3.8.1 Expressió a teixits i mecanisme d'acció ..................... 35 

3.8.2 sST2 com a factor pronòstic i diana terapèutica ........ 36 

4 HIPÒTESI I OBJECTIU ........................................................... 37 

4.1 HIPÒTESI ........................................................................... 39 

4.2 OBJECTIU ........................................................................... 39 

5 MATERIAL I MÈTODES ......................................................... 41 

5.1 DISSENY DE L’ESTUDI ............................................................ 43 



  

5.2 PACIENTS ........................................................................... 43 

5.2.1 Criteris d’inclusió ...................................................... 43 

5.2.2 Criteris d’exclusió ..................................................... 43 

5.3 VARIABLES ANALITZADES ....................................................... 44 

5.4 DETERMINACIÓ DE BIOMARCADORS PLASMÀTICS .......................... 44 

5.5 ANÀLISI ESTADÍSTICA ............................................................ 45 

6 RESULTATS ........................................................................ 47 

6.1 CARACTERÍSTIQUES GENERALS DE LA POBLACIÓ ........................... 49 

6.2 CONCENTRACIÓ DE BIOMARCADORS ......................................... 52 

6.3 ANÀLISI DE SST2 I MORTALITAT .............................................. 53 

6.4 BIOMARCADORS I SCT .......................................................... 55 

6.5 BIOMARCADORS I VARIABLES SECUNDÀRIES ................................. 57 

7 DISCUSSIÓ ......................................................................... 61 

8 CONCLUSIONS.................................................................... 67 

9 ARTICLES PUBLICATS .......................................................... 71 

9.1 PRIMER ARTICLE .................................................................. 73 

9.2 SEGON ARTICLE ................................................................... 82 

10 ANNEXES............................................................................ 89 

10.1 PERMÍS DE REPRODUCCIÓ DELS ARTICLES .................................... 91 

10.2 INFORME DEL COMITÈ ÈTIC ..................................................... 93 

10.3 BEQUES OBTINGUDES ............................................................ 95 

10.4 COMUNICACIONS A CONGRESOS .............................................. 95 

11 REFERÈNCIES ...................................................................... 97 

12 AGRAÏMENTS .................................................................... 107 

 

  



1 ABREVIACIONS





Abreviacions 7 
 

ABSI: Abbreviated Burn Severity Index 

Bpm: batecs per minut 

CD: clúster de diferenciació 

DMO: Disfunció multiorgànica 

FIO2: Fracció inspirada d’oxigen 

G-CSF: Factor estimulant de colònies dels granulòcits 

HIA: Hipertensió intra-abdominal 

IC: Interval de confiança 

IL1Ra: Antagonista del receptor de la interleuquina 1  

IReA: Insuficiència renal aguda 

IVSIT: Índex del volum de sang intratoràcica 

MCP1: Proteïna quimioatraient dels monòcits (MCP)1 

MEC: Matriu extracel·lular 

MIP1: Proteïna infamatòria dels macròfags 1 

NAC: N-acetilcisteïna 

NGAL: Lipocaina gelatinasa-asociada dels neutròfils 

NT-proBNP: Pèptid pro-β N-terminal natriurètic 

PCR: Proteïna C reactiva 

PCT: Procalcitonina 

RBA: Rentat broncoalveolar 

RVP: Raó de versemblança positiva 

RVN: Raó de versemblança negativa 

SCA: Síndrome compartimental abdominal 

SCT: Superfície corporal total  

SDRA: Síndrome de destret respiratori agut 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 

ST2L: Forma transmembrana de la proteïna supressió de la tumorigenicitat 2 
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sST2: Forma soluble de la proteïna supressió de la tumorigenicitat 2 

TGF: Factor de creixement 

TNF: Factor de necrosi tumoral  

UCI: Unitat de Cures Intensives 

VM: Ventilació mecànica 

VPP: Valor predictiu positiu 

VPN: Valor predictiu negatiu 
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La present tesi es composa de dos articles ja publicats i admesos per la 

Comissió Acadèmica del Programa de Doctorat de Cirurgia i Ciències 

Morfològiques amb data 20 d’abril de 2018.  

El primer treball és un article de revisió sobre les troballes recents més 

significatives en el camp dels biomarcadors en els pacients cremats, els 

resultats de la qual es desenvolupen en l’apartat de la introducció d’aquesta 

tesi doctoral. La lesió per cremada s’ha associat a l’augment de la 

concentració de molts mediadors inflamatoris. Aquests mediadors són 

importants en la fisiopatologia de la cremada, contribuint a la disfunció 

orgànica i l’aparició de complicacions sèptiques. També són útils en 

l’establiment del pronòstic i són importants en la fisiopatologia de situacions 

concretes com la cicatrització o la lesió per inhalació de fums. En 

conseqüència, alguns d’aquests biomarcadors també podrien ser considerats 

com a possibles dianes terapèutiques. Igualment, com que els tractaments 

també poden afectar els processos biològics, els biomarcadors poden ser 

útils per guiar l’ús de determinats tractaments i podrien ajudar a explicar 

perquè alguns tractaments no són útils a l’hora de millorar el pronòstic de 

determinats pacients. Per tant, la investigació en biomarcadors és una 

característica principal de la medicina translacional d’aquesta àrea de 

coneixement. Les investigacions futures haurien de focalitzar-se en la 

prevenció de complicacions associades a la lesió per cremada, en 

l’estratificació dels pacients segons la seva gravetat, en el disseny de noves 

dianes terapèutiques i en la validació clínica de les troballes descrites en 

estudis experimentals. 

El segon article és un estudi observacional prospectiu, que es presenta en 

la resta d’apartats d’aquesta tesi, l’objectiu del qual era el de valorar la utilitat 

en la determinació del pronòstic dels pacients cremats dels biomarcadors 

implicats en l’eix IL33/ST2. De fet, es tracta del primer article que analitza la 

significació pronòstica d’aquests biomarcadors en pacients cremats i els 

resultats obtinguts demostren la relació existent entre la concentració de  la 

fracció soluble de la proteïna supressió de la tumorigenicitat 2 (sST2) i la 

mortalitat d’aquests pacients. A més a més, nivells elevats de sST2 també es 
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van associar a una major incidència de complicacions infeccioses i de 

disfunció orgànica, suggerint que podria tenir un paper significatiu en la 

gènesi de la disfunció orgànica associada a la cremada. Per tots aquests 

motius, la mesura de la concentració de sST2 podria, en un futur, ajudar en el 

procés de presa de decisions sobre el tractament indicat en cada pacient ja 

que ens permetria saber quins són els pacients amb més alt risc de patir una 

mala evolució i que, per tant, es podrien beneficiar d’un tractament més 

agressiu. 



 

3 INTRODUCCIÓ 
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3.1 Epidemiologia de la lesió per cremades 

La lesió per cremada és un tipus freqüent de lesió traumàtica. En un 

recent estudi observacional realitzat a nivell europeu, la seva incidència anual 

es va estimar entre un 0’2 i 2’9 / 10.000 habitants(1).  

Més enllà de la seva incidència, es calcula que al voltant de 300.000 

persones moren cada any al món com a conseqüència de cremades(2).  A 

més a més, són causa freqüent de seqüeles importants que generen 

importants alteracions en la qualitat de vida dels supervivents(3). En aquest 

sentit, les lesions per cremades també generen importants despeses 

sanitàries donats els llargs períodes d’hospitalització i rehabilitació que 

precisen els pacients i els costos elevats dels tractaments de les ferides i les 

seqüeles(4, 5). 

3.2 Biomarcadors 

Al llarg de la història, s’han proposat diferents definicions de 

biomarcadors. No obstant això, podríem definir com a biomarcador, tota 

aquella característica que pot ser mesurada objectivament i analitzada com a 

indicador d’un procés biològic normal, d’un procés patològic o de la resposta 

a una intervenció terapèutica, ja sigui l’administració d’un fàrmac o de 

qualsevol altra mesura(4). 

En aquest sentit, l’Organització Mundial de la Salut  ha proposat una 

definició de biomarcador que inclou “gairebé qualsevol mesura que reflecteixi 

la interacció entre un sistema biològic i qualsevol perill potencial, que a 

vegada pot ser químic, físic o biològic. La resposta mesurada pot ser 

funcional i fisiològica, bioquímica a nivell cel·lular o d’interacció entre 

molècules”(5). Per tant, podríem considerar com a biomarcador des de 

mesures de paràmetres fisiològics bàsics i que es poden obtenir fàcilment a 
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peu de llit, com la freqüència cardíaca, la pressió arterial o la diüresi, fins a 

molècules presents en els diferents teixits o a nivell sanguini.    

El biomarcador ideal hauria de ser aquell que podem obtenir fàcilment i 

que és sensible, específic i altament reproduïble (Taula 1). A més a més, els 

seus nivells s’haurien de modificar amb l’aplicació de diferents intervencions 

terapèutiques i hauria de tenir utilitat pronòstica. Finalment, la seva obtenció 

hauria de ser una mesura cost-efectiva.  

 

Taula 1. Característiques del biomarcador ideal 

- D’obtenció fàcil, segura i factible. 

- Sensible i específic. 

- Altament reproduïble. 

- Concentració modificable pels tractaments. 

- Utilitat en l’avaluació del pronòstic. 

- Mesura cost-efectiva. 

 

La recerca en l’obtenció de nous biomarcadors en una gran varietat de 

malalties ha crescut de manera molt significativa per diferents motius. En 

primer lloc, els biomarcadors ens han ajudat a entendre la fisiopatologia 

relacionada amb les diferents malalties, permetent un diagnòstic precoç i 

acurat d’algunes complicacions, així com estratificar la malaltia segons els 

diferents graus de gravetat. D’altra banda, també són útils en el disseny de 

noves estratègies terapèutiques que poden millorar el pronòstic de les 

malalties i en l’anàlisi de l’efectivitat dels diferents tractaments. 
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3.3 Nous avenços en biomarcadors en la lesió 

per cremades 

3.3.1 La importància de la inflamació en la lesió per 

cremades 

A l’igual que passa amb totes les diferents malalties, entendre la 

fisiopatologia de la lesió per cremades és un punt crucial per tractar-la 

correctament. La lesió per cremades desencadena tant una resposta a nivell 

local com a nivell sistèmic. De fet, la qüestió de com apareix el fracàs 

multiorgànic és un punt d’especial interès donada la importància que té a 

nivell pronòstic. En aquest sentit, com més extensa i profunda és una 

cremada, més risc hi ha de que el pacient desenvolupi una resposta 

exagerada a nivell sistèmic. A més a més, els pacients grans cremats 

presenten un risc elevat de presentar complicacions sèptiques que 

ràpidament poden generar una resposta inflamatòria  a nivell sistèmic que pot 

generar dany a nivell de diferents òrgans com, per exemple, el pulmó, el 

fetge, el ronyó, l’intestí o fins i tot el cervell.  

Diferents estudis han analitzat la importància de diversos mediadors 

inflamatoris després de la lesió per cremades. Els principals resultats dels 

estudis més recents publicats en aquest àmbit es descriuen a la Taula 2. En 

aquest sentit, s’ha descrit un augment de la concentració de l’antagonista del 

receptor de la interleuquina 1 (IL1Ra) des del moment de l’ingrés en pacients 

amb cremades de segon i tercer grau(6) i les seves concentracions eren més 

elevades en pacients amb inhalació que no van sobreviure.  Els seus nivells 

també s’han correlacionat amb l’extensió superfície corporal total (SCT) 

cremada(7, 8). La seva concentració es correlaciona amb la concentració 

d’altres biomarcadors com la IL6, la IL8, el factor de necrosi tumoral (TNF) , 

la proteïna C reactiva (PCR)(8) i l’estat clínic del pacient, independentment de 

la presència d’infecció. A més a més, les concentracions plasmàtiques de 
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IL1Ra eren més elevades de els pacients que van desenvolupar un quadre 

sèptic, amb o sense xoc, aquells amb disfunció multiorgànica (DMO) i en 

aquells que no varen sobreviure a la lesió(7). De manera semblant, també 

s’ha descrit que els pacients amb cremades que van presentar complicacions 

infeccioses o aquells que no varen sobreviure presentaven concentracions 

més elevades de IL1 i IL1Ra(8). 

Altres estudis han mostrat que els nivells de IL6, IL8 i TNF estan 

augmentats després de patir una gran cremada i estaven inclús més elevats 

en aquells que van desenvolupar un quadre sèptic i en aquells que no van 

sobreviure a la lesió(9-11). Igualment, els no supervivents també presenten 

nivells més elevats de IL10(12). En contraposició, també s’ha descrit un 

segon pic de concentració de factor de creixement (TGF) 1 inferior en 

aquells pacients que no van sobreviure a la lesió(13).  

Més recentment i en el sentit de totes aquestes observacions, en una 

gran cohort de pacients cremats pediàtrics s’ha observat que la concentració 

plasmàtica de nombroses citoquines es troba significativament alterada 

després d’una lesió per cremada(14). Hi ha un increment marcat de la 

concentració del factor estimulant de colònies dels granulòcits (G-CSF), IL6, 

IL8, la proteïna quimioatraient dels monòcits (MCP)1 i la proteïna infamatòria 

dels macròfags (MIP)1. I és aquesta resposta inflamatòria exagerada la que 

pot induir el dany a altres òrgans, com el pulmó, el fetge, el ronyó, l’intestí o el 

cervell(15). De fet, les cremades greus alteren la funció de les barreres 

fisiològiques de l’organisme permetent el pas de cèl·lules infamatòries i 

l’alliberament de grans quantitats de citoquines proinflamatòries i oxidants, 

proteïnes del complement o altres substàncies que poden induir o agreujar la 

lesió orgànica(16). En aquest sentit, cal destacar els resultats de dos estudis. 

El primer incloïa pacients grans cremats, definits com aquells que 

presentaven afectació de més del 30% de la SCT. En aquesta cohort de 

pacients, aquells que van desenvolupar DMO presentaven concentracions 

més elevades de IL6, MCP1, TNF i PCR(17). El segon estudi va incloure 

230 pacients pediàtrics amb més del 30% de SCT cremada(18). De manera 

semblant, els pacients que no van sobreviure presentaven concentracions 
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més elevades de IL6, L8, G-CSF, MCP1 i PCR. Els resultats d’ambdós 

estudis suggereixen que la resposta infamatòria podria jugar un paper 

important, no només en la lesió per cremada, sinó també en l’aparició de 

DMO secundària a la cremada i podria, d’igual manera, ser un factor a tenir 

en compte a l’hora d’establir el pronòstic d’aquests pacients.  

Cal destacar que, tal i com succeeix en altres patologies, la DMO és una 

de les principals causes de mort en els pacients que han patit una cremada 

greu(19, 20). En conseqüència, tan important és el tractament quirúrgic que 

precisen aquests pacients com l’aplicació de mesures de suport que intentin 

minimitzar l’aparició de DMO. Per tant, intentar millorar els mecanismes 

exactes involucrats en la gènesi de la disfunció podria ajudar a dissenyar 

noves estratègies terapèutiques que permetessin una modulació de la 

resposta inflamatòria amb l’objectiu de disminuir la incidència de DMO i 

millorar el pronòstic dels pacients cremats. En aquest sentit, la resposta de 

l’hoste també juga un paper molt important. Recentment s’ha descrit que una 

resposta exagerada de l’hoste podria estar relacionada amb un pitjor 

pronòstic. En aquest sentit un punt de tall de 14 pg/mL de concentració 

plasmàtica de IL10 tindria una bona capacitat de discriminació entre aquells 

pacients que sobreviuen i els que no sobreviuen a una cremada greu(21). 

D’altra banda, diferents clústers de diferenciació (CD) dels granulòcits, 

limfòcits i monòcits han demostrat estar sobre expressats en els supervivents 

a una cremada greu(22).  

3.3.2 Sobreinfecció fúngica de la cremada 

Històricament, la infecció ha estat una de les causes de morbi-mortalitat 

més important dels pacients cremats(23). En aquest sentit, tot i que les 

infeccions més freqüents són les bacterianes, els pacients cremats també 

presenten un augment del risc de patir una infecció fúngica.  

En un estudi que va incloure més de 2500 pacients cremats, la presència 

d’infecció fúngica es va associar amb un augment del risc de mort tot i 

ajustar-se per edat, SCT cremada o la presència d’inhalació de fums(24). En 
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un estudi experimental en el qual s’estimulaven cèl·lules mononuclears de 

sang perifèrica de voluntaris sans i pacients cremats amb antigen de Candida 

albicans, el sèrum dels pacients cremats va demostrar un efecte inhibidor 

sobre la producció de limfòcits T CD4+ mediada per IL17(25). No obstant 

això, la producció de IL17 en el sèrum dels pacients cremats si que es 

trobava estimulada quan aquest havia estat prèviament tractat amb un 

anticòs anti-IL10. Aquests resultats suggereixen que l’elevada susceptibilitat 

a la infecció per C. albicans  que presenten els pacients cremats podria ser 

deguda als nivells elevats de IL10. Tanmateix, qualsevol intervenció 

terapèutica que tingui per objectiu modular els nivells de IL10 per disminuir el 

risc d’infecció fúngica en pacients cremats, hauria de realitzar-se amb molta 

cura per mantenir el balanç entre mediadors inflamatoris i anti-inflamatoris. 

D’altra banda, la mesura dels nivells de IL10 i IL17 podria ajudar a determinar 

quins pacients cremats tenen major risc de presentar una infecció fúngica. 

3.3.3 Biomarcadors en la lesió per inhalació de fums 

La fisiopatologia de la inhalació de fums ha despertat també un enorme 

interès. Un estudi recent ha investigat si existeix una resposta inflamatòria 

sistèmica conseqüència de la lesió per inhalació de fums(26). Els resultats de 

l’estudi han mostrat que els nivells de mediadors inflamatoris a nivell 

plasmàtic es troben més elevats en aquells pacients amb major gravetat 

respiratòria, i que la concentració de IL1Ra té l’associació més forta amb la 

gravetat de la lesió i el pronòstic del pacient.  

Altres aspectes que s’han analitzat són factors que modifiquen la resposta 

cel·lular a la presència de sutge, que són probablement els responsables del 

desenvolupament de síndrome de destret respiratori agut (SDRA) i infecció 

del tracte respiratori inferior. En aquest sentit, s’ha demostrat que nivells més 

elevats de IL10 i IL12p70 mesurats precoçment en el rentat broncoalveolar 

(RBA) de pacients cremats amb inhalació de fums es relacionen amb un 

augment de la gravetat de la lesió respiratòria(27). A més a més, els 

mateixos autors proposen una nova hipòtesi per la fisiopatologia de la lesió 

per inhalació: donat que la infecció per gèrmens gram-negatius s’associa a 
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un major grau d’hipoxèmia, és possible que un increment perllongat dels 

nivells de IL10 al RBA d’aquests pacients s’associés a un augment de la 

immunosupressió i la conseqüent infecció per gèrmens gram-negatius. 

D’altra banda, en pacients fumadors (el mecanisme de lesió dels quals 

podria presentar certes semblances a la lesió per inhalació de fums) s’ha 

observat una estimulació dels biomarcadors de l’eix IL33/ST2, que a la 

vegada estimula la síntesi d’altres citoquines pro-inflamatòries(28).  

També s’ha descrit que els pacients cremats amb inhalació de fums 

poden presentar diferents patrons d’expressió de mediadors inflamatoris en 

funció de la gravetat de la lesió(29). En aquest sentit, cal destacar que una 

resposta inflamatòria disminuïda a nivell pulmonar s’ha associat a un 

augment de la mortalitat dels pacients cremats amb inhalació de fums(30), 

suggerint que la immunoparàlisi, de manera semblant al que s’ha descrit en 

pacients sèptics,  també tindria un paper important en la patogènia de la lesió 

per inhalació de fums i podria ser usada com a possible diana 

terapèutica(31).  

3.3.4 Importància dels biomarcadors en la 

cicatrització de les ferides 

La mesura de biomarcadors no només és important per preveure, entre 

d’altres events, l’aparició de DMO o l’evolució de la inhalació de fums, sinó 

que també podria ser interessant per entendre el procés de cicatrització de 

les cremades. De fet, la progressió de les ferides provocades per les 

cremades segueix sent un dels reptes més importants en el maneig global 

d’aquest tipus de pacients(32). Els resultats d’estudis experimentals recents, 

suggereixen  que el retard en la cicatrització que s’observa en animals més 

vells podria estar associat a un increment dels nivells de queratina 6, matriu 

de metaloprotesasa 9 i CD44(33).  Per tant, és possible que la modulació de 

l’expressió d’aquests biomarcadors millori i acceleri la cicatrització en 

pacients d’edat avançada.  
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Altres estudis han examinat el paper de la mort cel·lular en la progressió 

de la ferida. Tan et al(34), han demostrat que l’autofàgia i l’apoptosi són 

característiques importants en la progressió de la ferida. Donat que 

l’autofàgia, precedeix a l’apoptosi, l’estratègia terapèutica a usar haurà d’anar 

enfocada a cadascun d’aquests fenòmens en funció del temps d’evolució de 

la lesió. La mort cel·lular per autofàgia també succeeix en una fase precoç 

després d’una cremada(35) i podria tenir un paper important en la disfunció 

orgànica posterior. En aquest sentit, cal destacar que la inhibició 

farmacològica de l’angiotensina II i l’estrès oxidatiu disminueix l’autofàgia i 

millora la funció cardíaca(35). 

La IL33 també s’ha descrit com un biomarcador important  en la patogènia 

de la cicatrització. L’administració exògena de IL33 té múltiples efectes 

beneficiosos a aquest nivells entre els que destaquen: accelerar la 

cicatrització, promoure el dipòsit de col·lagen i l’expressió dels gens associats 

a la matriu extracel·lular (MEC)(36), facilitar l’activació dels macròfags en la 

zona de la ferida. Igualment, l’administració exògena de IL33 inhibeix la 

colonització de S. aureus resistent a meticil·lina i accelera la cicatrització 

promovent la proliferació de neutròfils i estimulant el dipòsit de col·lagen i 

l’expressió dels gens associats a la MEC(37). Tots aquests resultats 

suggereixen que la IL33 podria tenir algun efecte en la síntesi de la matriu 

extracel·lular cutània i la reepitelització durant el procés de reparació de la 

ferida. De la mateixa manera, indiquen que la IL33 podria tenir un paper clau 

en el procés de cicatrització i podria ser considerada com una potencial diana 

terapèutica.  

Les citoquines proinflamatòries i profibrogèniques es troben molt actives 

en les cicatrius hipertròfiques. En aquest sentit, s’ha observat una 

sobreexpressió de IL1 i els receptors tipus I del TNF en la pell de cicatrius 

hipertròfiques secundàries a cremades; el primer associat principalment a 

queratinòcits i cèl·lules CD1a+ i el segon a nivell dels vasos sanguinis. 
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3.4 Diagnòstic de complicacions i avaluació de 

les intervencions terapèutiques 

3.4.1 Ressuscitació amb fluids  

Una ressuscitació adequada és un dels pilars fonamentals del tractament 

immediat i durant les primeres hores i dies després d’una cremada greu(44). 

L’objectiu d’aquesta administració de fluids és la correcció del xoc 

hipovolèmic associat a la cremada. No obstant això, intentar minimitzar la 

sobre-ressuscitació és tan important com corregir la situació de xoc i 

hipoperfusió. Per tant, podria ser d’utilitat guiar la ressuscitació amb objectius 

terapèutics que es basen en la mesura de diferents biomarcadors com la 

diüresi. Els resultats d’un altre estudi van mostrar que la resuscitació guiada 

per l’índex del volum de sang intratoràcica (IVSIT) s’associava a 

concentracions més elevades de IL6, del ratio IL6/IL10 i del ratio IL8/IL10 en 

comparació al control mitjançant la diüresi(38), suggerint que la resuscitació 

guiada per l’IVSIT podria suprimir el canvi cap a biomarcadors de tipus 

antiinflamatori. A més a més, diversos marcadors de superfície leucocitaris 

s’expressaven més en el grup guiat per la diüresi. Així doncs, aquests 

resultats posen de manifest que determinades intervencions terapèutiques 

tenen impacte sobre els processos biològics i, per tant, poden explicar perquè 

determinats tractaments són efectius i d’altres no ho són.  

3.4.2 Sèpsia 

Les complicacions sèptiques representen una causa important de mort en 

pacients cremats(45, 46) i, per tant, la seva identificació precoç podria 

desembocar amb una major precocitat en l’inici del tractament i una millora 

del pronòstic. No obstant això, el diagnòstic de les complicacions sèptiques 
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en pacients cremats és especialment difícil degut a que els grans cremats 

presenten una resposta inflamatòria sistèmica que emula clínicament a la que 

succeeix durant la sèpsia. De fet, diferents estudis han analitzat la utilitat de 

diversos biomarcadors en el diagnòstic de la sèpsia en pacients cremats. Els 

resultats d’un estudi recent que incloïa més de 400 pacients cremats en edat 

pediàtrica van mostrar que la concentració plasmàtica de IL8 es correlaciona 

fortament amb l’aparició de quadres sèptics(47). A més a més, els pacients 

amb nivells més elevats de IL8 eren aquells amb més extensió de SCT 

cremada, més incidència d’inhalació de fums i una mortalitat més elevada. 

D’altra banda, un meta-anàlisi recent en el que s’avaluava el paper de la 

procalcitonina (PCT) en el diagnòstic de la sèpsia i en el pronòstic dels 

pacients cremats(40) va concloure que afegir la determinació de PCT al 

diagnòstic de sèpsia podria ser beneficiós. Més recentment, un estudi 

prospectiu amb 145 pacients cremats que tenia per objectiu analitzar la 

capacitat diagnòstica de la PCT per diagnòstic de la sèpsia, va mostrar que 

els nivells màxims de PCT s’associaven de manera independent amb la 

mortalitat i que els pacients amb xoc sèptic presentaven concentracions més 

elevades de PCT en el primer dia d’ingrés(41). De la mateixa manera, els 

quadres sèptics, les infeccions del tracte respiratori i les infeccions de les 

ferides provocaven un augment dels nivells de PCT en comparació amb els 

nivells previs a l’aparició de la complicació. Finalment, els nivells de PCT van 

romandre elevats en aquells pacients que no van respondre al tractament de 

la sèpsia, mentre que en aquells que van respondre satisfactòriament al 

tractament, els nivells de PCT van disminuir entre el primer i el tercer dia 

d’evolució. 

Contràriament, altres estudis no han demostrat que la PCT fos útil en el 

diagnòstic de sèpsia(42).  De fet, els resultats mostraven com la pèptid pro-β 

N-terminal natriurètic (NT-proBNP) millorava significativament la capacitat 

diagnòstica dels processos sèptics de la PCT. A més a més, l’índex de volum 

sistòlic i l’índex de resistències vasculars sistèmiques presentaven un 

excel·lent poder de discriminació de la presència de sèpsia en pacients 
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cremats ventilats mecànicament, amb més del 15% de SCT i sense 

comorbilitats prèvies a nivell cardiovascular. 

Un altre punt d’especial interès és la facilitat en la predicció i la capacitat 

d’anticipació en l’aparició d’infeccions i complicacions sèptiques en pacients 

grans cremats. Un estudi retrospectiu que va incloure més de 100 pacients i 

va comparar la capacitat predictiva de diferents variables clíniques , va 

mostrar que una freqüència cardíaca superior a 110bpm, una pressió arterial 

sistòlica inferior a 100mmHg i la necessitat d’intubació eren els millors 

predictors de l’aparició de sèpsia(48). En canvi, una fracció inspirada d’oxigen 

(FIO2) >0.25 i una temperatura màxima de 39ºC eren els millors factors 

predictors de l’aparició d’infecció. 

3.4.3 Inhalació de fums 

Alguns estudis recents s’han focalitzat en la utilitat dels biomarcadors en 

la lesió per inhalació de fums. Els resultats d’un estudi experimental han 

demostrat que la nebulització de tocoferol en un model oví de cremada i lesió 

per inhalació de fums, millorava l’oxigenació, la fracció pulmonar de shunt, la 

mecànica respiratòria, la formació d’edema i la hiperresposta bronquial(49). A 

més a més, el tractament amb tocoferol també disminuïa l’expressió de 

l’inhibidor de la òxid nítric-sintetasa, així com l’activitat de l’arginasa i el 

dipòsit de col·lagen. Aquest efecte disminueix la formació d’edema i millora 

de la capacitat de difusió. Així doncs, sembla que en la patogènia de la lesió 

per inhalació de fums hi estan involucrats mediadors de l’estrès oxidatiu o la 

via de l’arginasa i alguns fàrmacs amb acció anti-oxidant com el tocoferol 

podrien tenir efectes beneficiosos en aquests pacients(50).  

Més recentment, s’han analitzat les concentracions plasmàtiques de IL6, 

IL8 i TNFα per avaluar l’efecte anti-inflamatori de la ventilació percussiva 

d’alta freqüència en pacients cremats amb inhalació de fums(39). No es va 

observar cap increment de la concentració de biomarcadors amb la ventilació 

percussiva, suggerint que no seria deletèria i podria considerar-se com a una 

estratègia útil en aquest subgrup de pacients. Tanmateix, dos assaigs clínics 
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randomitzats  sobre l’ús de la ventilació d’alta freqüència oscil·latòria, no han 

mostrat cap benefici en pacients amb SDRA(51, 52).  

3.4.4 Síndrome compartimental abdominal 

Les cremades són un factor de risc independent per patir hipertensió 

intra-abdominal (HIA) i síndrome compartimental abdominal (SCA). A més a 

més, l’aparició d’aquestes complicacions s’associa amb l’aparició de 

DMO(53) i un augment de la mortalitat(54). Donat que el volum de fluids usat 

durant la ressuscitació és un clar factor relacionat amb l’aparició de HIA i 

SCA, la mesura de la pressió intraabdominal (PIA) podria ser un altre 

biomarcador útil per guiar la ressuscitació amb fluids.  

Un biomarcador és especialment útil si pot predir l’aparició de de la 

disfunció orgànica abans que aquesta aparegui clínicament. La predicció 

precoç de la disfunció orgànica podria permetre un tractament precoç i 

agressiu que limités les conseqüències d’aquesta complicació. En aquest 

sentit, la insuficiència renal aguda (IReA) és una complicació freqüent dels 

pacients gran cremats, especialment aquells amb HIA i SCA(53). De fet, és 

una causa important d’increment de mortalitat en aquests pacients(55). La 

concentració plasmàtica de cistatina C i la concentració plasmàtica i urinària 

de la lipocaina gelatinasa-asociada dels neutròfils (NGAL) augmenta entre 24 

i 48 hores abans que augmentin les xifres plasmàtiques de creatinina. No 

obstant això, en pacients cremats, només la concentració de NGAL ha 

demostrat estar associada amb el desenvolupament de IReA i la 

mortalitat(43).  
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3.5 Desenvolupament de noves estratègies i ús 

de noves dianes terapèutiques 

Donat que l’estrès oxidatiu i l’activació dels neutròfils juga un paper 

important en el desenvolupament i la progressió de la cremada, podrien ser 

considerats com a dianes terapèutiques útils. Recentment, un petit estudi 

aleatoritzat que analitzava l’efecte de l’administració de N-acetilcisteïna 

(NAC) en 30 pacients cremats amb més del 20% de SCT va mostrar com els 

pacients tractats presentaven una concentració menor de biomarcadors 

relacionats amb l’estrès oxidatiu, citoquines pro-inflamatòries i menys 

necessitat de tractament amb vasopressors(56). Malauradament, la mida de 

la mostra era massa petita per poder extreure cap conclusió important a nivell 

de paràmetres com la mortalitat. 

Stanojcic et al.(57) va investigar l’efecte l’inflamosoma NLRP3 en la 

resistència a la insulina i la disfunció metabòlica dels pacients cremats. Els 

seus resultats van mostrar una marcada infiltració leucocitària en el teixit 

subcutani dels pacients cremats que estava formada, al menys en part, per 

monòcits. Aquests monòcits presentaven un augment de l’activitat de 

l’inflamosoma que s’associava a un augment de la concentració de IL1β. 

Aquests resultats proporcionaven noves evidències al voltant del paper de 

l’inflamosoma en la gènesi de la diabetes induïda per l’estrès i de 

l’hipermetabolimse relacionat amb els gran cremats, identificant-lo com a una 

possible diana terapèutica. 

D’altra banda, s’ha pogut observar que les cremades produeixen una 

disminució de les unions entre cèl·lules intestinals, facilitant la lesió intestinal. 

Aquesta lesió permet la mobilització del contingut intestinal a través de la 

mucosa, facilitant el desenvolupament de DMO. De fet, la producció de 

mediadors inflamatoris derivats de l’intestí ha estat relacionada amb l’aparició 

de xoc i DMO en pacients cremats(58). En estudis experimentals realitzats en 

rates amb xoc hemorràgic, els factors derivats de l’intestí que generen un 

augment de la permeabilitat intestinal i poden afavorir la DMO es troben en 
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concentracions augmentades en els ganglis limfàtics mesentèrics i la vena 

porta(59). A més a més, altres estudis han mostrat que la inhibició de la 

fosfodiesterasa amb el tractament amb pentoxifilina podria atenuar la lesió 

intestinal en els pacients cremats i, en conseqüència, conferir un cert grau de 

protecció de la DMO associada a la cremada(60). En contraposició, la 

intoxicació amb etanol en pacients que pateixen una cremada, suprimeix la 

immunitat del pacient a nivell intestinal, alterant la funció de barrera intestinal, 

augmentat el creixement bacterià i, per tant, afavorint l’aparició de DMO(58). 

Aquests resultats suggereixen que els nivells d’etanol s’haurien de mesurar 

en tots els pacients que ingressen amb cremades greus.  

A més a més, un estudi experimental recent ha demostrat l’existència d’una 

associació entre l’expressió de IL22 i altres pèptids antimicrobians i la 

permeabilitat intestinal(61), suggerint que la IL22 contribuiria, en cert grau, a 

la funció de barrera i de la integritat de l’epiteli intestinal després de la 

intoxicació alcohòlica i la lesió per cremades. D’igual manera, també 

suggereix que la via de la IL22/pèptids antimicrobians podria ser una diana 

terapèutica útil a l’hora de prevenir la sèpsia i la DMO en pacients cremats 

amb intoxicació alcohòlica concomitant. 

3.6 Valor pronòstic 

La proteòmica facilita la identificació de perfils proteics que podrien ser 

útils per la identificació de biomarcadors o l’expressió d’empremtes 

proteiques útils en el diagnòstic o en la valoració precoç del pronòstic dels 

pacients. Aquesta tècnica podria ser especialment útil en patologies que 

engloben diferents òrgans, com per exemple en pacients cremats o malats 

crítics. Finnerty et al.(62) van determinar la signatura proteòmica dels 

pacients amb una cremada greu, observant que la concentració de 43 

proteïnes es trobava alterada en els no-supervivents. Aquestes proteïnes 

estaven involucrades en diferents vies com la cascada de la coagulació, el 

complement, la resposta hepàtica i la inflamació. Cal assenyalar que cap 
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d’aquestes proteïnes s’havien associat a la fisiopatologia de la cremada, 

suggerint que aquesta tècnica podria ser útil en la descripció de signatures 

proteòmiques i en la identificació de nous mecanismes relacionats amb la 

lesió per cremada.  

 Més recentment, un gran estudi que incloïa pacients cremats en edat 

pediàtrica i amb més del 30% de SCT afectada va mostrar que els no-

supervivents tenien nivells més elevats de IL6, IL8, G-CSF, MCP1, PCR, 

glucosa, insulina, urea, creatinina i bilirrubina. Per tant, aquests biomarcadors 

es podrien utilitzar en el monitoratge dels pacients amb la finalitat d’identificar 

quins pacients presenten un risc més elevat de mort i es podrien beneficar 

d’un tractament més agressiu. A més a més, els no-supervivents tenen més 

probabilitat de presentar complicacions sèptiques i DMO, suggerint que 

aquests biomarcadors podrien estar involucrats en la patogènia d’aquestes 

situacions. Prèviament, s’havia demostrat que la resposta inflamatòria i 

metabòlica depenen del extensió de la cremada(63); a més extensió de la 

cremada, major resposta inflamatòria i metabòlica. A més a més, els pacients 

amb més extensió de cremada presenten més probabilitat de presentar 

complicacions sèptiques, s’associa més freqüentment a l’existència 

d’inhalació de fums, necessitat de ventilació mecànica, major incidència de 

disfunció miocàrdica i mortalitat. Aquests autors suggerien que els pacients 

amb una gran extensió de SCT cremada presenten nivells més elevats de 

marcadors inflamatoris que incrementen la resposta metabòlica i empitjorant 

el pronòstic. 

La hipoglicèmia s’ha descrit també recentment com a marcador pronòstic 

(64) en un estudi en el que es comparaven dos grups de 160 pacients 

pediàtrics que van presentar un o més episodis d’hipoglicèmia durant els 

primers 60 dies d’ingrés després de la cremada. Els pacients amb un o més 

episodis d’hipoglicèmia presentaven major inflamació i resposta metabòlica, 

major prevalença de sèpsia, DMO i major mortalitat. Per tant, la 

implementació d’estratègies terapèutiques que minimitzin l’aparició 

d’hipoglicèmies sembla obligat. 
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La hiperlactatèmia s’ha considerat com un marcador d’hipoperfusió 

tissular. A més a més la Sepsis Surviving Campaign ha proposat guiar la 

ressuscitació amb fluids amb l’objectiu de normalitzar les xifres de lactats en 

pacients que presenten hiperlactatèmia inicial. En pacients cremats, els 

nivells basals de lactats es relacionen amb una mortalitat més elevada i la 

seva normalització durant les primeres 24 hores després de l’ingrés 

s’associen a un millor pronòstic(65). 

Més recentment, s’ha descrit que un model que combina característiques 

clíniques i un panell de biomarcadors genòmics podria identificar aquells 

pacients cremats amb un major risc de patir complicacions infeccioses de 

repetició(66). La signatura genòmica proporciona nova informació sobre la 

susceptibilitat a la infecció i, per tant, podria facilitar la identificació de noves 

dianes terapèutiques. 

3.7 Direccions futures 

La recerca en biomarcadors es troba en continua evolució. La introducció 

de tècniques com la proteòmica i la metabolòmica podria fer possible la 

identificació de nous biomarcadors que siguin més sensibles i específics dels 

que disposem en l’actualitat. A més a més, l’empremta genòmica podria tenir 

un paper important. 

Un dels primers objectiu en la recerca de nous biomarcadors hauria de 

ser la prevenció de la DMS, ja que aquest és un dels principals determinants 

del pronòstic dels pacients cremats. Un altre objectiu important és el de 

estratificar els pacients segons la seva gravetat. L’estratificació correcta és la 

única manera d’assegurar que s’administra el tractament adequat a cada 

pacient i permet seleccionar els pacients amb més mal pronòstic i que es 

podrien beneficar d’un tractament més agressiu. En tercer lloc, també és 

important validar clínicament els nous resultats experimentals que, de fet, és 

un dels punts en els que es basa la recerca translacional. En contraposició, la 

recerca experimental ens hauria d’ajudar a demostrar les hipòtesis generades 
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en els estudis clínics, com per exemple és el cas de la hipòtesi del biotrauma 

que genera la VM(67). Per tant, la recerca experimental podria ser d’ajuda en 

la identificació dels mecanismes relacionats amb l’aparició de la disfunció 

orgànica després d’una cremada. I finalment, la descripció de nous 

biomarcadors ajudaria al desenvolupament de noves dianes terapèutiques.  

3.8 L’eix IL33/ST2 

La família dels receptors de la IL1 té diversos membres, i la proteïna 

supressió de la tumorigenicitat 2 (ST2) n’és un d’ells. Primerament va ser 

identificat com un receptor orfe però l’any 2005, amb el descobriment de la 

IL33, van sortir a la llum nous coneixements sobre el seu paper(68). Estudis 

posteriors, han demostrat que l’eix IL33/ST2 està implicat en la fisiopatologia 

de diferents malalties inflamatòries com l’asma(69, 70), malalties 

autoimmunes(71), malalties cardiovasculars(72-74), la progressió 

tumoral(75), la SDRA(76-78) i la sèpsia(79). La proteïna ST2 existeix en dues 

formes diferents: la forma complerta transmembrana (ST2L) i la forma soluble 

(sST2)(80).  

3.8.1 Expressió a teixits i mecanisme d'acció 

Mentre que ST2L s’expressa principalment a les cèl·lules 

hematopoiètiques, l’expressió de sST2 sembla bastant omnipresent en els 

teixits humans(81).  

La IL33 s’ha identificat com a un lligant de ST2 i s’alliberaria amb la 

necrosi cel·lular(82), bàsicament en les cèl·lules epitelials i endotelials(83, 84) 

i en les cèl·lules immunitàries estimulades. La IL33 interacciona amb ST2L a 

la membrana de la cèl·lula diana, activant la cascada inflamatòria i estimulant 

la producció de citoquines, com per exemple la IL6, i, per tant, induint una 

resposta pro-inflamatòria. Contràriament, sST2 actua com un esquer, i quan 

la IL33 s’hi uneix, actua inhibint la resposta immune. De fet, recentment s’ha 
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demostrat que l’ús de cèl·lules mare mesenquimals modificades 

genèticament per expressar la proteïna sST2, disminueix la inflamació i 

preserva la arquitectura a nivell pulmonar en un model murí de lesió 

pulmonar induït per l’administració de lipopolisacàrid intratraqueal(85).  

3.8.2 sST2 com a factor pronòstic i diana terapèutica 

Són molts els estudis que han analitzat la utilitat de la concentració 

plasmàtica de sST2 com a indicador pronòstic en diferents patologies. En 

aquest sentit s’ha descrit la seva utilitat en la valoració del risc de mort de 

pacients amb malalties amb important component inflamatori com, per 

exemple, la pneumònia extrahospitalària(86), el carcinoma 

hepatocel·lular(87), en pacients amb infart agut de miocardi(88), insuficiència 

cardíaca(89), la colitis ulcerosa(90) o els pacients crítics en general(91), entre 

d’altres. 

Tal i com hem comentat anteriorment, la IL33 també ha demostrat tenir un 

paper en la cicatrització(36, 37). Té efecte sobre la síntesi de la matriu i la 

reepitelització durant la cicatrització i, per tant, podria ser usada com a nova 

diana terapèutica(80). I de fet, això és el que suggereixen els resultats d’un 

estudi recent en pacients amb insuficiència cardíaca. En pacients tractats 

amb la combinació de fàrmacs sacubitril i valsartan s’ha observat una major 

reducció dels nivells de sST2 en comparació amb aquells pacients tractats 

amb enalapril(92). A més a més, l’increment de la concentració de sST2 es 

va associar a un pitjor pronòstic. 

De manera semblant, en determinades patologies com la SDRA, l’ús de 

cèl·lules mare modificades per sobreexpressar la proteïna sST2 ha demostrat 

disminuir la gravetat de la lesió pulmonar, preservant l’arquitectura, disminuint 

la inflamació i reduint l’alteració de la permeabilitat associada a 

l’administració de lipopolisacàrid intratraqueal en un model murí de lesió 

pulmonar(85). 
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Hipòtesi i objectiu 39 
 

 

4.1 Hipòtesi 

L’eix IL33/ST2 podria tenir un paper important en la fisiopatologia de la 

lesió per cremada i podria ser útil en la determinació del pronòstic dels 

pacients cremats. 

4.2 Objectiu 

Analitzar si els nivells plasmàtics dels biomarcadors de l’eix IL33/ST2 

podrien ser útils a l’hora d’establir el pronòstic dels pacients cremats.
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5.1 Disseny de l’estudi 

Es tracta d’un estudi prospectiu observacional de cohorts realitzat a la 

Unitat de Cremats del Servei de Cirurgia Plàstica i Reparadora de l’Hospital 

Universitari Vall d’Hebron que és centre de referència pel tractament dels 

pacients cremats per una població de més de 8 milions de persones a l’àrea 

geogràfica de Catalunya, Illes Balears i Andorra. Tots els pacients cremats 

que requereixen valoració especialitzada en aquesta àrea geogràfica són 

transferits a aquesta Unitat pel seu tractament.  

L’estudi va ser aprovat pel Comitè Ètic d’Investigació del centre 

(PR(ATR)60/2015) (veure annexes 10.2) i es va obtenir consentiment 

informat del mateix pacient, o d’algun familiar en el cas que el pacient no 

pogués consentir, abans de la seva inclusió. 

5.2 Pacients  

5.2.1 Criteris d’inclusió 

Els criteris d’inclusió van ser: 

- Pacients adults (18 anys o més). 

- Pacients amb cremades de 2n o 3r grau que requerien ingrés a 

la Unitat de Cremats. 

5.2.2 Criteris d’exclusió 

Els criteris d’exclusió foren els següent: 

- Edat menor a 18 anys. 

- Pacients embarassades. 
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- Pacients que no van donar el seu consentiment. 

5.3 Variables analitzades 

En el moment de la inclusió es van recollir les característiques 

demogràfiques, les comorbilitats, el mecanisme i el grau de les cremades, la 

SCT cremada i el temps des de la cremada fins a l’ingrés a la Unitat. La 

gravetat de la lesió es va determinar mitjançant l’Abbreviated Burn Severity 

Index (ABSI) (93). També es va determinar el valor en l’escala SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment)(94). La IReA es va definir com uns 

nivells de creatinina superior o igual a 1.2 mg/dL i la presència de síndrome 

de destret respiratori agut (SDRA) es va determinar mitjançant la definició de 

Berlin(95). També es va registrar la necessitat de tractament amb 

vasopressors. La pneumònia es va definir d’acord amb les guies de la 

Societat Americana de Malalties Infeccioses(96) i la presència de sèpsia 

d’acord amb el consens realitzat en pacients cremats(97). La DMO es va 

definir com la disfunció de dos o més òrgans(98). Finalment, també es va 

registrar la necessitat de ventilació mecànica (VM), els dies lliures de VM i els 

dies lliures d’ingrés a UCI durant els primers 28 dies d’ingrés, la durada de 

l’estada hospitalària i la supervivència a l’hospital. 

5.4 Determinació de biomarcadors plasmàtics 

Es van recollir 8 mL de sang de cada pacient en tubs EDTA durant les 

primeres 24 hores d’ingrés i a dia 3. Els tubs es van centrifugar 

immediatament després de la recol·lecció a 3000rpm durant 10 minuts. 

Després es va aliquotar el sobrenedant i es van emmagatzemar a -80ºC fins 

el dia en el que es va realitzar la determinació de biomarcadors. Es van 

utilitzar kits comercials d’ELISA per la determinació dels diferents 
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biomarcadors: IL6, IL8, IL33 i sST2. Aquests anàlisis es van realitzar a 

l’Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mèdiques. 

5.5 Anàlisi estadística 

Les variables quantitatives s’expressen com a medianes i rang 

interquartílic. Les variables categòriques s’expressen com a freqüència i 

percentatge. Les concentracions dels biomarcadors s’expressen com a 

mitjanes (interval de confiança del 95%).  

Les variables continues es comparem mitjançant el test U de Mann 

Whitney i les variables categòriques a través del Test de Chi quadrat o el test 

de Fischer segons correspongui. 

En tots els biomarcadors, es va calcular l’àrea sota la corba ROC per 

determinar la seva capacitat de predicció de supervivència després de la 

cremada. El punt de tall òptim de la corba es va determinar en aquell que 

tenia el màxim valor tenint en compte la suma de la sensibilitat i l’especificitat 

de cada punt de la corba. Segons aquest punt de tall descrit, es van realitzar 

les corbes de Kaplan-Meier per determinar la probabilitat de supervivència 

dels pacients cremats amb valors de sST2 per sobre i per sota del punt de tall 

descrit mitjançant la corba ROC. Aquestes corbes es van comparar 

mitjançant el test log-rank. Per determinar si el valor de sST2 s’associa amb 

un augment del risc de mort, es va realitzar el model de riscos proporcionals 

de Cox, ajustant per les diferents covariables. Per preveure l’excés 

d’ajustament del model, es va introduir cada covariable per separat.  

Es va considerar com a significatiu tot valor de p inferior a 0.05. L’anàlisi 

estadística es va dur a terme amb el paquet estadístic SPSS (versió 20.0; 

SPSS Inc, Chicago, IL). 



 

  



 

6 RESULTATS 
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6.1 Característiques generals de la població  

Es van incloure seixanta-nou pacients. El diagrama de fluxos dels 

pacients inclosos es presenta a la Figura 1 i la distribució mensual dels 

pacients es mostra a la Figura 2. 

 

Figura 1.  Diagrama de fluxos dels pacients inclosos. 

 

Les característiques generals dels pacients inclosos es mostren a la Taula 

1. Els pacients eren bàsicament homes amb poques comorbilitats. Tretze 

pacients (18.8%) van morir durant l’estada a l’hospital; la causa principal de 

mort va ser la DMO (76.9%). Els no-supervivents eren d’edat més avançada, 

tenien una major extensió de SCT cremada i valors més alts en l’ABSI i el 

SOFA a l’ingrés (Taula 2). A més a més, els no-supervivents van presentar 

més freqüentment criteris de SDRA en les primeres 24 hores d’ingrés, 

complicacions infeccioses i sèpsia durant l’estada a la Unitat (Taula 3). 
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Figura 2. Distribució mensual dels pacients inclosos. 

 

Taula 1. Característiques generals dels pacients inclosos  

Variable 
 

Tots 
(n=69) 

Supervivents 
(n=56) 

No-
supervivents 

(n=13) 
Valor de 

p 

Edat a l’ingrés (anys) 52 (35-63) 45 (31-56) 58 (54-76) 0.002 
Gènere (masculí) 58 (84.1%) 50 (89.3%) 8 (61.5%) 0.027 
Comorbilitats     
 Diabetes Mellitus 11 (15.9%) 8 (14.3%) 3 (23.1%) 0.059 
 Hipertensió arterial 13 (18.8%) 10 (17.9%) 3 (23.1%) 0.084 
 Malaltia respiratòria 

crònica 15 (21.7%) 12 (21.4%) 3 (23.1%) 0.245 

 Malaltia cardiovascular 6 (8.7%) 3 (5.4%) 3 (23.1%) 0.076 
Número de comorbilitats    0.694 
 Cap 38 (55.1%) 32 (57.1%) 6 (46.2%)  
 Una 11 (15.9%) 9 (16.1%) 2 (15.4%)  
 Dos o més 20 (28.9%) 15 (26.8%) 5 (38.5%)  
SCT cremada (%)  21 (13-30) 18 (12-26) 40 (29-70) <0.001 
Número de pacients amb 
cremades de tercer grau  23 (33.3%) 13 (23.2%) 10 (76.9%) <0.001 

Mecanisme de la lesió     0.195 
 Flama 45 (65.2%) 35 (62.5%) 10 (76.9%)  
 Deflagració 17 (24.6%) 15 (26.8%) 2 (15.4%)  
 Elèctrica 4 (5.8%) 4 (7.1%) 0  
 Escaldada 2 (2.9%) 1 (1.8%) 1 (7.7%)  
 Congelació 1 (1.4%) 1 (1.8%) 0  
Inhalació de fums  28 (40.6%) 22 (39.3%) 6 (46.2%) 0.757 
ABSI  6 (4-8) 6 (4-7) 9 (8-12) <0.001 
Temps des de la cremada a 
l’ingrés (hores) 3 (2-6) 3 (2-5) 6 (2-8) 0.195 

SCT: superfície corporal total; ABSI: Abbreviated Burn Severity Index.   
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Taula 2. Característiques dels pacients a dia 1. 

Variable 
 

Supervivents 
(n=56) 

No-supervivents 
(n=13) 

Valor 
de p 

Score de SOFA  1 (0-2) 5 (2-7) 0.004 
Quantitat de fluids administrats 
Durant les primers 24 hores d’ingrés. 7675 (5121-12998) 13320 (6060-25500) 0.037 

 Cristal·loids 7599 (5018-12738) 13054 (5939-24990)  
 Col·loids (albúmina al 20%) 142 (99-261) 266 (121-510)  
Necessitat de VM 26 (46.4%) 10 (76.9%) 0.066 

Xoc 9 (16.1%) 5 (38.5%) 0.119 
Insuficiència renal 4 (7.1%) 2 (15.4%) 0.315 
SDRA 4 (7.1%) 4 (30.8%) 0.042 
Creatinina (mg/dL) 0.77 (0.61-0.88) 0.95 (0.65-1.11) 0.107 
Plaquetes (x109 cells/L) 211 (166-246) 191 (122-242) 0.285 
Bilirrubina (mg/dL) 0.77 (0.52-0.90) 0.94 (0.66-1.52) 0.083 
PCR (mg/dL) 8.57 (3.37-15.08) 7.05 (3.31-15.63) 0.685 
Albúmina (g/dL) 2.84 (2.30-3.30) 2.60 (1.90-2.80) 0.099 
SOFA: Sequential organ failure score; VM: ventilació mecànica; SDRA: síndrome del destret 
respiratori agut; PCR: proteïna C reactiva. 
 
 
 

Taula 3. Complicacions i variables de resultats. 

Variable 
 

Supervivents 
(n=56) 

No-supervivents 
(n=13) 

Valor 
de p 

Intervencions quirúrgiques (num) 1 (1-2) 2 (1-5) 0.269 
Dies de VM (només pacients ventilats) 14 (3-36) 27 (8-51) 0.299 
Dies lliures de VM en els primers 28 
dies d’ingrés (només pacients 
ventilats)  

14 (0-25) 1 (0-20) 0.370 

Infeccions 11 (19.6%) 10 (76.9%) <0.001 
Pneumònia 5 (8.9%) 9 (69.2%) <0.001 

Sèpsia 3 (5.4%) 8 (61.5%) <0.001 
DMO 13 (23.2%) 9 (69.2%) 0.003 
Dies d’estada a UCI (només pacients 
que van requerir ingrés a UCI) 22 (8-38) 33 (15-49) 0.176 

Dies lliures d’UCI en els primers 28 
dies d’ingrés (només pacients que van 
requerir ingrés a UCI) 

5 (0-19) 0 (0-14) 0.238 

Dies d’estada a l’hospital 30 (20-43) 27 (10-42) 0.222 
VM: ventilació mecànica; DMO: disfunció multiorgànica; UCI: unitat de cures intensives. 
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6.2 Concentració de biomarcadors 

Es va mesurar la concentració plasmàtica de Il6, IL8, IL33 i sST2 en les 

primeres 24 hores d’ingrés i a dia 3. En 4 pacients no es va poder obtenir 

mostra plasmàtica en les primeres 24 hores i en altres 4 pacients no es va 

obtenir a dia 3. Els no-supervivents van presentar concentracions més 

elevades de sST2 a en les primeres 24 hores i a dia 3 (Taula 4). De manera 

semblant, també van presentar concentracions més elevades de IL8 a dia 3.  

La capacitat de predicció del risc de mort es va analitzar mitjançant l’àrea 

sota la corba ROC. La capacitat de sST2 va ser bona i molt bona en les 

primeres 24 hores (AUROC 0.73 [0.59-0.83]; p=0.011) i a dia 3 (0.85 [0.71-

0.99]; p<0.001) respectivament. La capacitat predictiva de IL8 a dia 3 (0.78 

[0.67-0.90]; p=0.003) va ser més baixa que la de sST2. 

 

Taula 4. Concentracions de biomarcadors 

Variable Supervivents 
(n=56) 

No-
supervivents 

(n=13) 

Mitjana de la 
diferència entre grups 

(IC 95%) 
Valor 
de p 

A dia 1      

 IL6 (ng/L) 102.3 
(76.53-128.2) 

99.81 
(47.15-152.5) 

-2.53 
(-58.28 – 53.21) 0.938 

 IL8 (pg/ml) 250.7 
(209.6-291.9) 

294.7 
(210.1-379.4) 

44.00 
(-44.96 – 133.0) 0.204 

 IL33 (pg/ml) 1.41 
(1.27-1.56) 

1.67 
(1.25-2.10) 

0.26 
(-0.08 – 0.60) 0.108 

 sST2 (ng/ml) 1610 
(1338-1882) 

2380 
(1829-2931) 

771 
(184 – 1357) 0.011 

A dia 3      

 IL6 (ng/L) 98.41 
(72.74-124.1) 

104.6 
(47.87-161.2) 

6.14 
(-52.98 – 65.27) 0.653 

 IL8 (pg/ml) 214.1 
(177.3-250.9) 

338.4 
(285.1-391.7) 

124.3 
(43.39 – 205.2) 0.003 

 IL33 (pg/ml) 1.62 
(1.50-1.76) 

1.92 
(1.56-2.29) 

0.29 
(-0.02 – 0.61) 0.054 

 sST2 (ng/ml) 1098 
(861-1335) 

2504 
(1822-3185) 

1405 
(831 – 1980) <0.001 

IC: interval de confiança; IL: interleuquina; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2. 
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6.3 Anàlisi de sST2 i mortalitat 

La corba ROC es va utilitzar per seleccionar els punts de tall que 

separessin els pacients en dos grups diferents en funció de si presentaven 

valors de sST2 elevats o no. Els punts de tall de la concentració de sST2 van 

ser de 1338.3ng/ml a dia 1 i 2560.5ng/ml a dia 3. Per aquest punt de tall a dia 

3, la sensibilitat va ser del 72.7%, l’especificitat del 93.9%, una raó de 

versemblança positiva de 11.88 i una raó de versemblança negativa de 0.29 

en la predicció del risc de mort (Taula 5).  

 

Taula 5. Capacitat diagnòstica de la proteïna sST2 

Variable Valor IC 95% 

Valor de sST2 a dia 1 per sobre del punt de tall 
de la corba ROC   

 Sensibilitat 100% 75.3%-NA 
 Especificitat 46.9% 32.5-61.7% 
 VPP 33.3% 21.4%-NA 
 VPN 100% 84.4-100% 
 RVP 1.88 1.44-2.45 
 RVN 0 0-NA 
Valor de sST2 a dia 3 per sobre del punt de tall 
de la corba ROC   

 Sensibilitat 72.7% 39.0-94.0% 
 Especificitat 93.9% 83.1-98.7% 
 VPP 72.7% 46.2-94.0% 
 VPN 93.9% 78.6-98.7% 
 RVP 11.88 3.74-37.69 
 RVN 0.29 0.11-0.76 
sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2; VPP: valor predictiu positiu; VPN: valor predictiu 
negatiu; RVP: raó de versemblança positiva; RVN: raó de versemblança negativa 

 

Les corbes de Kaplan-Meier mostren la probabilitat de supervivència dels 

grups establerts en funció de la concentració de sST2 a dia 1 i a dia 3 (Figura 

3). Els pacients amb nivells més elevats de sST2 presentaven menys 

probabilitat de sobreviure (p=0.007 i P<0.001 respectivament). Per analitzar 

l’associació entre els nivells de sST2 i la mortalitat es va dur a terme el model 

de riscos proporcionals de Cox, ajustant per les diferents covariables. Es va 

escollir els nivells de sST2 a dia 3 donat que presentaven la millor capacitat 
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predictiva (AUROC 0.85). La concentració plasmàtica de sST2≥2560.5ng/ml 

al tercer dia d’ingrés es va associar de manera independent i constant a un 

major risc de mort tot i ajustar segons les diferents covariables (Taula 6). 

 

Figura 3. Probabilitat de supervivència dels grups establerts 

en funció de la concentració de sST2 a dia 1 (a) i a dia 3 (b). 
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Taula 6. Anàlisi de regressió de Cox sobre l’associació de la 

concentració de sST2 i les diferents covariables  

Variable 
 

Hazard 
ratio 

Límit 
inferior de 
l’IC 95% 

Límit 
superior 
de l’IC 
95% 

Valor de 
p 

Valor sense ajustar de la concentració de 
sST2 a dia 3 per sobre del valor de punt de 
tall de la corba ROC i la mortalitat 
hospitalària 

8.98 2.33 34.69 0.001 

Ajustat per edat     
 sST2 a dia 3 6.94 1.73 27.74 0.006 
 Edat 1.03 0.98 1.07 0.210 
Ajustat per gènere (masculí)     
 sST2 a dia 3 9.23 2.42 35.23 0.001 
 Gènere masculí 3.36 0.91 12.38 0.069 
Ajustat per SCT     
 sST2 a dia 3 6.30 1.64 24.26 0.007 
 SCT 1.03 0.99 1.05 0.063 
Ajustat per ABSI     
 sST2 a dia 3 4.87 1.06 22.50 0.042 
 ABSI 1.19 0.95 1.51 0.129 
Ajustat per quantitat de fluids rebuts les 
1eres 24 hores     

 sST2 a dia 3 9.08 1.39 59.41 0.021 
 Fluids 24h 1.00 1.00 1.00 0.600 
Ajustat per VM     
 sST2 a dia 3 6.98 1.48 32.95 0.014 
 VM 1.90 0.17 21.67 0.604 
Ajustat per SDRA     
 sST2 a dia 3 8.40 2.18 32.36 0.002 
 SDRA 2.22 0.63 7.86 0.217 
Ajustat per bilirrubina     
 sST2 a dia 3 18.33 2.20 152.86 0.007 
 Bilirrubina 1.93 0.81 4.57 0.136 
Ajustat per albúmina     
 sST2 a dia 3 4.87 1.11 21.36 0.036 
 Albúmina 0.79 0.32 2.02 0.635 
IC: interval de confiança; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat; SCT: superfície corporal 
total; ABSI: Abbreviated Burn Severity Index; VM: ventilació mecànica; SDRA: síndrome de destret 
respiratori agut. 

6.4 Biomarcadors i SCT 

Donat que els pacients amb major SCT podrien presentar una major 

resposta inflamatòria, es va realitzar un anàlisi per separat comparant aquells 
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pacients que tenien una SCT ≥20% i aquells que tenien <20% de SCT 

cremada (Taula 7).  

Taula 7. Comparació dels pacients segons la SCT cremada 

Variable 
 

SCT 20% 
(n=40) 

SCT <20% 
(n=29) 

Valor 
de p 

Edat (anys)  52 (33-62) 52 (36-62) 0.783 
Gènere (masculí) 32 (80%) 26 (89.7%) 0.230 
SCT 30 (23-44) 12 (8-15) <0.001 

Nº pacients amb cremades de 3r grau 18 (48%) 4 (13.8%) 0.003 
Inhalació 14 (35%) 14 (48.3%) 0.195 
ABSI 7 (5-9) 6 (4-6) <0.001 
SOFA 2 (0-6) 1 (0-2) 0.053 
Quantitat de fluids administrats en les 
1eres 24 hores 12330 (6490-18791) 6450 (3906-9347) 0.001 

Necessitat de VM 22 (55%) 14 (48.3%) 0.379 
Dies de VM 19 (10-44) 15 (3-27) 0.126 
Dies lliures de VM en els primers 28 
dies d’evolució (en aquells pacients 
que van necessitar VM) 

9 (0-18) 13 (1-25) 0.306 

Necessitat de suport vasoactiu 9 (22.5%) 5 (17.2%) 0.412 
Insuficiència renal 2 (5%) 1 (3.4%) 0.620 
SDRA 5 (12.5%) 3 (10.3%) 0.538 
Pneumònia 11 (27.5%) 3 (10.3%) 0.072 
Sèpsia 9 (22.5%) 2 (6.9%) 0.069 
Creatinina (mg/dL) 0.80 (0.64-0.97) 0.75 (0.62-0.84) 0.517 
Plaquetes (x109 cells/L) 191 (144-217) 231 (172-263) 0.191 
Bilirrubina (mg/dL) 0.80 (0.54-0.98) 0.72 (0.53-0.89) 0.582 
PCR (mg/dL) 8.16 (4.76-12.24) 9.50 (2.66-15.97) 0.691 
Albúmina (g/dL) 2.57 (2.15-3.12) 2.87 (2.40-3.10) 0.127 
SCT: superfície corporal total; ABSI: Abbreviated Burn Severity Index; SOFA: Sequential organ 
failure score; VM: ventilació mecànica; SDRA: síndrome del destret respiratori agut; PCR: proteïna 
C reactiva. 
 

 

Es van observar concentracions més elevades de sST2 en els pacients 

amb SCT 20% (Taula 8). No obstant això, després d’ajustar per la SCT, els 

pacients amb nivells més elevats de sST2 van presentar major risc de mort 

(Taula 6).  
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6.5 Biomarcadors i variables secundàries 

La concentració plasmàtica de IL33 dins les primeres 24 hores d’evolució i 

a dia 3, així com la concentració de sST2 i IL8 a dia 3, van ser més elevades 

en aquells pacients que van presentar alguna complicació infecciosa i en 

aquells pacients que van desenvolupar DMO durant la seva estada a la Unitat 

de Cremats (Taula 9 i 10). La capacitat diagnòstica de sST2 per predir 

l’aparició d’infecció (AUROC 0.80) era superior a la de IL33 o IL8 (AUROC 

0.73 i 0.75 respectivament). D’igual manera, la concentració plasmàtica de 

sST2 a dia 3 va mostrar una molt bona capacitat de predicció de l’aparició de 

DMO (AUROC 0.82). Finalment, en els pacients que van necessitar VM, la 

concentració elevada de sST2 es va associar a menys dies lliures de VM en 

els primers 28 dies d’evolució (Taula 11).  

 

Taula 8. Concentracions de biomarcadors segons l’extensió 

de la cremada 

Variable SCT 20% 
(n=40) 

SCT <20% 
(n=29) 

Mitjana de la 
diferència entre grups 

(IC 95%) 
Valor 
de p 

A dia 1      

 IL6 (ng/L) 107.0 
(75.05-139.0) 

95.07 
(61.95-128.2) 

11.94 
(-33.72-57.60) 0.686 

 IL8 (pg/ml) 281.0 
(230.4-331.6) 

232.7 
(179.7-285.7) 

48.25 
(-24.31 – 120.8) 0.127 

 IL33 (pg/ml) 1.48 
(1.28-1.69) 

1.45 
(1.25-1.65) 

0.03 
(-0.25 – 0.32) 0.701 

 sST2 (ng/ml) 2103 
(1770-2436) 

1341 
(1009-1673) 

761 
(293 – 1931) 0.002 

A dia 3      

 IL6 (ng/L) 116.8 
(85.25-148.4) 

76.93 
(44.51-109.3) 

39.91 
(-5.07 – 84.88) 0.080 

 IL8 (pg/ml) 279.0 
(235.7-322.4) 

181.7 
(134.5-229.0) 

97.27 
(34.11 – 160.4) 0.003 

 IL33 (pg/ml) 1.74 
(1.57-1.92) 

1.60 
(1.41-1.79) 

0.14 
(-0.11 – 0.39) 0.210 

 sST2 (ng/ml) 1693 
(1337-2050) 

915 
(578-1251) 

779 
(286 – 1271) 0.002 

IC: interval de confiança; IL: interleuquina; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2. 
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Taula 9. Concentracions de biomarcadors segons l’aparició 

d’infeccions 

Variable Sense infecció 
(n=49) 

Infecció 
(n=20) 

Mitjana de la 
diferència entre grups 

(IC 95%) 
Valor 
de p 

A dia 1      

 IL6 (ng/L) 93.43 
(65.06-121.8) 

120.0 
(44.87-197.37) 

26.61 
(-22.04 – 75.26) 0.236 

 IL8 (pg/ml) 254.0 
(210.5-297.5) 

266.0 
(79.08-161.0) 

12.03 
(-66.51 – 90.56) 0.619 

 IL33 (pg/ml) 1.38 
(1.22-1.55) 

1.65 
(1.37-1.94) 

0.27 
(-0.03 – 0.57) 0.072 

 sST2 (ng/ml) 1622 
(1341-1904) 

2134 
(1625-2643) 

512 
(-11 – 1035) 0.066 

A dia 3      

 IL6 (ng/L) 100.3 
(71.73-128.8 ) 

98.41 
(55.27-141.5) 

-1.87 
(-51.71 – 47.97) 0.781 

 IL8 (pg/ml) 197.2 
(162.7-231.7) 

317.2 
(250.3-384.1) 

120.0 
(53.83 – 186.1) 0.002 

 IL33 (pg/ml) 1.59 
(1.44-1.74) 

1.88 
(1.67-2.10) 

0.29 
(0.03 – 0.55) 0.004 

 sST2 (ng/ml) 994 
(770-1219) 

2167 
(1625-2710) 

1173 
(694 – 1652) <0.001 

IC: interval de confiança; IL: interleuquina; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2. 
 

Taula 10. Concentracions de biomarcadors segons l’aparició 

de DMO 

Variable Sense DMO 
(n=49) 

DMO 
(n=20) 

Mitjana de la 
diferència entre grups 

(IC 95%) 
Valor 
de p 

A dia 1      

 IL6 (ng/L) 93.93 
(66.45-121.4) 

112.2 
(70.08-154.4) 

18.30 
(-30.36 – 66.96) 0.472 

 IL8 (pg/ml) 248.2 
(204.3-292.0) 

295.0 
(225.9-364.0) 

46.83 
(-31.45 – 125.1) 0.217 

 IL33 (pg/ml) 1.38 
(1.22-1.53) 

1.67 
(1.37-1.97) 

0.29 
(-0.01 – 0.59) 

0.058 
 

 sST2 (ng/ml) 1584 
(1304-1864) 

2251 
(1760-2742) 

667 
(149 – 1185) 0.012 

A dia 3      

 IL6 (ng/L) 107.2 
(79.59-134.9) 

80.76 
(35.81-125.7) 

-26.47 
(-76.54 – 23.59) 0.132 

 IL8 (pg/ml) 211.5 
(172.2-250.8) 

281.1 
(220.9-341.1) 

69.62 
(-0.34 – 139.6) 0.063 

 IL33 (pg/ml) 1.61 
(1.46-1.77) 

1.83 
(1.60-2.06) 

0.22 
(-0.05 – 0.49) 0.055 

 sST2 (ng/ml) 978 
(764-1210) 

2220 
(1683-2758) 

1242 
(760 – 1725) <0.001 

IC: interval de confiança; IL: interleuquina; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2. 
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Taula 11. Relació entre la concentració de sST2 i la durada 

de la VM i l’estada a UCI 

Variable 
Dies 

lliures de 
VM 

Valor 
de p 

Dies 
lliures 
d’UCI 

Valor 
de p 

A dia 1      

 Concentració de sST2 per sobre el punt de 
tall de la corba ROC 6 (0-18)  0 (0-7)  

 Concentració de sST2 per sota el punt de 
tall de la corba ROC 13 (0-21) 0.694 10 (0-20) 0.129 

A dia 3      

 Concentració de sST2 per sobre el punt de 
tall de la corba ROC 14 (0-19)  5 (0-15)  

 Concentració de sST2 per sota el punt de 
tall de la corba ROC 6 (0-18) 0.045 0 (0-7) 0.109 

IC: interval de confiança; IL: interleuquina; sST2: proteïna supressió de la tumorigenicitat 2. 
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Aquest és el primer estudi en mostrar el valor pronòstic de la concentració 

plasmàtica de sST2 després de la lesió per cremada. De fet, concentracions 

plasmàtiques de sST2 ≥2560.5 mesurades a dia 3 després de l’ingrés a la 

Unitat de Cremats s’associen de manera molt consistent amb un increment 

del risc de mort, inclús després d’ajustar-ho per diferents factors de confusió. 

A més a més, es van observar concentracions més elevades de sST2 en 

aquells pacients cremats que van presentar complicacions infeccioses o van 

desenvolupar DMO. Finalment, en aquells pacients que van precisar VM, una 

concentració més elevada  de sST2 es va associar amb menys dies lliures de 

VM durant els primers 28 dies d’hospitalització. 

La importància d’altres biomarcadors d’inflamació en el pronòstic dels 

pacients cremats ha estat descrita en estudis previs. Dos dels biomarcadors 

més freqüentment estudiats són la IL6 i la IL8.  S’ha observat concentracions 

més elevades d’ambdós biomarcadors en pacients que han desenvolupat 

complicacions sèptiques(9, 10) i en aquells pacients que no han sobreviscut a 

la les cremades(9, 10, 21). Tanmateix, el present estudi és el primer a 

demostrar que els nivells de sST2 prediuen el resultat clínic en els pacients 

cremats, fent-ho més precoçment i més acuradament en comparació amb 

altres biomarcadors com la IL6 i la IL8. De manera semblant, sST2 ha 

demostrat tenir importància en el pronòstic d’altres malalties inflamatòries 

com la insuficiència cardíaca(99), l’infart agut de miocardi(88), la colitis 

ulcerosa(90), l’asma(100), o la síndrome de destret respiratori agut(76, 77, 

101), la sèpsia(102, 103) i en pacients amb transplantament de sang de 

cordó(104). No obstant això, s’ha de tenir en compte que existeixen diferents 

kits comercials per a la determinació de sST2 i que, per tant, els resultats 

dels diferents estudis no tenen perquè ser necessàriament 

comparables(105). A més a més, l’ús de diferents kits pot afectar de manera 

indirecta els resultats de la concertació mesurada de IL33. En aquest sentit, 

és probable que, en el present estudi, hàgim mesurat la suma de la 

concentració de sST2 lliure i sST2 unit a IL33; en canvi, al mesurar l'anticòs 

bloquejador IL33, el seu epítop hauria estat amagat pel receptor ST2 i, per 

tant, probablement l'anticòs només ha detectat la concentració de IL33 lliure.  
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Aquest fet podria explicar, al menys en part, perquè l’administració d’IL33 ha 

demostrat tenir efectes beneficiosos en la cicatrització de les ferides(36, 37) i, 

en canvi, pot predir també l’aparició de DMO i complicacions infeccioses en 

pacients cremats. Aquests papers contraposats també s’han descrit 

prèviament amb la concentració de sST2 i la seva administració exògena en 

pacients amb SDRA(76, 77, 85). En aquests pacients, les concentracions 

més elevades de sST2 s’han associat a un pitjor pronòstic(77), així com a 

una major necessitat de reintubació durant el període de desconnexió de la 

ventilació mecànica(76). En canvi, l’ administració exògena de cèl·lules mare 

modificades genèticament per secretar la proteïna sST2 ha disminuït la 

inflamació pulmonar, aconseguint preservar l’arquitectura alveolar i disminuint 

la permeabilitat capil·lar en un model de lesió pulmonar aguda generada per 

l’administració de lipopolisacàrid(85). 

Una de les fortaleses de l’estudi és la inclusió de pacients amb una 

extensió de la cremada moderada. A priori, aquest seria un grup de pacients 

que esperaríem que evolucionés de manera favorable durant el seu ingrés a 

l’hospital. Per tant, la investigació en tests específics que ens ajudin a 

determinar quins d’aquest pacients tenen més risc d’evolucionar 

desfavorablement és un eix de recerca important ja que ens ajudaria a 

determinar quins pacients són de més alt risc i es podrien beneficiar d’un 

tractament més precoç i agressiu. 

Aquest estudi però també presenta algunes limitacions. En primer lloc, és 

un estudi unicèntric amb un mostreig de conveniència. Tanmateix, la inclusió 

de pacients va abastar de manera bastant uniforme tot el període d’estudi, 

reduint parcialment el biaix de selecció. En segon lloc, es tracta d’un estudi 

pilot ja que no es disposaven de dades prèvies sobre la concentració de 

sST2 en pacients cremats. Per tant, no es va poder realitzar una estimació 

prèvia de la mida de la mostra. De fet, com ja hem apuntat, és el primer 

estudi que analitza les concentracions de sST2 i IL33 en pacients cremats. 

En aquest sentit, hagués estat inapropiat la utilització de valors de les 

concentracions de sST2 observades en altres malalties inflamatòries ja que 

aquests valors poden variar enormement d’una malaltia a una altre i, a més, 
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podrien haver utilitzat kits diferents per a la determinació de sST2. D’igual 

manera, el càlcul post-hoc de la potència estadística del test tampoc és 

correcte(106). En lloc d’això, s’ha descrit la concentració dels biomarcadors 

com a mitjana i el seu interval de confiança del 95%, així com la mitjana de 

les diferències observades entre grups i el seu interval de confiança del 95%. 

Aquesta estratègia identifica diferències significatives entre els grups 

analitzats quan l’interval de confiança de la mitjana de la diferència 

observada no engloba el valor 0, tal i com és el cas de la concentració de 

sST2. Aquests resultats suggereixen que l’estudi té una potència adequada i 

que les diferències observades són estadísticament significatives. D’altra 

banda, la mitjana de les diferències observades en la concentració de sST2 a 

dia 1 i 3 entre els supervivents i els no-supervivents va ser de 3’6 i 8’6 

vegades més gran que la mínima diferència analíticament significativa, 

considerant que el kit utilitzat presenta una variabilitat del 12% en les seves 

determinacions. A més a més, sST2 va ser l’únic biomarcador analitzat que 

va mostrar diferències en ambdós temps analitzats (dia 1 i dia 3), indicant la 

seva elevada sensibilitat en la predicció del pronòstic d’aquests pacients. De 

fet, la seva associació, no només amb la mortalitat sinó també amb l’aparició 

de complicacions infeccioses i DMO suggereix que no només és important en 

la fisiopatologia de la cremada sinó també amb la gènesis de la disfunció 

orgànica secundària. I en tercer lloc, la major capacitat predictiva va ser als 3 

dies d’ingrés. Tanmateix, aquest punt temporal és inclús millor que el descrit 

en altres estudis previs on no es van observar diferències en la concertació 

de IL6 i IL8 entre supervivents i no-supervivents en els tres primers dies 

d’ingrés(21). A més a més, la mediana de dies d’ingrés a la Unitat de 

Cremats era molt més elevada (30 i 27 dies en els supervivents i no-

supervivents, respectivament). De fet, cap dels pacients inclosos es va donar 

d’alta en aquests tres primers dies. Per tant, la reavaluació del pronòstic dels 

pacients a les 72 hores de seu ingrés sembla factible i útil. 
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En resum, concentracions més elevades de sST2 s’associen a un 

augment del risc de mort en pacients cremats. Així doncs, les concentracions 

plasmàtiques de sST2 podrien ajudar a identificar aquells pacients amb més 

risc de no sobreviure i, per tant, podrien ser útils en el procés de presa de 

decisions durant el tractament d’aquests pacients.  

 

De manera similar, els pacients que van presentar complicacions 

infeccioses i DMO tenien concentracions més elevades de sST2. A més a 

més, entre aquells pacients que van requerir VM, les concentracions més 

elevades de sST2 també es van associar a menys dies lliures de VM. Tots 

aquests resultats suggereixen que l’eix IL33/ST2 podria tenir també un paper 

important en la patogènia de la disfunció orgànica dels pacients cremats.
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primer moment.  

 

També voldria donar les gràcies a tot el personal mèdic, d’infermeria, 

auxiliars i zeladors del Servei de Cirurgia Plàstica i Reparadora. Gràcies per 

compartir bons moment i per fer-me créixer com a cirurgiana i com a persona. 

 

Moltíssimes gràcies a tots els pacients i les seves famílies que han 

acceptat participar en aquest estudi. Sense la col·laboració de tots ells això 

no hagués estat possible. 

 

Gràcies a la meva família, als que hi són i als que falten, pel seu suport 

durant tos aquests anys. Per fi aquesta etapa del viatge s’ha acabat i en 

començarem una altra amb la mateixa il·lusió i motivació en la que espero 

que em vulgueu acompanyar.  
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