UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

UTILIDAD DEL Q SOFA Y LA PROCALCITONINA
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL PACIENTE
SEPTICO EN URGENCIAS

MILAGROS CALIZAYA VARGAS

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion 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




TESIS DOCTORAL

UTILIDAD DEL Q SOFA Y LA PROCALCITONINA
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL PACIENTE
SEPTICO EN URGENCIAS

MILAGROS CALIZAYA VARGAS






TESIS DOCTORAL

UTILIDAD DEL Q SOFA Y LA PROCALCITONINA
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL PACIENTE
SEPTICO EN URGENCIAS

Doctoranda
Milagros Calizaya Vargas
Director de Tesis
Prof. Dr. Tomas Fernandez de Sevilla Ribosa
Tutor de Tesis

Prof. Dr. Tomas Fernandez de Sevilla Ribosa
PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Barcelona, 2022






AJULIO Y A LUIS

Porque sois la razén de lo que soy y quiero ser,

mi auténtica motivacion






Para mis padres que, aunque no estén,

siempre estan

Para mis queridos Maite, Pepe y Laura,

mi familia escogida






Agradecimientos

El presente trabajo no hubiera sido posible sin la imprescindible direccion del Prof. Dr.

Tomés Ferndndez de Sevilla Ribosa logrando transformar este trabajo en el mas

apasionante de los esfuerzos.

El contenido cientifico de la presente tesis no podria ser comprendido sin la docta e
inmensa colaboracion de los doctores Lluis Cabré y Genis Carrasco. Sus conocimientos
y profesionalidad sumados al acompafiamiento, motivacion y entusiasmo han formado,

desde el inicio hasta el final, parte importante en la realizacion de este trabajo.

No puedo dejar de agradecer, a mi querida Elena Rodriguez, su inestimable ayuda, su

alegria y vitalidad han sido un gran soporte en la gestion y realizacion de esta tesis.

Las actividades del trabajo diario, relacionadas con esta tesis, solo han llegado a buen
término gracias a la colaboracion de todos mis compaieros del Servicio de Medicina
Intensiva (médicos, enfermeras y auxiliares de enfermeria) proporciondndome no so6lo
el espacio y el tiempo necesarios para esta tarea, sino en ayudarme a convertirla en

vivencia Unica.






Este trabajo ha sido aprobado por el Comité de

Etica de la Investigacion del Hospital de Barcelona






ABREVIATURAS

ADP

AH

ALT

APACHE IT

APP

ARISE

AST

AUC

AWTT

BMR

BPI

CCL2

CD

CEACAM4

CGRP

CID

CIE

CLR

CcO

D-dimero

DAMPs

EGB

Adenosina difosfato

Sepsis adquirida en el Hospital

Alanino aminotransferasa

Acute Physiology and Chronic health Evaluation
Acute-phase protein

Australasian Resuscitation of Sepsis Evaluation
Aspartato aminotransferasa

Area bajo la Curva

S Aggregate weighted track and trigger systems
Biomarcador

Bactericidal permeability increasing protein
Quimioquina 2

Cluster of differentiation

Molécula de adhesion celular relacionada con el antigeno

carcinoembrionario

Calcitonin gene related peptide
Coagulacion intravascular diseminada
Clasificacion Internacional de Enfermedades
Receptores de C-Leucina

Monoxido de carbono

Fragmento de degradacion del fibrindgeno
Damage-associated molecular patterns

Estreptococo del grupo B



ERO
ERO
ET
ET-1
EWS
FADH
FasL
FDA
GALT
H>O»
H2S
HBP
HC
HDL
HLA
IAAS
IAAS
ICAM-1
IDO 1
IFN-6
IGFBP7
IL
INF- a
INF-3

IRF

Especie reactiva de oxigeno

Especies reactivas de oxigeno

Endotelina

Endotelina 1

Early warning score

Flavina adenina dinucledtido reducido
Ligando de proteina de membrana tipo II
Food and Drug Administration

Tejido linfoide gastrointestinal

Peréxido de hidrogeno

Sulfuro de hidrégeno

Proteina de union a heparina

Hemocultivo

Lipoproteinas de alta densidad

Human leukocyte antigen

Infeccion Asociadas a la Atencion en Salud
Infecciones asociadas a la atencion sanitaria
Molécula de adhesion intracelular 1
Enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa
Interferon-o6

Gene-insulin Like Growth Factor Binding Protein 7
Interleucina

Interferén a

Interferén B

Factor regulador del interferon



LAMPI1 Proteina de membrana asociada a los lisosomas

LBP Lipopolysaccharide binding protein

LDH Lactato deshidrogenasa lactica

LODS Logistic Organ Dysfunction System

LPS Lipopolisacarido

LRR Dominio rico en repeticiones de leucina
MBL Lecitina de unién a la manosa

MDSC Myeloid derived suppresor cells

MDW Monocyte volume distribution width

MEDS Mortality in Emergency Department Sepsis
MEWS The Modified Early Warning Score
MRproADM Region medial de la proADM

NAD Nicotinamida adenina dinucleétido

NADH Nicotinamida adenina dinucleoétido reducido
NET Trampas extracelulares de neutréfilos
NEWS National Early Warning Score

NF-kB Factor de transcripcion

NGAL Gelatinasa de los neutréfilos

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NK Natural Killer

NLRP NOD-like receptor Pyrin domain containing
NLRP3 NOD-Like Receptor Pyrin

NLRs NOD-like receptors

NOD Nucleotide-binding oligomerization domain

NOD Nucleotide-binding oligomerization domain



OMS

PA
PAI-1
PAMP
PAMPs
PCA
PCR
PCT
PIRO
PLA2G7
PLACS
PMN
PRL2
Pro-ADM
ProCESS
ProMISE
PRR
PSP
PTX3

q SOFA
q SOFA

REMS

ROC

SAH

Organizacion Mundial de la Salud

Activador del plasminogeno

Inhibidor del activador del plasminogeno
Pathogen-associated molecular patterns

Patrones solubles moledulares asociados a patégenos
Proteina C activada

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Predisposition Insult Response and Organ Failure
Fosfolipasa A2 grupo VII

Gen especifico de la placenta 8
Polimorfonucleares

Fosfatasa regeneradora del higado 2
Pro-adrenomedulina

Protocol-Based care for Early Septic Shock
Protocolized Management in Sepsis

Receptores de reconocimiento de patrones
Pancreatic Stone Protein

Pentraxina larga 3

Quick Sequential Organ Failure

quick SOFA

The Rapid Emergency Medicine Score

Receptor helicasa tipo gen inducido por &cido retinoico
Receiver Operating Characteristic

Sepsis adquirida en el hospital



SAM

SCIAS

SDRA

SEMES

SHLH

SS

sIL2Ra

SIRS

SOCMIC

SOFA

SOFA

SPEED

SPLA2GIIA

SPSS

SRAA

SSC

STREM-1

SUH

suPAR

TFPI

TIMP-2

TLP

Sistema de activacion de macréfagos

Sociedad Cooperativa de Instalaciones Asistenciales

Sanitarias

Sindrome de distress respiratorio del adulto

SEPSIS

Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y Emergencias
Linfohistiocitosis hematofagocitica secundaria
SHOCK SEPTICO

Receptor soluble de IL-2 a

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica
Sequential Organ Failure

Sequential Sepsis-related organ Failure Assessment
Sepsis Patient Evaluation Emergency Department
Fosfolipasa soluble A2 grupo 1A

Statistical Package for Social Sciences

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Surviving Sepsis Campaign

Receptor soluble de superficie expresado en células

mieloides

Servicio de Urgencia Hospitalario

Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
Inhibidor de la via del Factor Tisular

Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 2

Receptores tipo Toll



TLRs

™

TNF

TNF a

TREWS

UucCl

ucCI

UE

VCAM-1

VEB

VSG

VVN

VVP

vWF

WBC

Toll-Like receptors

Trombomodulina

Tumor necrosis factor

Factor de necrosis tumoral o

Triage in Emergency Department Early Warning Score
Unidad de Cuidados Intensivos
Unidad de Cuidados Intensivos
Unioén Europea

Molécula de adhesion vascular 1
Virus de Epstein Barr

Velocidad de sedimentacion globular
Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

Factor von Willebrand

White blood cell






INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

TABLAS:
TABLA 1: CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PARTICIPANTES ......ccceuetrururrerereeeesesesesssssssssnssesenenes 104
TABLA 2: EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES .....ccveveueueueeesesesesessssssssesesesessssssssssssssssssssssssseses 105
TABLA 3: ORIGEN DE LA INFECCION (PACIENTES CON SEPSIS) ....cccoururrrrrerrerereeeesssesessssssssenssesenenes 107
TABLA 4: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS .......ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiinnennnniiiinnennssssssssssssssnnnn. 109
TABLA 5: HEMOCULTIVOS (PACIENTES CON SEPSIS) ......eeiirumiiieniiisieissneinssneensseesssssesssseesssnesssnee 110

TABLA 6: RESULTADOS DEL USO DE LA PCT COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE SEPSIS EN PACIENTES
L0010 0 0 N N 112

TABLA 7: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTES CON PCT 2 1.3 NG/ML......ccceeeeuernene 113

TABLA 8: EVOLUCION CLINICA SEGUN SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTE CON PCT > 1.3 NG/ML...114

TABLA 9: VALORES DE PCT SEGUN EL ORIGEN DE LA SEPSIS .......ccceteurrrrrurrerereseesssssesssessssssesesesesenes 115
TABLA 10: VALORES DE PCT SEGUN GRAM (PACIENTES SEPTICOS) ....cevrvrrererereeesesesessssssssenssesenens 116
FIGURAS:

FIGURA. 1 DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO Q SOFA =22 Y PCT........ 106
FIGURA 2. CURVA ROC PARA LA CAPACIDAD DE DISCRIMINACION DE SEPSIS DE LA PCT................ 111
FIGURA 3. VALORES DE LA PCT SEGUN EL ORIGEN DE LA SEPSIS.........cccevetrurururrerereeeensssssessssssesens 115

FIGURA 4. VALORES DE PCT SEGUN EL MICROORGANISMO CAUSANTE DE LA SEPSIS..........ccceurvenen. 116






INDICE






INDICE

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS .....ciiiiiiiiiitieiiiiiiiiiiiiiienteesssssasssssiiiiiiiiiiieeeessssssssssssssiiiissmsieeeesssssses 20
L Y U = N 28
ABSTRACT .ceeeiiiiiiiiiiiiiitittretiteeiiieissss et e eeeessssssssssssstessssst et et esssssssssssssssssssssseeeeteessssssssssssssssssnsnnne 31
1. INTRODUCCION. SEPSIS........ccueeerereeeseseesessesessesssesssessssssesesssssssssssssssssssessnsssessnsssessnssesssessesssenees 36
1.1, EPIDEMIOLOGIA ...ttt et st a e e s st e e s ba e e e s eaa e e s snbeeeeas 38
1.2. FISIOPATOLOGIA DE LASEPSIS......oucvveecueteeecteteeesteseseseses e s s teses e ses s s tesesae s s st s assesesassesenanen 42
1.2.1. INTERACCION HUESPED PATOGENO ........covveeveevievievinieiseeenevssissisensiesisssisesasesaneniens 42
1.2.2. DISFUNCION ORGANICA ........coeeeeierieriserieeseeisevireviseeiseeise st 50
1.2.2.1. Disfuncidn cardioVasCUIAT .........ccccveiiiiiiie e s 50

O 1 0T Yol T Yo I =ty o =Y o 4 - TS 51

1.2.2.3. DisSfUNCION RENAL.......iiiiiiiiiie et 51

1.2.2.4. Disfuncidn gastroiNteStinal...........ccueiiiiiiiiiiiiiiiee e 51

O T 1 0T g Yol T Yo B o 1= o T ot S 51

O T Oe Y- YW1 (o - £ P 52

00 2 R 1 0T g Yol T Y B g 1= T0 L] o= or: P 52

1.2.3. SUSCEPTIBILIDAD..........cooiriiiiiiiiiiiieiiiie sttt ettt ettt sttt s st e s 53

S TR0 N = 0PN 55
J.3.0. SEPSIS J-2 ittt sttt et 55
1.3.2. SEPSIS-3. q SOFA (quick Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment).................. 56
1.3.2.1. SHOCK SEPTICO ....eovoeeceeeecteeecee e et st esscaesssesesas s s s sen s s s s s sessssesssaesansssesassesansssensnsnsanansenassenas 57

1.4, DIAGNOSTICO ...eevieeeeeeeecte ettt ettt ettt s es st s et s s st ssae s s s st s anaesen s esenaeen 58
1.4.1. DIAGNOSTICO CLINICO ...t 58
1.4.2. DIAGNOSTICO ANALITICO-BIOQUIMICO..........ocoeeeeereeeereeeererererererseeresssesesssesesssasssssenans 60

1.5, ESCALAS ..ottt e bt e e s a et r e e s s rre e e e 62
1.5.1. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS) c..eveveveeveeeeerrereeeeererererennn 63
1.5.3. MORTALITY IN EMERGENCY DEPARTMENT SEPSIS (MEDS)......c.coveeseaeaeeeee e 65
1.5.4. SEPSIS PATIENT EVALUATION EMERGENCY DEPARTMENT (SPEED).......cccveveeieeveeeeane 66
1.5.5. PREDISPOSITION INSULT RESPONSE AND ORGAN FAILURE (PIRO) ....cccuvevveeeieeeieeene 66
1.5.6. QUICK SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (G SOFA) ....covueeieeeeeeeeee e 67

1.6. BIOMARCADORES......otiiiitiiiitie ettt et st s a e s s b e e e s bae e e s enae e s snbeeeeas 72
1.6.1. PROCALCITONINA ...ttt sttt sttt s sttt e st a st 75
1.6.1.1. Marcador de diagNOStiCO dE SEPSIS ...uueeruerrirrriierierieeteerteesteesreesreeseeeseesseeseeenseesseesneesseenseessees 77

1.6.1.2. Marcador predictivo de diagndstico €tiolOZICO.......uvrcuverierieeiesie et 77

1.6.1.3. Capacidad de prediccion de bacteriemia .......ceeceerieeceeree et 78



1.6.1.4. Capacidad prondstica de bacteriemia......c.ueecueereerieeceeree et see e e nnee e 79

1.6.1.5. Capacidad prondstica @VOIULIVA. .....ccceereeriecieeree et e et ee e e e e reenneeeneas 79

1.6.1.6. Monitorizacion del tratamiento antibiOtiCo .........coouirieiererieiereee e 79

1.7. COMBINACION DE ESCALAS Y PROCALCITONINA .....oooviieiiereaeteeeeteteeeeae s et sesae s sen s senaen 80

¢ HIPOTESIS ...ttt sss sttt bbb bbbt bbbt 84
B 0 =3 1 1 88
3.0, OBJETIVO PRINCIPAL. ...ttt ettt ettt ettt ettt st st she e bt e b e b e e beebeeate st e saeesaaesbaesbaenbean 88
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS .....eeiiiiiterieenteeste ettt ettt sttt sheesbt et e b e be e besate st e saeesaeesbaesbaenbean 88

« MATERIAL Y IMETODOS .....ucteueueeeeeeeeseseeesesssesesessssesssessesssssssssssssessssnsessssnssssssnssssssssssssnsssesenes 92
4.1, DISENO DELESTUDIO .....c.ciiieiieieetcteteteteteeeeeestetetete e teseses s ast ettt b b es s s sssetebese s s s s ssssasaetesesesanas 92
4.2. AMBITO DELESTUDIO ....o.vuieivieieeteteeectetesaeae et sesaeaesesse s esae s saetas st s ssssesesassesenastesenassesensssesans 92
4.3. CRITERIOS DE INCLUSION .....oviutiiecteieeeete ettt et et sesae et sae s st enastesn s senasaesans 92
4.4, CRITERIOS DE EXCLUSION ....ovietiieceeteeeete ettt sttt sae s sae st s st ess st enas s s s assesenasaesans 92
4.5. METODOLOGIA DEL ESTUDIO .....eiiutieiieiieitte sttt ettt ettt st st st esae et et e e sabesasesaeesaee e 93
4.5.1. RECOGIDA DE DATOS.....cneeeeeee ettt ettt ettt ae bt naeeseeseeases 94
4.5.2. MEDICION DEL BIOMARCADOR PROCALCITONINA .....cecooveeeeeeeeeeererererereeeressseresassarenannn 95

4.6, DEFINICIONES ...ttt ettt ettt sttt ettt ettt et ea e s at e s atesaeesaeesaeesbeeabeenbeeabeeabesaeesaeesae 97
8.7. ANALISIS ESTADISTICO ....euvuereuiirimneeeisesietesssiessesssesse sttt sienne 97
B.8. ETICA .ottt bbb 99

« RESULTADOS ......uuutiiiiiiineetiiiisiusttississustessssssssessssssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssansessssssassesssssssnnes 103
5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO ...oitiiieeieiie ettt ettt ettt ettt ettt ettt satesatesbaesbeesbeesbeesaeenbeebeenneans 103
5.1.1. CaracteriSticas DASAIES ...........ccooeeeeueesueeeeeee ettt et ettt 103
5.1.2. EVOIUCION CINICQ ...ttt ettt 105
5.1.3. ASOCIACION PCT Y G SOFA. ..ottt ettt e sttt ettt esta e staesttaastaaesteassssasssssesassessssessseanass 106
5.1.4. Resultados MiCroDiOIOGICOS .........cucccuueeeueeiiiiesisesiieeitesieeesttessteeeseaesteessasesteesssaesiseenans 107
5.2. ANALISIS BIVARIADO.......eettiiteteite ettt ettt ettt et esbeebesbe e bt sabesatesuaesbtesbaesbeesbeesseenseebeeneeans 108
5.2.1. Caracteristicas demMOGIGfiCaS ........cccueeiiueriiireiiseiiiesiisesiteeeiteessttessesestsessisesssessseessseenans 108
5.2.2. VArIADIES CHIMICAS ..ottt ettt 108
5.2.3. Resultados MiCrobiOIOGiCOS .........c.eccuueeeueeiiieeisesiieeieesieeecieesseeeseaesteestasesteesssaessseenans 110
5.2.4. Discriminacion de la PCT en pacientes con q SOFA elevado ...............ccoceeevuvevcvesivesinanns 111
5.2.5. Punto de corte de la PCT para el diagnostico de SEePSiS........cuvvvueeevuresvueesiiiesireesiivasiieannns 112
5.2.6. Andlisis de la sensibilidad y eSpecifiCidad..............cuoevuvesoveeiissiieeiisesiieesiieseesieessieeaans 112
5.2.7. Caracteristicas basales de los pacientes con sepsis vs no sepsis con PCT > 1,3 ng/ml ..... 113

5.2.8. Evolucion clinica segun sepsis vs no sepsis en pacientes con PCT > 1,3 ng/mL ................ 114



5.2.9. Capacidad de prediccion diagndstica de la PCT y origen de la Sepsis.............ccccccveevuuan. 115

5.2.10. Niveles de PCT y tipo de microorganismo en Bacteriemia.............cc.ccoeeevuveservesiiveniuennns 116

6. DISCUSION ......coueeeuiirerinesseisseseesessessssessessesessesssessssessesssestasssssssesessassesessesessesssessssensensssessessene 120
6.1. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DE SEPSIS EN URGENCIAS ..vvvueeeeereeeirtieeeeeeerersnnieeeeereessneeeesesenes 120
6.2, DESCRIPCION DE RESULTADOS .v.eteveveeteeeeeeeeeseraseeeseseesaseseeeaseeeeeseessesasessnseseesssesensasesesssseesesasenessns 122
6.3. JUSTIFICACION DE LA COMBINACION Q. SOFA Y PCT ...ttt e eettee e e e e e eetaane e e e eeeesbaeeeeeeeenes 125
6.4. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA COMBINACION Q SOFAY PCT ..o 127
.5, OTROS HALLAZGOS ..vvvuueeerererunnieseeeresssneeeesssessssnesesessesssnnaeeeessssssnmaesesssssssnmseessssssssnsesesssssssnnneeeesssses 131
6.6, LIMITACIONES Y FORTALEZAS . .evuuuueteeeretrrneeeeesressssnesesessesssnnaeeesssssssnnsesesssssssnnsesssssssssnsesesssssssnnneeeesssses 132

7. CONCLUSIONES......cccccietenerennerrennerrenerensereassessnsseressessnsssssssssssserssssssssssssnssssssssssnssssanssssnnsessnnsene 137
8. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS ....cooutieeetiereissesresesesssessesssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssssesssens 141
9. BIBLIOGRAFIA ... teeiteeirtieeteeeietenserenesesnseetesseressessssssssnssssassesensssssssssssssessnssssnsssssnssessnsesanssssnns 145
J0. ANEXOS....cuuiieuiireeirteeittenierensereessersnsieresserensssssssesssssesssssssssssssnssessssssensssssnsssssssessnssesansessnnsessnnes 174
TO.0. ANEXO L. ESCALAS «..eeeetteieeeeeeetitiieeeeeeettteeeeeeeseestaeeeseesessnanseessssstansesssssssnnnseesssssnnnnsesesssssnnnnneees 174
10.2. ANEXO 2. [NDICE DE COMORBILIDAD «...eveveeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeeeeeesseseseseessseesesassseeeeseeeesesseseeseesaeseeaees 180
10.2.1. INAICE 1: CHARLSON.......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e eeeess et eae st es e st e s sasensnsesasaen 180

10.3. ANEXO 3. [NDICE CALIDAD DE VIDA. ceveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeesseseseseeesseesesassseeeesseessessaseseseesasseeanes 181

10.3.1. ESCAIO 1: KARNOFSKY ....c.oooviriieiieieiesiietisiietetesest sttt 181






UTILIDAD DEL Q SOFA Y LA PROCALCITONINA PARA EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DEL PACIENTE SEPTICO EN URGENCIAS.

RESUMEN
Objetivos: Analizar la utilidad del Quick Sequential Organ Failure Assessment (q

SOFA) combinado con los niveles de procalcitonina (PCT) para el diagndstico precoz

de sepsis (S) y shock séptico (SS) en un Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH).

Pacientes y métodos: Diserio: Estudio observacional, prospectivo y longitudinal,
durante 16 meses de pacientes adultos que acudieron al Servicio de Urgencias con un q
SOFA > 2. Variables: A estos pacientes se les solicitdé PCT en el SUH. Se consignaron
los valores de PCT, asi como los datos clinicos de evolucion a sepsis o a shock séptico,
analitica de ingreso, resultados de muestras microbiologicas, la administracion de

antibioticos y la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad.

Analisis estadistico: Se comprobo6 la capacidad de discriminacion de la PCT mediante
analisis de la curva ROC y posteriormente se obtuvo el mejor punto de corte que
maximizaba sensibilidad y especificidad. Se presentan los porcentajes de Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) para
dicho punto junto con sus intervalos de confianza. Los analisis estadisticos se realizaron

con el programa estadistico SPSS 23.0.

Resultados: Se incluyeron 306 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
Ciento cuarenta y uno pacientes (46% [ICose: 40,3 — 51,7]) presentaron sepsis segun los
criterios de definicion de SEPSIS-3. La PCT present6 una capacidad de discriminacion
de sepsis de AUC: 0,965 (ICos%: 0,943 — 0,987). El valor de PCT>1,3 ng/mL fue el

mejor punto de corte que maximizaba sensibilidad y especificidad.

La combinacion q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (1Cos: 88,7-97,1),
una especificidad del 93,9% (ICos%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN)
del 93,9% (IC95%: 90,3 —97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (1Co5%:
88,7-97,1).

28



Conclusiones: La determinacion de PCT (> 1,3 ng/ml) en pacientes con un q SOFA >2,
es de gran utilidad para el diagndstico de sepsis y, por consiguiente, iniciar un

tratamiento precoz y adecuado.

Palabras clave: ¢ SOFA, procalcitonina, sepsis, Servicio de Urgencias Hospitalaria.
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USEFULNESS OF Q SOFA AND PROCALCITONIN FOR THE EARLY
DIAGNOSIS OF SEPTIC PATIENTS IN THE EMERGENCY DEPARTMENT.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the usefulness of the Quick Sequential Organ Failure
Assessment (q SOFA) combined with procalcitonin levels (PCT) for the early diagnosis
of sepsis (S) and septic shock (SS) in a Hospital Emergency Department (HED).

Patients and methods: Design: Observational, prospective, longitudinal study during
16 months of adult patients who attended the Emergency Department with a ¢ SOFA 2.
Variables: These patients were requested PCT in the ED. PCT values were recorded, as
well as clinical data on progression to sepsis or septic shock, admission laboratory tests,
results of microbiological samples, antibiotic administration, and the need for admission

to the ICU and mortality.

Statistical analysis: The discriminatory capacity of PCT was tested by ROC curve
analysis and subsequently the best cut-off point that maximized sensitivity and
specificity was obtained. The percentages of Sensitivity, Specificity, Positive Predictive
Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV) for that point together with their
confidence intervals are presented. Statistical analyses were performed with SPSS 23.0

statistical software.

Results: 306 patients who met the inclusion criteria were included. One hundred and
forty-one patients (46% [95%CI: 40.3 - 51.7]) had sepsis according to SEPSIS-3
definition criteria. PCT had a sepsis discriminatory ability of AUC: 0.965 (95%CI:
0.943 - 0.987). The value of PCT>1.3 ng/mL was the best cut-off point maximizing

sensitivity and specificity.

The combination q SOFA and PCT obtained a sensitivity of 92.9% (95%CI: 88.7-97.1),
a specificity of 93.9% (95%CI: 90.3-97.6), a Negative Predictive Value (NPV) of 93.9%
(95%CI: 90.3 - 97.6) and a Positive Predictive Value (PPV) of 92.9% (95%CI: 88.7-
97.1).
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Conclusions: The determination of PCT (> 1.3 ng/ml) in patients with a ¢ SOFA >2, is
of great utility for the diagnosis of sepsis and, consequently, initiate early and adequate

treatment.

Key words: q SOFA, procalcitonin, sepsis, Hospital Emergency Department.
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1. INTRODUCCION. SEPSIS

La sepsis como respuesta sindromica a la infeccion es un proceso fisiopatoldgico
complejo que, a pesar del avance en las investigaciones en la ultima década, es un
problema que queda por resolver constituyendo uno de los retos sanitarios de gran
impacto, debido a que contintia siendo una de las principales causas de alta morbilidad

y mortalidad.

En la Seventieth World Health Assembly del 2017 los estados miembros de
Organizaciéon Mundial de la Salud y La Alianza Mundial contra la sepsis propusieron
una Resolucion con un llamamiento a todos los Estados miembros de las Naciones
Unidas para establecer la sepsis como una emergencia médica y con el objetivo de
elaborar y aplicar planes de accién que incluyen la prevencion de las infecciones, la

antibioticoterapia, el diagndstico y tratamiento urgentes (1).

En varios estudios observacionales y en el ensayo de Rivers et al. se demostré que el
uso del paquete de cuidados, en lo que incluye la reanimacion protocolizada se asocid a
la mejora en los resultados de los pacientes con sepsis (2). Sin embargo, los ensayos
realizados en el 2014, Protocol-Based Care for Early Septic Shock (ProCESS) y
Australasian Resuscitation of Sepsis Evaluation (ARISE) subrayaron la importancia de
la reanimacion volumétrica temprana y de la administracion de antibioticos, pero no

mostraron beneficio clinico del tratamiento temprano protocolizado (3,4).

En el 2002 varias sociedades cientificas internacionales pusieron en marcha, mediante
el desarrollo de directrices basadas en la evidencia, la campana "Surviving Sepsis
Campaign" (SSC) con el objetivo de disminuir la mortalidad por sepsis y shock séptico
en un 25% en cinco aflos mediante la implantacion de recomendaciones agrupadas en
“paquetes” basados en el reconocimiento precoz, la administracion temprana de
antibidticos, la reanimacion rapida e ingreso temprano en las unidades de cuidados

Intensivos.

Concomitantemente se desarrollé una campana educativa para mejorar el diagnostico y
el uso del tratamiento temprano y adecuado, educar a los profesionales de la salud y
crear conciencia sobre la sepsis. La campafa sigue mejorando con el tiempo y la Gltima

edicion de actualizacion ha sido publicada recientemente (5).
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Todos los esfuerzos se han de centrar en como prevenir las muertes relacionadas con la
sepsis y en este sentido un diagnostico temprano sumado a un tratamiento precoz y
adecuado disminuye el riesgo de que los pacientes sépticos sufran complicaciones
adversas graves y muerte. A pesar de ello, la dificultad para el reconocimiento precoz
de la sepsis radica no solo en la naturaleza heterogénea del microorganismo patégeno
sino la interaccion huésped-patdgeno y en la variabilidad de la respuesta del huésped a

la infeccion.

La mayor comorbilidad, el envejecimiento de la poblacion con aumento de la esperanza
de vida, la mayor supervivencia de pacientes con enfermedad oncoldgica, el mayor
nimero de tratamientos inmunosupresores, o a terapias biologicas, la creciente
prevalencia de enfermedades como la diabetes, el aumento de la utilizacion de
procedimientos invasivos y el incremento de las infecciones nosocomiales
frecuentemente relacionadas con el incremento de los microorganismos
multirresistentes son, entre otros, factores que condicionan el incremento del riesgo de
padecer un proceso séptico y por lo tanto mayor morbimortalidad. Los pacientes que
han sobrevivido a la sepsis no solo padecen una severa discapacidad que incluyen
trastornos fisicos, mentales y cognitivos a largo plazo, sino que contintan teniendo un
riesgo elevado de muerte después del proceso de sepsis y por lo tanto se requiere
establecer recursos para el seguimiento y la atencidon de estos pacientes tras el alta

hospitalaria (6).

Es probable que el reconocimiento precoz con recuperacion rapida de volemia y la
administracion de antibidticos sean factores determinantes en los resultados favorables
de mortalidad, lo que valida el uso de pautas de atencion en sepsis en los SUH enfocadas

en estos objetivos.

Todo ello pone en evidencia la considerable repercusion clinica y econdomica debido a
la elevada utilizacion de recursos sanitarios y grandes costes econdmicos, constituyendo
un problema de salud prevalente y de gran impacto global con implicaciones para los

responsables de las politicas de salud publica, clinicos e investigadores.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad reducir la incidencia de la sepsis es uno de los problemas médicos mas
desafiantes. Con el objetivo de optimizar la atencion integral de los pacientes con una
adecuada utilizacion de los recursos es esencial no solo el conocimiento de las
estimaciones de incidencia sino una planificacién y evaluacion continuada de las

tendencias epidemioldgicas relacionadas con la sepsis.

Los datos obtenidos y analizados en las investigaciones y en los estudios sobre
incidencia y tasas de mortalidad sobre sepsis presentan un posible sesgo debido a la
utilizacion de diferentes herramientas de codificacion o criterios de codificacion
imprecisos, diversas definiciones de consenso de sepsis, cddigos CIE (Cddigo
Internacional de Enfermedades) y diferencias metodoldgicas entre los grandes estudios
que son retrospectivos de bases de datos y disponibles predominantemente de los paises
de altos ingresos con una atencidon sanitaria heterogénea. Por lo tanto, las

interpretaciones y conclusiones han de ser cautelosas.

A pesar de la heterogeneidad observada de los diferentes estudios epidemiologicos sobre
sepsis y que limita la comparabilidad de las estimaciones de los estudios y la
extrapolacion de los resultados a la poblacion general, éstos han demostrado que la
incidencia de la sepsis estd aumentando en las tres Ultimas décadas, pero la tasa de

mortalidad relacionada est4d disminuyendo.

En las ultimas cuatro décadas se produjo un aumento anualizado de la incidencia de la
sepsis del 8,7% pasando de 82,7 a 240,4/100.000 habitantes. La sepsis era la segunda
causa de mortalidad en las UCI no cardioldgicas y la 10 causa global de causa de muerte
en Estados Unidos con una mortalidad hospitalaria del 47%. (7). Hace 20-25 afios, las
poblaciones no seleccionadas tenian una tasa de mortalidad bruta por shock séptico de

mas del 50% (8,9).

El estudio de Rudd et. al del Instituto de Métrica y Evaluacion de la Salud, realizado
durante el periodo 1990-2017, evalud la incidencia y mortalidad mundial, regional y
nacional de sepsis. Los resultados mostraron ser mas del doble de las cifras mundiales

previas (48.9 millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes) (10).
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Kaukonen et al. informaron de resultados similares para Australia y Nueva Zelanda,
observaron un descenso anual absoluto del 1,3% en el riesgo, desde el 24% en 2008 al
19% en 2012 (11). En Espafia el 1,1% de todas las hospitalizaciones corresponde a la
sepsis grave. La tasa de incidencia general es de 87-230 casos por cada 100.000
habitantes con una disminucién de las tasas de mortalidad del 45 al 40% entre 2006 y

2012, a pesar del aumento de la gravedad (12-14).

Un meta-analisis que incluyd pacientes de Europa, EEUU y Asia entre 1979-2015,
encontr6 una incidencia hospitalaria de sepsis de 288 para los casos de sepsis grave por
cada 100.000 habitantes/ano. Restringida a la ultima década, la tasa de incidencia fue
de 437 para los casos de sepsis grave por cada 100.000 habitantes/afio. La mortalidad
hospitalaria fue del 17% para la sepsis y del 26% para la sepsis grave durante este
periodo. Estimaciones globales basadas en estos datos de la tltima década sugieren que
31,5 millones de casos de sepsis y 19,4 millones de sepsis grave seran atendidos cada
afio a nivel mundial. Potencialmente esta incidencia puede causar 5,3 millones de

muertes anuales (15).

En una revisién de estudios observacionales publicada recientemente (MEDLINE,
Embase y la Cochrane Library) realizados desde 2005 al 2018 en Europa, Norteamérica
y Canada, la mortalidad fue del 37.3% (ICos%: 31.5% a 43.5%) en los Servicios de
Cuidados Intensivos y la mortalidad hospitalaria fue del 39.0% (ICos%. 34.4% a 43.9%)).
Se encontr6 una mortalidad a los 28-30 dias del 36.7% (ICos%: 32.8% a 40.8%) (16).

En otra revision sistemdtica realizada por Shankar-Hari et al. la mortalidad bruta

asociada al shock séptico fue del 46.5% (17).

El estudio de incidencia de sepsis en UCI realizado por Sakr et al. en el 2018 ha
demostrado una marcada diferencia de la prevalencia de la sepsis entre las UCI (entre

el 6% y el 30%) debido a las diferentes definiciones de sepsis utilizadas (18).

Mas del 50% de los pacientes con sepsis desarrollan una sepsis severa y un 25% un
shock séptico, lo que representa el 15% de todos los ingresos en la UCI (19). Un estudio
realizado en E.E.U.U. con mas de 170.000 casos de sepsis, informé de que el 55% de

todos los casos de sepsis requerian el ingreso en la UCI (20).
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La revision sistematica realizada por Fleischmann et al. publicada en el 2020
proporciona estimaciones globales de la incidencia y la mortalidad de la sepsis a nivel
poblacional. Este meta-analisis incluy6 21 estudios de los datos de la poblacion de
adultos con una representacion geografica importante incluyendo estudios de los paises
de ingresos bajos y medios. Aunque se analizaron casos de sepsis tratados en hospitales
y en UCI, no se realizd un meta-analisis de la sepsis tratada en Urgencias (debido al
escaso numero de estudios que informaron de la incidencia de la sepsis en Urgencias)
lo que evito la investigacion epidemiologica comunitaria y por lo tanto las estimaciones
basadas en la poblacion. Este meta-andlisis encontré una incidencia hospitalaria
conjunta de 189 (IC del 95%: 133, 267) casos de sepsis en adultos por cada 100.000
personas/aino con una tasa de mortalidad del 26.7% (IC del 95%: 22,9-30,7) (21).

En Espaiia la mortalidad de la sepsis sigue siendo elevada tal como lo demostraron los
resultados de un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional en 11 unidades de
Cuidados Intensivos. La incidencia poblacional estimada de sepsis severa fue de 31
casos/100,000 habitantes/ afio siendo ligeramente superior a la del 2002. Aunque la
mortalidad global absoluta era alta se observo una disminucion significativa de la
mortalidad en UCI y la mortalidad hospitalaria (22). En el estudio de Yébenes y el Grupo
de Trabajo de Sepsis de la SOCMIC informaron de una incidencia de 212,7/100.000

habitantes/ano, hallazgos que concuerdan con otros estudios epidemiologicos (23).

Por otro lado, la sepsis puede producirse como complicacion de infecciones adquiridas

en la comunidad, lo que representa hasta el hasta el 70% de los casos de sepsis (1).

La prevalencia hospitalaria de las IAAS en el informe la Organizaciéon Mundial de la

Salud (OMS) del 2011 varia entre el 5,7 y el 19,1%.

En Europa y Estados Unidos esta prevalencia es del 6,5% y del 3,2%, respectivamente

(Estrategia de Seguridad del Paciente del Sistema Nacional de Salud 2015-2020).

Actualmente la tasa de mortalidad de la sepsis es del 36% y varios estudios demuestran
una mortalidad a corto plazo del 30-50% (24). El estudio de Herran-Monge et al., tras
unificar criterios diagnosticos, demostrd, a pesar de que la mortalidad global sigue
siendo elevada, una reduccion de la mortalidad tanto en las unidades de cuidados

intensivos como la mortalidad hospitalaria (22).
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La reduccion del riesgo relativo en este estudio es menor y la mortalidad es mayor que
en el estudio de Kaukonen et al. pero la diferencia es que en este estudio tinicamente se
incluyeron pacientes con sepsis severa ingresados en UCI en las primeras 24 horas

(25,26).

Cuatro grandes estudios multicéntricos, evaluaron la prevalencia, la incidencia y la
mortalidad de la sepsis adquirida en el hospital en todo el mundo tanto a nivel
hospitalario como en UCI encontrando una estimacion conjunta a nivel poblacional de
la sepsis por adquirida en el hospital (SAH) y tratada en la UCI con disfuncion de
organos de 40.8 casos por cada 100.000 habitantes al afo. La mortalidad a los 60 dias
en los diferentes grupos de estudio Protocolized Care for Early Septic Shock (ProCESS)
oscila entre el 18,9 y el 21%. En cambio, la mortalidad a los 90 dias en los distintos
grupos oscila entre el 30,8% y el 33,7% (3). En el estudio The Australasian
Resuscitation in Sepsis Evaluation study (ARISE) se sitia en torno al 18.6% (4) y en el
estudio Protocolised Management in Sepsis (ProMISE) estudio multicéntrico realizado

en Europa, la mortalidad es de alrededor del 29,5% (27).

La sepsis es una de las enfermedades mas costosas de diagnosticar y de tratar. Los costes
econdmicos hospitalarios del tratamiento de la sepsis son elevados y suponen el 5,2%
del total de los costes (6). El coste total relacionado con la sepsis en los E.E.U.U se ha
estimado en 16- 25 mil millones de ddlares anuales. El coste anual aproximado en

Espaia es de 28.000.000 euros.

A nivel mundial la mejor estimacion de la incidencia de la sepsis presentada en el
Informe sobre la Carga Global de la Enfermedad de la Sepsis, publicado en enero de

2020, es de 48,9 millones cada afo, de los cuales fallecen 11 millones.

Aunque el recuento atin no es completo, la pandemia por SARS-CoV-2 ha contribuido
en mas de 270 millones de casos de sepsis con més de 5,3 millones de muertes hasta

diciembre de 2021.
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1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

A lo largo de las ultimas 4 décadas, el reconocimiento de la sepsis como tal, ha
experimentado un considerable cambio. En el siglo IV a. C. fue Hipdcrates el primero
en emplear el término sipsi. Durante siglos, la sepsis se explicd por la teoria de los
gérmenes, descrita inicialmente por Fracastoro y Semmelweis, Pasteur, Lister y otros,
relacionando la infeccion a la sepsis gracias a estos estudios y descubrimientos. Lewis
Tomas, en 1972, fue quien propuso la teoria de que la sepsis es la respuesta inmunitaria
desregulada a una infeccion aguda lo que condujo a la teoria del huésped, es decir, la

respuesta del organismo a la invasion de microorganismos y a sus toxinas.

En la ultima década, la comprension de la fisiopatologia de la sepsis ha ido
evolucionando de forma mas evidente con un mejor conocimiento de los mecanismos

que conllevan una respuesta patoldgica y desregulada del huésped.

1.2.1. INTERACCION HUESPED PATOGENO
El primer mecanismo de los neutrofilos es reconocer y eliminar los patégenos. Los
leucocitos polimorfonucleares, mediante la quimiotaxis migran hacia el lugar de la
lesion, se unen a las moléculas de adhesion de la superficie de las células endoteliales
de los 6rganos. En esos lugares de unidn, secretan enzimas proteoliticas y metabolitos
del oxigeno que provocan dafio en el endotelio, la interrupcion de la barrera endotelial,
el aumento de la permeabilidad capilar y la infiltraciéon de mediadores inflamatorios

en el parénquima de los 6rganos.

Se produce la fagocitosis que conduce a la produccion de las especies reactivas de
oxigeno dentro del fagolisosoma. Estas incluyen los perdxidos, el superoxido, el
radical hidroxilo y el oxigeno singlete (especie de molécula de oxigeno altamente
reactiva, excitada electronicamente) y se producen como resultado de multiples
reacciones bioquimicas intracelulares (orgénulos, mitocondrias, el reticulo
endopldsmico y los peroxisomas). Tanto, el proceso de bacteridlisis como la
opsonofagocitosis de los microorganismos, por las células del sistema inmunitario esta

impedido por la capsula de polisacaridos.
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Durante la sepsis, la produccién excesiva de ERO promueven la apoptosis, la

oxidacioén mitocondrial y alteran las vias de sefializacion celular (28).

Un segundo mecanismo importante para eliminacion de patogenos es la formacion de
trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) mediante la liberacion de ADN,
cromatina y proteinas granulares para la eliminacion extracelular. El neutréfilo puede
morir durante este proceso, denominado NETosis que conduce a una liberacion de
alarminas, enzimas proteoliticas y especies radicales de oxigeno (apoptosis). La
autofagia, definida como la degradacion de componentes celulares en un lisosoma, es
un importante componente del sistema inflamatorio, ayudando al huésped a activar las
respuestas inmunitarias y limitando el grado de inflamacion. Los neutréfilos
inmaduros, o bandas, indican la liberacion temprana de neutréfilos de la médula. Los
monocitos desempefian multiples funciones inmunitarias, como la fagocitosis, la
presentacion de antigenos y la produccion de citoquinas. Sus funciones estan
reguladas por receptores de la superficie celular: CD14, el receptor de los
lipopolisacaridos, receptores como el CD163 que elimina los componentes de las
células danadas. En la patogénesis de la sepsis, las funciones de los monocitos son
diversas, y estan relacionadas con la disminucion de la capacidad de presentacion de
antigenos, la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias y la posible polarizacion de un
estado pro-inflamatorio a un estado inmunosupresor. Recientemente se ha publicado
un estudio en que se demuestra el rendimiento de la distribucioén del tamafio de los

monocitos circulantes como biomarcador de sepsis temprana (29).

El inflamasoma NOD-, LRR-, y la proteina que contiene el dominio de la pirina 3
(NLRP3) es un complejo multiproteico que pertenece a la via inflamatoria del sistema
inmunitario innato. Se compone de un receptor similar a NOD (NLR), que inicia la
via de sefializacion, de la proteina adaptadora asociada a la apoptosis, que contiene un

dominio de reclutamiento de caspasas, y de la proteina ejecutora, la caspasa-1.

La respuesta inmunitaria desregulada y amplificada se debe a la activacion de las
células inmunitarias innatas por la uniéon de los PAMPs y PRR. Se han descrito
muchos subgrupos diferentes de PRR denominados inflamosomas, que estan presentes

en los monocitos-macrofagos (células inmunes) como en las células no inmunes.
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Estos son los receptores unidos a la membrana, receptores tipo Toll (TLR), receptores
de C-lecitina (CLR), receptores unidos al citoplasma, receptores (helicasas) tipo gen
inducible por acido retinoico (RLR) y dominio de oligomerizacién de nucleotidos
(NOD) con proteinas ricas en leucina. Concomitantemente las células dafiadas liberan
los llamados Damage-associated molecular patterns (DAMPS) tales como la proteina
del grupo de alta movilidad B1, las proteinas de choque térmico, las proteinas S100,

el ADN mitocondrial y otras moléculas metabolicas que a su vez activan los RLR.

La respuesta inmune innata estd preparada para la erradicacion de los DAMPs y los
PAMPs, pero tiene la capacidad de activarse excesivamente en la sepsis y conducir a
una inflamacion desmesurada. El complejo NLRP3 detecta estos patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPs) y patrones moleculares asociados a danos (DAMPs)

para completar su cebado y activacion.

La activacion del inflamasoma NLRP3 requiere la sefalizacion del
lipopolisacarido/receptor similar a la molécula 4 (LPS/TLR4) y estos inflamasomas
desencadenan vias como la de las células C, la de los fagocitos y la de las células
Natural Killer (NK). La activacion de los PRR desencadena las cascadas de
sefializacion intracelular con la consiguiente activacion de factores de transcripcion,
como el NF-«f, la proteina activadora-1, el factor regulador del interferon (IRF) y
interferén tipo I (INF-o/INF-B) iniciandose la produccién de citoquinas y de otros
mediadores inflamatorios que incrementan la respuesta pro-inflamatoria sistémica. En
concreto, los TLR desencadenan una cascada que conduce a la activacion del factor
nuclear kappa B citosdlico (NFkB) que induce genes para producir citoquinas pro-
inflamatorias como TNF-q, IL-13, molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1), la

molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1), el oxido nitrico y otras EROs.

Se desencadena el ensamblaje del inflamasoma NLRP3, y luego la caspasa-1 procesa
las preformas inmaduras de citoquinas para convertirlas en citoquinas maduras (IL-1

e IL-18).

LaIL-1B ylaIL-18 inducen una cascada de respuestas inflamatorias durante la sepsis.
Ademés, la piroptosis de las células inmunitarias mediada por la caspasa-1 puede

provocar una paralisis inmunitaria en la fase final de la sepsis.
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La IL-1p liberada por la via del inflamasoma mtROS/NLRP3 en las plaquetas se ha

correlacionado con el aumento de la permeabilidad vascular.

El proceso contintia con la activacion de una via adicional, el sistema de coagulacion
y el complemento que conducen a la activacion de C3 y C5 y conlleva a la liberacion
de anafilatoxinas C3a y C5a que forman un complejo para iniciar el reclutamiento de
leucocitos, estimular la fagocitosis, lisar las bacterias desencadenando una tormenta
oxidativa amplificando la inflamacion. Las cantidades excesivas de C5a conducen a
la disfuncion de los neutréfilos y a la reduccion de la eliminacion de las bacterias, lo
que indica que tanto la deficiencia o el exceso son perjudiciales. Las citoquinas pro-
inflamatorias, principalmente la IL-6, inducen la liberacion de proteinas de fase aguda

(APP) por parte de los hepatocitos.

Se secretan factores endoteliales derivados de las células endoteliales activadas y se
liberan adipocitoquinas derivadas del tejido adiposo pero secretadas por las células
inmunitarias. El sistema inmunitario innato tiene la capacidad de recuperar la
homeostasis generando una respuesta inmunitaria equilibrada pero los patogenos,
pueden ser capaces de desencadenar lo que se denomina fendmeno bifésico es decir,
una respuesta pro-inflamatoria excesiva con una “tormenta de citoquinas” que
conduce a la disfuncién multiorganica y shock (30). Otro grupo de linfocitos migra a
la glandula del timo para su activacion y madura en distintos subtipos conocidos como
linfocitos T reguladores que producen citoquinas. Las células T auxiliares de tipo 1
(Th-1) segregan citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-2, e interferon-y), y el
tipo 2 (Th-2) segrega citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13).

Las células dendriticas (piel, mucosa nasal, pulmones, tracto gastrointestinal y en la
mayoria de los tejidos linfoides) son células accesorias que forman parte de la
interaccion entre los sistemas innato y adaptativo. Exponen a los antigenos de los
patogenos a las células T, lo que conduce a un incremento de la inflamacion a través
de citoquinas y quimiocinas, aunque también ayudan a las células B a mantener la
memoria inmunitaria (31). El aumento de la transcripcion de genes inflamatorios y la
activacion de neutréfilos activados contribuyen a la segunda fase de la inmunidad

conocida como respuesta adaptativa.
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Ademas, puede producirse una respuesta antiinflamatoria igualmente desequilibrada
denominada inmunoparalisis inducida por la sepsis. Tanto la inflamacién desmesurada
como la inmunopardlisis pueden presentar cambios de forma dinamica y progresiva
(32). Esta alteracion del sistema inmunitario es un factor causal en el desarrollo del
sindrome de sepsis y es la misma alteracion por la que se produce el fallo organico

(33).

El déficit de sintesis de vasopresina (ADH) y la activacion de canales de potasio ATP-
dependientes producen una sobreproduccion de 6xido nitrico que conjuntamente con
el monoxido de carbono (CO) y el sulfuro de hidrégeno (H2S) relajan las células

musculares lisas produciendo de forma secundaria una hiporreactividad vascular.

La principal citoquina de la respuesta inflamatoria hepatica, inducida por la
endotoxina (lipopolisacéarido-LPS) y por el factor de necrosis tumoral-a. (TNF-a) es la
interleucina-6 (IL-6). Esta es responsable de la sintesis y del incremento en las
concentraciones de proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), el
fibrindgeno, protrombina, haptoglobina y la a-1 antitripsina. Ello conduce a la
inhibicion de la via de la proteina C y en consecuencia aumento de la actividad de los
factores de coagulacion. El lipopolisacarido también estimula en las células de
Kupffer, la secrecion de interleucina-1f (IL-1B), interleucina-12 (IL-12) e
interleucina-18 (IL-18) que es el principal factor responsable del dafo hepatico que
provoca la apoptosis de los hepatocitos. También la liberacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y 6xido nitrico (NO), inducen lesiones en las células endoteliales
sinusoidales del higado con liberacion de endotelina-1 (ET-1), que es un potente
vasoconstrictor. La apoptosis de los linfocitos producen linfopenia e inmunosupresion.
La concentracion tan elevada de H,O» es probablemente generada por el agotamiento
sistémico del glutation tisular en los tejidos pulmonar, muscular y en los globulos rojos
sumado al agotamiento del tiol plasmatico (albumina cys34). A nivel mitocondrial se
produce una alteracion en la utilizacion del oxigeno a pesar de la ausencia de hipoxia
tisular (disoxia) la inhibicidn de la oxidacion de los sustratos enzimaticos tales como
la acetinasa, la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa y el succinato deshidrogenasa
durante el ciclo de Krebs (acido tricarboxilico) o la fosforilacion oxidativa e inhibicion

de la cadena de transporte de los electrones.
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Un componente importante en la activacion inicial de la defensa del huésped es un
cambio de la fosforilacion oxidativa a la glucdlisis aerdbica. Se produce una
disminucioén de los equivalentes reductores (NADH, FADH>) con el siguiente colapso
del gradiente de protones mitocondrial y finalmente aumento del piruvato citosélico y
su conversion en lactato. El aumento del lactato es una evidencia clara de la alteracion
del metabolismo oxidativo mitocondrial al impedir el flujo de energia oxidativa

mitocondrial por toxicidad del H2Oo.

Todo ello trae como consecuencia un estado hipermetabdlico (estrés oxidativo) que
conlleva a una considerable citotoxicidad celular sistémica, fallo bioenergético y

disfuncion microangiopatica secundaria (34-38).

La exposicion del ADN mitocondrial al H>O> produce mutaciones en las bases y
alteraciones en los nucledtidos lo que a su vez genera mayor H,O, provocando un
bucle de autoamplificaciéon que conduce a disfuncién bioenergética y metabolica
persistente y prolongada. Por lo tanto, se ha postulado que es el H2O: el factor de
causalidad en la sepsis que provoca una alteracion de la homeostasis redox como
mecanismo primario de la disfuncién multiorganica microvascular en la patogénesis

de la sepsis.

En cuanto a las alteraciones de la coagulacion en la sepsis, la respuesta inmunitaria a
la infeccidon ocasiona una produccioén excesiva de trombina y fibrina. Este es el
resultado del desequilibrio (a nivel del endotelio vascular) entre los factores de
coagulaciéon con un incremento del estado procoagulante y una disminucion de los
anticoagulantes naturales tales como la antitrombina III (ATIII), la proteina C activada
(APC), la proteina S, la trombomodulina (TM) y el inhibidor de la via del factor tisular
(TFPI). Las citoquinas estimulan la expresion del factor tisular de células, incluidos
los monocitos, estimulando el sistema de coagulacion extrinseca, la activacion del

factor VIl y la trombina junto con el sistema intrinseco.

Las plaquetas activadas atraen a los neutroéfilos y secretan adenosina difosfato (ADP),
el factor von Willebrand (vWF), tromboxano A2, factores de crecimiento, serotonina
y factores de coagulacion. Las integrinas son un grupo de receptores de las plaquetas

que contribuyen a la agregacion.
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Los receptores P-selectina al interactuar con los neutr6filos, monocitos y linfocitos T,

promueven las respuestas trombogénicas e inflamatorias.

Por otro lado, las plaquetas desencadenan la liberacion endotelial del vWF que
contribuye a la formacion de microtrombosis y a la macrotrombosis con la
consecuente alteracion de la perfusion tisular. El consumo de plaquetas activadas
conduce a la trombocitopenia un importante marcador de riesgo de mal prondstico. La
trombosis y la formacion de coagulos de fibrina se equilibran mediante un mecanismo
fibrinolitico. La plasmina es el unico activador de la fibrindlisis, y el equilibrio entre
el activador del plasmindgeno derivado del tejido (PA) y el inhibidor de PA 1 (PAI-

1) a su vez regula la actividad de la plasmina.

La sepsis complicada presenta una alteracion de las vias fibrinoliticas endogenas
debido a la elevacion del PAI-1 y del inhibidor de la fibrindlisis activado por la
trombina, lo que contribuye a la persistencia de la trombosis. La hipercoagulacion
puede ocasionar el consumo de factores de coagulacion y conducir a una coagulacion

intravascular diseminada (CID) con un circulo vicioso de trombosis y hemorragia.

El trabajo de Gallart et al. aporta nuevos conocimientos sobre los mecanismos
moleculares en la sepsis demostrando que la exposicion al LPS es una parte importante
de este complejo sindrome. El transtorno en la dindmica y en la integridad molecular
del proteoma trae como consecuencia una alteracion de la sintesis y la degradacion de
proteinas en la vasculatura del glicocédlix y de las células endoteliales. Ademas, el
recambio anormal de proteinas durante la sepsis por gramnegativos afecta a las
proteinas esenciales como la VCAMI1 (molécula de adhesion endotelial soluble)
asociada a la disfuncidon endotelial. Del mismo modo, se han descubierto sitios nuevos

de fosforilacion especificos de gramnegativos (39).

El dafio microvascular conduce a la activacion del sistema de coagulacion (cascada de
coagulacién extrinseca) provocando una trombosis microvascular, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y hemorragia debido al consumo de plaquetas y de

factores de coagulacion.
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Todo ello conduce a un sindrome altamente heterogéneo y dindmico en el tiempo, que
incluyen multiples mediadores inflamatorios, bloqueo de la inmunidad innata,
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria, modulacion de la expresion m
HLA-DR, endotipos moleculares (40). La presencia concomitante de las respuestas

pro-inflamatorias y antiinflamatorias pueden llevar a la inmunosupresion.

La coexistencia de esta persistente inflamacion e inmunosupresion es fundamental
para la comprension no solo de los mecanismos fisiopatoldgicos sino de los factores

que dificultan el diagndstico de la sepsis (41).

Finalmente, no solo existe una excesiva respuesta inflamatoria, sino que la evidencia
actual demuestra que la sepsis es el resultado de un equilibrio entre los mecanismos
anti-inflamatorios y pro-inflamatorios. La inflamacién no es el mayor problema en la
sepsis, ahora se plantea la hipotesis de que una respuesta antiinflamatoria, debida a un
sistema inmunitario desregulado y disfuncional, puede conducir a un estado critico
mas prolongado y a una mayor susceptibilidad a las infecciones secundarias. Esto se
ha denominado sindrome de inflamacidon-inmunosupresion y catabolismo persistentes
(PICS) y se caracteriza por una enfermedad critica prolongada, disfuncion de los

organos, hipercatabolismo proteico y mala nutricion.

Los avances tecnoldgicos permitiran en poco tiempo utilizar técnicas, tales como PCR
multiplex con el andlisis de ARNm para el diagnostico de sepsis o estudio de perfiles
de expresion de genoma en pacientes con sepsis, analisis biologico del miRNoma
mediante el uso de microarrays de expresion de miRNAs (miRNA 17) relacionados
con la regulacion negativa del sistema inmunitario y de la respuesta inflamatoria en

los pacientes sépticos.

Avances en el conocimiento de las interacciones de los péptidos de sefializacion a
través del andlisis de los proteomas plasmaticos pueden darnos informacion
importante sobre los mecanismos fisiopatologicos que se producen en la sepsis y en el

shock séptico.
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1.2.2. DISFUNCION ORGANICA
La inflamacién continua y mantenida a nivel endotelial, la lesion mitocondrial y la
disoxia tisular, a pesar del restablecimiento del flujo sanguineo, traec como

consecuencia un fallo bioenergético persistente a nivel celular y disfuncién orgéanica.

1.2.2.1. Disfuncién cardiovascular
Fisiopatoldgicamente, las lesiones nitrosativas y oxidativas ya descritas sumadas, a
la disfuncion endotelial y desregulacion vasomotora, traen como consecuencia el
denominado fendmeno de disociacion entre la macrocirculacion y la
microcirculacion o "pérdida de coherencia hemodinamica”. En la sepsis el patron
heterogéneo del flujo sanguineo en la microcirculacion genera una severa

hipoperfusion tisular con compromiso del metabolismo celular aérobico.

Los mecanismos compensatorios iniciales tales como la secrecion de catecolaminas,
cortisol y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona corrigen
inicialmente el déficit de perfusion y, por lo tanto, la hipotension arterial puede no
estar presente. Se ha demostrado que a altas concentraciones de H202, la reaccioén
quimica del triptéfano con el oxigeno singlete da lugar a la formacion de una enzima
denominada enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1) responsable de la
vasodilatacion. La disfuncion microangiopatica resultante produce un déficit de la

capacidad de respuesta vasomotora e hipotension arterial refractaria.

La hipotension arterial debida a la disminucion del tono vascular se exacerba por la
hipovolemia intravascular secundaria a la fuga de liquidos causada por el aumento
de la permeabilidad vascular. Este aumento de la permeabilidad sumado al edema

impide la transferencia alvéolo-capilar y la oxigenacion tisular.

La disfunciéon miocardica tiene un origen multifactorial, siendo explicada por la
liberacion de diversos productos inflamatorios con capacidades cardiodepresoras, asi

como por disfuncion celular de los miocardiocitos.
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1.2.2.2. Disfuncion respiratoria
La lesion endotelial como resultado de la respuesta inmunoldgica no regulada y los
niveles elevados de H20:2 produce una alteracion de la membrana alvéolo-capilar. El
aumento de la permeabilidad, el colapso alveolar y la acumulacion de liquido
intersticial ocasiona disminucion de la compliance pulmonar con hipoxemia,

hipercapnia, acidosis respiratoria y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

1.2.2.3. Disfuncion Renal
La disfuncién renal en la sepsis es el resultado de la union de los mediadores
inflamatorios como los DAMPs a los receptores tipo Toll-like de las células
epiteliales del tibulo renal. Esto provoca una lesion local por estrés oxidativo,
produccion de EROs y lesion mitocondrial. La compleja interaccion de estas
alteraciones microcirculatorias, lesion inflamatoria endotelial, edema intersticial e
isquemia sumado a la hipoperfusion renal secundaria a hipovolemia e hipotension
arterial, reperfusion, mediadores toxicos de la apoptosis del epitelio intestinal y

nefrotoxinas exdgenas son la causa de lesion renal aguda.

1.2.2.4. Disfuncién gastrointestinal
Una parte importante de la respuesta inmunitaria innata estd en las células
inmunitarias del tejido linfoide gastrointestinal (GALT). El resultado es la secrecion
de citoquinas para la neutralizacion de los PAMP y de las bacterias luminales. Con
la hipoperfusion la barrera intestinal se produce una desregulacion inflamatoria local
con disminuciéon de los anaerobios protectores, permitiendo la translocacion de
bacterias y PAMPs (patobioma) desencadenando una respuesta inflamatoria en la

circulacion portal y linfatica que puede empeorar el shock.

1.2.2.5. Disfuncién hepatica
Durante la sepsis, a nivel hepatico, se producen alteraciones relacionadas con la
respuesta inflamatoria tanto en los hepatocitos, las células de Kupffer y en las células

endoteliales sinusoidales del higado.

51



Las citoquinas desencadenan la produccion de proteinas de fase aguda (por ejemplo,
la proteina C reactiva, factores del complemento, ferritina, haptoglobina) en el
higado. Esto sumado a la activacion de neutrdfilos contribuyen a la defensa
antimicrobiana mediante la formacion de NETs y la fagocitosis. La liberacion local
de citoquinas inflamatorias puede provocar lesiones en los hepatocitos y apoptosis
que se manifiesta como un continuo desde la disfuncion hepatocelular hasta la

insuficiencia hepatica fulminante lo que conduce a una lesion sistémica.

La perfusion hepatica depende en gran medida del flujo venoso portal, y la
sobrecarga de volumen con congestion hepatica puede contribuir a la hipoperfusion
y a la hepatitis hipoxica. El higado es importante por sus funciones metabdlicas de
sintesis de proteinas para la inmunidad y la coagulacion, asi como para la produccion

de glucosa y otras proteinas reactantes de fase aguda.

Por otro lado, la fisiopatologia de la lesion hepatica estd directamente relacionada
con los cambios en el microbioma intestinal, apoptosis epitelial, translocacion
bacteriana y liberacién de mediadores toxicos. La reduccion de la secrecion de acidos
biliares bacteriostaticos y las alteraciones en el metabolismo bacteriano de los acidos

biliares contribuyen al desarrollo y persistencia de la lesion hepética aguda.

1.2.2.6. Coagulopatia
La activacion de la coagulacion y la trombolisis compensatoria contribuyen a la
elevacion de los biomarcadores. Un biomarcador comun es el dimero D, que se eleva

por formacion y degradacion de la fibrina.

1.2.2.7. Disfuncién neurologica
La inflamacién sistémica con niveles elevados de citoquinas se asocia con la
neuroinflamacion, con evidencia de disfuncion de la barrera hematoencefalica. La
coagulacién microvascular, la alteracion de la perfusion con trastornos de la
autorregulacion cerebral también contribuyen a la alteracion de la perfusion cerebral.
Las especies reactivas de oxigeno asociadas a la inflamacion inducen la apoptosis

neuronal y microglial.
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1.2.3. SUSCEPTIBILIDAD
Esta susceptibilidad puede deberse en primer lugar a alteraciones del sistema
inmunitario (genéticas o adquiridas) con distintos patrones de respuesta inmune. En
segundo lugar, estd claro que los mecanismos genéticos subyacentes influyen en la
susceptibilidad a la sepsis (42). Las alteraciones del fenotipo inmunolégico sumado a
la heterogeneidad del proceso séptico impiden el desarrollo de ensayos eficaces en la
inmunomodulacion. En la ultima década, los andlisis de microarrays y los estudios de
genomica y transcriptomica han demostrado que la respuesta del huésped en la sepsis

explica parte de la heterogeneidad del sindrome (43).

Un nuevo y prometedor enfoque podria ser la identificacion de subclases inmunitarias
endotipos transcriptomicos de la respuesta del huésped. Estos subtipos son
“Inflammopathic” y “Coagulopathic por activacion de la inmunidad innata y con
elevada morbimortalidad, y “Adaptive” con adaptacion de la inmunidad adaptativa y
con riesgo bajo de mortalidad y de menos gravedad (40,44). Los ensayos con
marcadores de inmunosupresion inducidos por la sepsis, podria ayudar a elaborar
perfiles inmunologicos de pacientes con infecciones y riesgo de sepsis mediante la

utilizacion de métodos de inmunofenotipificacion.

Mediante las tecnologias de secuenciacion del ADN del genoma humano se ha podido
identificar miles de polimorfismos de un solo nucleétido reconocidos e identificados
en los factores del complemento, en la configuraciéon y estructura de las
inmunoglobulinas, en las redes de sefalizacion intracelular y en la capacidad de
eliminacidn no solo de los lipopolisacéaridos sino de muchas otras estructuras de la
pared de las células de microorganismos patogenos. Por otro lado, los avances de los
denominados microfluidos, que consiste en la medicion de los neutrofilos circulantes
activados por una infeccion sistémica. Esta técnica proporcionaria rapidez en

diferenciar una infeccion de una inflamacion (45).

En la sepsis el andlisis de los mecanismos de respuesta del huésped tanto de activacion
como de inhibicion es muy complejo. Gracias al analisis del transcriptoma se ha
observado una respuesta heterogénea en la expresion de miles de genes de respuesta

ante la presencia de un microorganismo patégeno.
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Se esta intentando encontrar patrones de transcripcion en la activacion de los genes
que sean comunes, especificos e identificables para poder diferenciar entre un proceso
inflamatorio de origen infeccioso del que no lo es. En esta direccion Mc Hugh et. al
han logrado identificar los siguientes cuatro grupos génicos LAMPI1 (proteina de
membrana asociada a los lisosomas), PLA2G7 (membrana lisosomal, fosfolipasa A2,
grupo VII), PLACS (gen especifico de la placenta 8) y CEACAM 4 (molécula de
adhesion celular relacionada con el antigeno carcinoembrionario). Estas cuatro
enzimas podrian ser predictivas de un proceso infeccioso (46). Una técnica rapida de
diagnostico que consiste en la evaluacion del estado metabolico tisular del huésped
mediante la resonancia magnética nuclear de 1H y la cromatografia de gases, permite
diferenciar entre las moléculas del huésped y las que corresponden al microorganismo
patégeno, sea bacteriano o viral (47). Ultimamente se esta desarrollando una estrategia
interesante, mediante la utilizacién de grandes bases de datos con millones de datos
fisiologicos y fisiopatologicos de pacientes con sepsis con el objetivo de reconocer
informaticamente patrones de sepsis iniciales con la integracion de todos estos se

puede logar un reconocimiento de estos patrones especificos de sepsis (48,49).

Seymour et al. detectaron 4 fenotipos especificos de pacientes. Grupo 1 (33% de la
poblacion) el mas comun que presentaban menor gravedad con menos necesidad de
soporte vasoactivo. Las caracteristicas del Grupo 2 eran mayor comorbilidad y mayor
edad. Por otro lado, el Grupo 3 presenté mayor cantidad de marcadores inflamatorios
y de lesion pulmonar y finalmente el Grupo 4 fue menos frecuente (13%), presentaron

mas gravedad, es decir shock séptico y disfuncion organica sobre todo hepatica.

En la actualidad, los investigadores intentan integrar la biologia de sistemas, las
llamadas omics-technologies, con el objetivo de desentrafiar los mecanismos
implicados en las interacciones entre el huésped y el patégeno y la respuesta

inmunitaria inducida por la sepsis.

Los niveles incluyen la (meta)gendémica, la epigendmica, la transcriptomica, la
protedmica y la metabolomica. Esperamos que estas nuevas técnicas puedan revelar
formas bioldgicas prometedoras capaces de dilucidar ain més la fisiopatologia de la

sepsis y estimar su etiologia patogénica y el curso de la enfermedad.
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1.3. CONSENSOS

1.3.1. SEPSIS 1-2
La primera definicion se sepsis la present6 el Dr. Bone en 1989, posteriormente fue
consensuada estableciéndose en 1991 y se publicd en 1992 por la American College
of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine (SCCM), y fue definida
como la presencia un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica como respuesta a
una infeccion. Por lo tanto, para diagnosticar sepsis se requeria la presencia del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) mas la sospecha o
confirmacion de un proceso infeccioso. La definicion de SIRS incluia la presencia de
2 o mas de los siguientes criterios: temperatura mas de 38° C o hipotermia es decir
menos de 36° C, leucocitosis > 12,000/mm? o leucopenia menor de 4,000/mm?, y/o 10
% bandas, frecuencia cardiaca > 90 / min, frecuencia respiratoria mas de 20 /min, o

presion arterial de CO2 mayor de 32 mm Hg.

La sepsis grave se definia como una situacion que conlleva a la disfuncién orgéanica o
multiorganica. Finalmente, dentro de la clasificacion de los estados sépticos, el shock
séptico se definid en aquel paciente con una sepsis complicada que presentaba

hipotension arterial mantenida y refractaria a la reanimacion liquida adecuada (50).

Posteriormente en 2001, un grupo de expertos redefinieron los criterios de diagndstico
de la sepsis (sepsis-2) y ampliaron la lista de signos y sintomas aunque sin grandes
cambios (51). A partir de entonces los criterios del SIRS han sido aceptados
plenamente para identificar a los pacientes con sepsis en la practica clinica, mejorar la

calidad de la atencion y de la investigacion.

Como hay una amplia gama de activadores del sistema de inmunidad innata, los
criterios del SIRS son inespecificos y con insuficiente sensibilidad como marcadores
de sepsis. Por otro lado, la critica también incluye la desmesurada atencion del

concepto respuesta inflamatoria sistémica.

Los parametros de SIRS han definido sepsis en presencia de una infeccion siendo un
predictor de mortalidad no solo en las enfermedades infecciosas sino en aquellos
procesos inflamatorios no infecciosos tales como el traumatismo, infarto agudo de

miocardio, pancreatitis, etc.
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1.3.2. SEPSIS-3. q SOFA (quick Sequential/Sepsis-related Organ Failure
Assessment)

A lo largo de las dos ultimas décadas, se han reconocido las limitaciones de los
criterios del SIRS que sumado a los nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia ha
dado origen a que se reconsidere la definicion de sepsis y es asi como en el 2016, The
Journal of American Medical Association public6 una nueva definicion de sepsis,
denominada SEPSIS-3. Este grupo de trabajo multidisciplinar constituido por 19
especialistas en cuidados intensivos, enfermedades infecciosas, cirugia, neumologia y
expertos en epidemiologia, en ensayos clinicos e investigacion en sepsis, fue
designado por la European Society of Intensive Care Medicine y la Society of Critical
Care Medicine, para elaborar las definiciones de consenso de SEPSIS-3 y optimizar
la sensibilidad y la especificidad de los criterios anteriores. Estas nuevas definiciones
se elaboraron utilizando datos objetivos, incluyendo revisiones sistematicas de la
literatura, meta-andlisis de los criterios aplicados en los estudios observacionales, un
estudio de encuestas Delphi para lograr el consenso, estudios de grandes bases de
datos, estudios de cohorte utilizando el registro de la campana de Surviving Sepsis
Campaign. Fueron aprobadas y suscritas por mas de 32 sociedades cientificas. Los

estudios de Freund y Raith apoyan la validez externa de esta nueva definicion (52,53).

La sepsis se redefini6 como “la disfuncion orgédnica causada por una respuesta

anomala, desregulada del huésped”.

En las definiciones de Consenso SEPSIS-3 se wutilizd la escala SOFA
(Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment) para la identificacion de la
disfuncion organica y como criterio diagnostico de sepsis. Esta disfuncion organica se
asocia con el cambio agudo de al menos 2 puntos en el SOFA, es decir una puntuacion
SOFA > a 2 puntos refleja una mortalidad de aproximadamente 10% en pacientes en
los que se sospecha infeccion. Se demostré que la capacidad del SOFA para predecir
la mortalidad hospitalaria era superior que la del SIRS (en UCI y fuera de la UCI), y
por lo tanto con esta justificacion de decidié reemplazar los criterios de diagndstico

hasta ahora utilizados por los criterios SEPSIS-3 basados en el SOFA (54).
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Dado que era evidente la importancia de la utilizacion de la puntuacion SOFA (aunque
los estudios de realizaron desde hace afios en UCI) y basandose en esta capacidad de

predecir la mortalidad por sepsis, se propuso y se validé la puntuacion q SOFA.

El grupo de trabajo SEPSI-3 recomend¢ la utilizacion de la denominada puntuacion q
SOFA (quick SOFA) con el propoésito de facilitar y agilizar la evaluacion de la
presencia de disfuncidén organica inducida por la sepsis tanto en los SUH como en
otras areas de hospitalizacion. El q SOFA fue disefiado como una herramienta de
cribado de sepsis y de estratificacion de riesgos y por lo tanto es un sistema de
vigilancia para la identificacion y de atencion rapida y temprana de aquellos pacientes
con alto riesgo de muerte. Es un sistema facilmente aplicable para identificar a los

pacientes sépticos y por lo tanto iniciar tratamiento precoz.

En segundo lugar, la distincion original entre sepsis y sepsis grave ya no tiene ningin
fundamento pato-bioldgico por lo que en esta tercera definicion de sepsis se elimind
de la nomenclatura el criterio de “sepsis grave” debido a que definia a los pacientes
sépticos con disfuncion organica asociada a hipotension arterial y tenian una
mortalidad intermedia entre la sepsis y el shock séptico. Y es asi como el término
inicial de sepsis grave corresponde a la definicion de sepsis propuesta a la luz de los

hallazgos actuales.

1.3.2.1. SHOCK SEPTICO
Finalmente, los pacientes con shock séptico se identifican por hipotension persistente
con necesidad de soporte vasoactivo para mantener la TAM > 65 mm Hg y que tienen
niveles de lactato sérico de > 2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar de una adecuada
reposicion de liquidos. Los siguientes criterios en los pacientes diagnosticados de

sepsis son indicadores de esta severa hipoperfusion.

o TAS <90 mmHg o TAM < 65 mmHg.
o Lactato >4 mmol/l

o Diuresis < 0,5 ml/kg/h.
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1.4. DIAGNOSTICO

A pesar del gran esfuerzo en la investigacion, la sepsis continua siendo una entidad de
diagnéstico dificil. No hay un “gold standard” que confirme el diagndstico de sepsis
debido fundamentalmente a la variabilidad de los multiples mecanismos presentes en la
patogenia y a la dificultad en identificar las diferentes manifestaciones clinicas. Esto
implica la susceptibilidad del huésped (predisposicion genética y comorbilidad),
interaccion huésped-patdgeno (lugar, tipo de infeccion y etiologia microbiana) y la
respuesta desregulada a la infeccion (mecanismos inflamatorios). Por lo tanto, la
evaluacion de esta triada es imprecisa y esta heterogeneidad trae como consecuencia en
primer lugar, la existencia de criterios divergentes en la definicion y en segundo lugar

la dependencia de criterios clinico-analiticos no patognomonicos de sepsis.

1.4.1. DIAGNOSTICO CLINICO
El diagnodstico de sepsis se ha de basar en criterios clinicos y en los datos de
laboratorio. Estos han de incluir aquellos que no solo son indicadores de infeccion,

sino indicadores de disfuncion organica e hipoxia o disoxia tisular.

La fiebre o hipotermia precedida o no de escalofrios, es uno de los signos mas
frecuentes, pero no siempre esta presente y aunque suele ser la primera manifestacion
de la sepsis en respuesta a la infeccion, también se produce como reaccion a la
inflamacion y al traumatismo lo que dificulta el diagnostico diferencial precoz de
sepsis. Hasta un 15% de los pacientes llegan al servicio de urgencias con fiebre y el
1,9% de todos los pacientes que acuden por fiebre son diagnosticados de sepsis o
shock séptico. La taquicardia (FC > 90/min) puede ser secundaria a la fiebre, pero
ademads frecuentemente es una expresion de un estado hiperdinamico (fase inicial de

la sepsis) con un gasto cardiaco elevado.

La hipoxemia es secundaria a la alteracion de la trasferencia alvéolo-capilar. La
insuficiencia respiratoria aguda puede ser leve (PAFi [PaO2/FiOz] de < 300),
moderada (< 200) o grave (< 100). La hiperventilacion se manifiesta por una

frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min o en su defecto una pCO2 < 32 mmHg.
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La hipotension arterial, la oliguria, alteracion neuroldgica con confusion y la
disminucion del nivel de consciencia, son manifestaciones clinicas de disfuncion en
la microcirculacion, hipoperfusion tisular, hipovolemia con aumento del agua
extravascular y de la capacitancia venosa (hipovolemia efectiva) y disfuncion
miocardica. Taquipnea y disnea son signos clinicos de insuficiencia respiratoria y/o

hipoperfusion tisular.

Los criterios clinicos de shock, es decir, TAS < 90 mmHg o TAM < 65 mmHg y
diuresis < 0.5 ml/kg/h son inexactos e imprecisos y diagnosticar la disfuncion orgénica
de forma precoz es complicado debido a que la sepsis puede incluir condiciones muy
diferentes tales como disfuncion organica sin hipotension, disfunciéon orgénica sin
aumento de los niveles de lactato sérico, hipotension arterial a pesar de utilizacion de
tratamiento vasoactivo o inotropico y con un nivel de lactato sérico inferior a 2
mmol/L (shock vasopléjico), incremento de lactato sérico sin hipotension arterial

(shock criptico).

En los pacientes sépticos, la manifestacion de la disfuncion hepatica puede variar
desde la insuficiencia hepéatica subclinica hasta la sintomatica (confusion, pérdida de
conciencia y encefalopatia hepatica). La disfuncion hepatica asociada a la sepsis
incluye la hepatitis hipdxica, la colestasis inducida por la sepsis y la disfuncion de la
sintesis proteica que se manifiesta, por ejemplo, con coagulopatia. la
hiperbilirrubinemia y la coagulopatia son marcadores tardios. No obstante, se ha
observado un aumento significativo de los acidos biliares en plasma en las primeras

24 horas de sepsis grave.

La disfuncion renal puede diagnosticarse por la presencia de oliguria, pero ésta puede
deberse a hipovolemia y por otro lado las cifras de creatinina no se incrementan hasta
que la tasa de filtracion glomerular no ha disminuido en un 75%. No se ha demostrado
la utilidad de los biomarcadores tales como la cistatina, lipocaina asociada a gelatinasa

de neutrofilos, como predictores de fracaso renal.

Los signos agudos de la disfuncion neuroldgica en la sepsis son predominantemente

la confusion y el delirio. E1 GCS es inespecifico en la valoracion neurolédgica.
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1.4.2. DIAGNOSTICO ANALITICO-BIOQUIMICO
La evaluacion de la respuesta hematologica a la infeccion incluye criterios analiticos
tales como el recuento de globulos blancos (WBC), férmula diferencial, neutroéfilos y
cayados (granulocitos inmaduros). El recambio de neutréfilos suele estar controlado
con precision por una variedad de mecanismos tales como la NETosis ya descrita
anteriormente. Aunque el nimero de neutr6filos inmaduros esta aumentado en las
infecciones bacterianas, el recuento de bandas y la identificacion de granulacion toxica

y vacuolizacion (cuerpos de Dohle) requiere mucho tiempo.

Los avances tecnoldgicos actualmente permiten obtener informacion cuantitativa
sobre el estado de activacion y la actividad funcional de los leucocitos. Un incremento
en el volumen medio de los neutréfilos, del volumen de distribucion de los neutréfilos,
del volumen de los monocitos, la intensidad de fluorescencia de los neutrofilos, el
contenido de hemoglobina de los reticulocitos, el recuento absoluto de neutréfilos, de
linfocitos secretores de anticuerpos y el recuento absoluto de granulocitos inmaduros

podrian ser indicadores cuantitativos fiables de sepsis.

Las plaquetas se capturan en las trampas extracelulares de neutrdfilos trombdticos
(NETs) y se consumen en la trombosis microvascular. La trombocitopenia esta

presente en aproximadamente el 40% de los pacientes con sepsis.

El estrés oxidativo inducido por el aumento del H202 provoca la eriptosis
(contraccion y muerte celular de los eritrocitos con eliminacion en la sangre) y la
activacion de los canales de cationes permeables al calcio produciendo un
desplazamiento intracelular del calcio. Esto contribuye a la anemia y a la hipocalcemia
asociadas a la sepsis. Ademas, la activacion de los macrofagos hemofagociticos (linea
celular) contribuye a la anemia, la linfopenia y la trombocitopenia que se observan en

las infecciones graves.

El estudio de la coagulacion incluye el tiempo de tromboplastina parcial activado,
tiempo de protrombina. Cuando se objetive una elevacion de D-dimero se ha de
complementar con una revaluacion adicional del sistema de coagulacion con estudio
del nivel de fibrindgeno que en la sepsis se asocia como marcador de una coagulopatia

mas grave.
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El lactato es un marcador de estrés celular metabdlico (hipoxia o disoxia tisular) y se
asocia a riesgo elevado de evolucion desfavorable y mayor mortalidad sobre todo en

aquel subgrupo de pacientes con shock criptico.

En cuanto al diagndstico de la disfuncion hepatica en la sepsis, la alteracion de la
capacidad secretora se debe basar en un incremento de la concentracion de bilirrubina
sérica >2 mg/dL (34,2 umol/L). La hepatitis hipdxica se manifiesta con elevacion
inicial de lactato deshidrogenasa lactica (LDH) y luego elevacion rapida de niveles de
transaminasas. El aumento de la AST es inicialmente mayor que el de la ALT, y luego
tanto la AST como la LDH se normalizan alrededor del 5° dia. La bilirrubina elevada
es un hallazgo tardio y puede ser multifactorial, implicando colestasis (conjuntamente
con elevacion de fosfatasa alcalina y y-glutamiltransferasa), transfusion de productos
sanguineos y/o congestion hepatica. La hipoalbuminemia y la alteraciéon de los
factores de coagulacion V y VII son indicadores de la afectacion en la capacidad de

sintesis.

Han sido evaluados parametros dinamicos como herramientas ttiles para el
diagnostico precoz de la disfuncion hepatica durante la sepsis tales como el verde de
indocianina (ICG), la cafeina y el aclaramiento de la bromosulftaleina, la capacidad
de desintoxicacion del higado con la medicion de la concentracion de CO; en el aire
exhalado, mediciéon de la aminopirina y de la metacetina, de la concentracion de

metabolitos séricos de midazolam, y capacidad de eliminar la galactosa, etc.(56).

El patron de oro para el diagnoéstico de la sepsis es la identificacion del
microorganismo patégeno a través de HC y cultivos posibles focos del proceso
infeccioso. Los cultivos microbiologicos para el diagndstico de la sepsis, requieren
mucho tiempo y no siempre son una manifestacion de la respuesta inmunitaria del
huésped y pueden ser negativos en pacientes que han recibido antimicrobianos. En

mas del 40% de los casos de sepsis no se identifica un microorganismo patdégeno.

Las herramientas diagndsticas en los Servicios de Urgencias son muy limitadas debido
a la complejidad clinica del sindrome séptico lo que dificulta la evaluacion de la

gravedad de la sepsis y la priorizacion de la atencion urgente.
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1.5. ESCALAS

Desde hace muchos afios, se han desarrollado multiples sistemas de puntuacion para el
diagnodstico de sepsis y para la evaluacion clinica de la gravedad, es decir, la

estratificacion de riesgo de mortalidad.

El sistema de clasificacion de la gravedad de la enfermedad APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) (Anexo 1: Tabla 1), descrito por Knaus et
al. en 1985, ha sido validado tanto en pacientes de cuidados intensivos como

quirurgicos, pero el uso de esta puntuacion es complejo en los SUH.

En el Reino Unido se implantd un sistema denominado AWTT (aggregate weighted
track and trigger systems) y posteriormente en 1997, Morgan et al. propusieron una
puntuacion de alerta temprana (EWS: early warning score) basada en pardmetros
fisiologicos sencillos para la deteccion precoz de pacientes que desarrollan una
enfermedad critica (57,58). The Rapid Emergency Medicine Score (TREMS) (Anexo:
Tabla 2) es una version abreviada del APACHE II (The Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) y fue el primer sistema de puntuacion utilizado para clasificar a los
pacientes en los Servicios de Urgencias, basandose en parametros fisioldgicos. En el
2012, el Royal College of Physicians (RCP) desarrolld el National Early Warning
Score-NEWS (Anexo: Tabla 3) como un enfoque estandarizado para la evaluacion del
paciente critico. La puntuacion modificada de alerta temprana (The Modified Early
Warning Score (MEWS) (Anexo: Tabla 4) es una puntuacion fisiologica sencilla que se
desarroll6 con el objetivo de facilitar el reconocimiento precoz de los pacientes con una
enfermedad critica establecida o inminente. Tanto, el NEWS como el MEWS fueron
desarrollados para aplicarlos en salas de hospitalizacion, pero no en los SUH. Muchos
estudios han evaluado el rendimiento prondstico y la viabilidad del NEWS. Asi, Sang
Bong et al. en un estudio reciente (2020) han analizado la efectividad de las variables
utilizadas en las NEWS y han disefiado una nueva puntuacion clinica denominada
Triage in Emergency Department Early Warning Score (TREWS) demostrando que
tenia mejor rendimiento pronostico para predecir la mortalidad hospitalaria que las

demas puntuaciones (NEWS; MEWS REMS) (59).
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Un meta-analisis y revision sistematica de las puntuaciones de alerta temprana realizado
por Hamilton et al. concluye que estas tienen un escaso valor pronostico y por lo tanto,
su utilidad clinica tnica es limitada en la practica clinica diaria (60). Otras escalas
también se han utilizado como sistemas de puntuacion de disfuncioén orgéanica en sepsis

tales como LODS (Anexo 1: Tabla 5).

1.5.1. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
(SRIS)

Los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) se describieron
hace casi 30 afios y se ha valorado como una expresion clinica de la respuesta del
huésped a una inflamacion sistémica aguda. La definicion de SRIS fue evolucionando
en la practica clinica y se determind que la presencia de dos o mas criterios del SRIS
definia la evolucion a sepsis, sepsis grave y shock séptico independientemente del

estado de infeccion.

La utilidad de los criterios del SRIS como marcador diagndstico de sepsis ha sido
ampliamente criticada debido a la necesidad de que los pacientes cumplan dos o mas
criterios. Algunos pacientes pueden no presentarlos a pesar de tener infeccion y
disfuncién multiorgénica. Por otro lado, los pacientes que acuden a los SUH pueden
presentar SRIS en muchas situaciones clinicas tales como enfermedades metabdlicas,
endocrinas, neoplasias, sindromes respiratorios, traumatismos, isquemia y farmacos,
y, por lo tanto, la mayoria de estos pacientes presentan factores de confusion con SRIS

y no tienen infeccion.

Investigadores han comunicado que entre el 24,6% (Sepsis-2) y el 27,9% (Sepsis-3)
de los pacientes con disfuncion organica no tenian SRIS (61).Simplemente se puede
considerar como un marcador precoz de enfermedad grave o critica

independientemente de la etiologia infecciosa o no infecciosa.

Est4d demostrado que los pacientes con sepsis pueden no presentar criterios de SRIS,
asi, Kaukonen et al. diferencié dos grupos de pacientes sépticos, uno con SRIS-
positiva (con > dos criterios) y el segundo con SRIS-negativa (con < dos criterios)
demostrando la baja sensibilidad del SRIS para la identificacion de sepsis en los

pacientes que acudieron a los SUH (62,63).
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Un interesante estudio realizado por Ye-Ting et al. (64) demostrdé que la sepsis con
SIRS negativo representd el 80% de los casos de sepsis tras una perforacion
gastrointestinal. El tracto gastrointestinal es el mayor érgano inmunitario del cuerpo y
se ha informado previamente de que los pacientes con perforacion gastrointestinal con

sepsis SIRS-negativa tienen mas probabilidades de estar inmunodeprimidos.

Independientemente de como se evaltie su sensibilidad, los criterios del SIRS no
logran identificar a un 12% de pacientes con sepsis grave. Asi mismo, el punto de
corte de dos criterios de SIRS no define ninglin punto de transicion especifico para el

riesgo.

Shapiro y colaboradores no encontraron ninguna relacion entre el SRIS y la mortalidad

en pacientes con sospecha de infeccion en urgencias sin disfuncion orgéanica (65).

La especificidad es realmente limitada porque las condiciones requeridas no son
exclusivas de la infeccion. La alta sensibilidad de la SRIS también tiene
inconvenientes, como el posible sobre-diagnéstico de la sepsis y por consiguiente un
uso excesivo de antibidticos con riesgo de aumento de la multirresistencia y costes
(65,66). Por lo tanto, la validez y la sensibilidad del SIRS, en el diagndstico de sepsis
continuian sin estar bien definidas. A pesar de ello, en muchos entornos clinicos se

continua utilizando el SIRS para el cribado de la sepsis.

1.5.2. SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA)

El Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), es una medida de puntuacion
introducida por primera vez en 1994 y se establecio en 1996 como uno de los sistemas
de puntuacion mas utilizados para valorar la gravedad y realizar un seguimiento

secuencial de | disfuncién orgen los pacientes ingresados en cuidados intensivos.

El SOFA (Anexo 1: Tabla 6) incluye datos fisiologicos y de laboratorio que aporta
informacion sobre la respuesta inflamatoria ante una agresion bioldgica. A destacar
que esta puntuaciéon no incluye factores determinantes para la evaluacion de la

probabilidad de mortalidad, que son importantes, tales como la edad y la comorbilidad.
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Los estudios han demostrado que la puntuacion SOFA es una herramienta adecuada y
precisa con una elevada sensibilidad (75%) y especificidad (63,2%) con una
correlacion significativa que proporciona una informacion relevante para clasificar el

riesgo, predecir el prondstico, la duracion de la estancia y la mortalidad (67).

La puntuacion SOFA, no solo ha demostrado tener una precision pronostica superior
para la mortalidad hospitalaria global y discriminar la mortalidad en la UCI en
comparacion con todas las demds puntuaciones, sino que la combinacion del SOFA
inicial y la tendencia de éste a lo largo del tiempo puede ayudar en la toma de

decisiones de tratamiento y decidir la limitacion del soporte vital (68,69).

No obstante, estos estudios se han realizado en pacientes ingresados en los Servicios
de Medicina Intensiva y son pocos los estudios que han evaluado la precision de esta
herramienta para predecir la mortalidad de los pacientes en los servicios de urgencias
debido que, aunque no son dificiles de medir si lo son para calcularlos con la rapidez
que se requiere en los SUH lo que hace que esta herramienta sea dificilmente aplicable

y limita su uso en estos Servicios.

La puntuaciéon SOFA es un sistema para clasificar la gravedad de los pacientes con
sepsis y los criterios del SRIS sdlo reflejan la clara respuesta clinica del huésped a la
infeccion y no la gravedad del proceso séptico. Por lo tanto, es poco util comparar la
validez predictiva entre el SRIS que es un indicador no prondstico y el SOFA que es

un indicador dedicado a la prediccion de resultados (70).

1.5.3. MORTALITY IN EMERGENCY DEPARTMENT SEPSIS (MEDS)
Shapiro et al. desarrollaron y publicaron en el 2003 la puntuacion MEDS (Anexo 1:
Tabla 7) siendo posteriormente ampliamente validada. Incorpora ocho variables entre
ellas, demograficas (edad, enfermedad terminal con una supervivencia esperada de
menos de 30 dias, dependencia con necesidad de atencion sanitaria en domicilio),
clinicas (taquipnea, hipoxia, shock, infeccion respiratoria baja y nivel de consciencia)
y de laboratorio (plaquetopenia < 150.000/mm?) (71). A pesar de que fue desarrollada
para ser utilizada en los SUH, no lleg6 a incorporarse como parte de la practica clinica

habitual.
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La dificultad en su aplicacion en los Servicios de Urgencias se debe a que la variable
“presencia de enfermedad terminal” es subjetiva y que se le da més valor (doble) que
a las otras variables y no evalua la probabilidad de mortalidad a corto plazo. Un estudio
reciente ha demostrado que la puntuacion MEDS representa una buena herramienta

de prediccion de mortalidad (72,73).

1.5.4. SEPSIS PATIENT EVALUATION EMERGENCY DEPARTMENT
(SPEED)

Este herramienta SPEED (Anexo 1: Tabla 8) es de facil utilizacion. Varios estudios
han demostrando esta puntuacion fue mejor predictor independiente de mortalidad a
los 28 dias en comparacion con MEDS (73,74). Por otro lado, la puntuacion MEDS
ha demostrado mejor capacidad para la estratificacion del riesgo de mortalidad de los
pacientes sépticos en comparacion con las puntuaciones APACHE II y SOFA aunque
muchos trabajos han encontrado que la puntuacion MEDS tiende a subestimar la
mortalidad en pacientes de mayor gravedad (75). Chen at el. encontraron que la
puntuacion MEDS calculada a partir de los datos de urgencias era mejor que la
puntuaciéon APACHE II en la prediccion de mortalidad (AUC 0,75 frente a 0,62, p<
0,01) (76).

1.5.5. PREDISPOSITION INSULT RESPONSE AND ORGAN FAILURE
(PIRO)

La puntuacién PIRO (Anexo 1: Tabla 9) fue propuesta en la conferencia de definicion
de la sepsis de 2001, y tuvo un mejor rendimiento pronostico y discriminativo que la

definicién del SRIS.

La principal ventaja de PIRO es que establece una diferencia entre las variables no
modificables de predisposicion e infeccion y las variables de fisiologia aguda. Una
puntuacién PIRO de > 15 es un buen valor predictivo de riesgo de mortalidad. En este
modelo es requisito el conocimiento del agente infeccioso y esta informacion

dificilmente se puede obtener en los SUH.
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Varios estudios han demostrado que PIRO supera a SOFA en la prediccion de la
mortalidad a los 30 dias quizds debido a que PIRO tiene en cuenta la edad, la
comorbilidad y el origen de la infeccion, variables que no tiene el SOFA. También
PIRO supera a la puntuacion MEDS debido a que ha demostrado mayor sensibilidad
para la mortalidad que MEDS (77). Aquellas que tienen en cuenta la comorbilidad
tales como el MEDS y PIRO superan a aquellas q se basan inicamente en variables
de fisiologia tales como q SOFA, NEWS y MEWS y por lo tanto el rendimiento

prondstico de estas puntuaciones son inapropiadas para este grupo de edad (78,79).

1.5.6. QUICK SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (q
SOFA)

El grupo de Trabajo SEPSIS-3 desarroll e introdujo una escala recomendada como
herramienta clinica de estratificacion de riesgo mas especifica que los criterios del
SIRS y facilmente aplicable a pie de cama denominada Quick SOFA (q SOFA) como

una version simplificada del SOFA.

Los criterios clinicos que incluye el ¢ SOFA son: alteracion del nivel de conciencia,
definido como una puntuacion en la escala de Glasgow < 13, presion arterial sistolica

< 100 mmHg y frecuencia respiratoria > 22 respiraciones/min.

La puntuacion q SOFA se fundamento en el estudio retrospectivo de 148,917 pacientes
con sospecha de infeccion realizado por Seymour et al. en el 2015. En este y en el
original de Singer et al. se demostrd que la capacidad de prediccion de mortalidad
hospitalaria del g SOFA (en pacientes fuera de la UCI) era mayor que la del SRIS
(AUROC del q SOFA, 0,81; ICos%: 0,80-0,82 frente al AUROC del SRIS, 0,76 IC g59:
0,75-0.77; P < 0,001). En segundo lugar, la validez predictiva del SOFA para la
mortalidad hospitalaria era superior a la del ¢ SOFA o el SRIS para los pacientes
ingresados en UCIL. Por consiguiente, el q SOFA se centr6 en la mortalidad
intrahospitalaria y la duracion de la estancia en la UCI. A estas mismas conclusiones

llegé el estudio de Raith et al. (53,80,81).
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Por lo tanto, la importancia de los hallazgos de estos estudios radica en que la
presencia de dos criterios del g SOFA se asocia a un mayor riesgo de mortalidad sobre
todo en aquellos pacientes con sospecha de infeccion y fuera de los S de Cuidados

Intensivos.

Basandose en estos resultados, los autores de Sepsis-3 propusieron la puntuacion q
SOFA como herramienta de identificacion rapida de aquellos pacientes con sospecha
de infeccion y que presenten disfuncion organica fuera de los Servicios de Cuidados

Intensivos.

Desde la publicacion de los criterios Sepsis-3 en 2016 se han realizado importantes
revisiones sistematicas y multiples meta-andlisis con el objetivo de evaluar el

rendimiento y la precision de la puntuacion q SOFA.

Estudios tanto de validacion interna como externa han demostrado la superioridad de
las puntuaciones q SOFA y SOFA para la identificacion y el prondstico de mortalidad
de los pacientes con sepsis, en comparacion con los criterios del SRIS. Asi, Freund et
al. realizaron un estudio de cohortes prospectivo e internacional en pacientes que
acudian al SUH con sospecha de infeccion y demostré que el ¢ SOFA era mejor que

los criterios de SRIS para predecir la mortalidad hospitalaria (52).

Donnelly et al. evaluaron retrospectivamente 2.593 casos de infeccion y sefialaron que
las tasas de mortalidad eran mas altas en los pacientes que cumplian los criterios del
q SOFA que en los que presentaban criterios del SIRS o criterios SOFA y
recomendaban utilizar la puntuacion q SOFA para identificar a los pacientes sépticos

con mal prondstico(53,82).

Un estudio retrospectivo de pacientes adultos con sepsis realizado por Wang et al
reveld que la puntuacion q SOFA s6lo proporcionaba un valor de area bajo la curva

(AUC) de 0,666, un valor predictivo mas bajo que la escala MEDS (83).
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Se ha demostrado que la capacidad predictiva de la puntuacion q SOFA no era superior
a la de los demas sistemas de puntuacion de alerta temprana, sustentando de forma
considerable y firme que el ¢ SOFA no debe sustituir a las puntuaciones generales de
alerta temprana en la estratificacion del riesgo de los pacientes con sospecha de

infeccion (84).

El estudio de Sterling et al. demostré que uno de cada tres pacientes con shock séptico
no cumplia los criterios del  SOFA y por el contrario el SIRS, fue capaz de identificar
a siete de cada ocho pacientes con sepsis y disfuncién orgénica y el 91% de los

pacientes con shock séptico (85).

Williams et al. evaluaron 8.871 casos de disfunciéon orgdnica en pacientes con
infecciones agudas, y demostraron que el ¢ SOFA tenia una alta especificidad, pero
una escasa sensibilidad (96,1%; 1Cos%: 95,7-96,6% y 29,9%; ICosv%: 27,9-31,8%,
respectivamente), con un AUC de 0,73 (IC 9s5%: 0,72-0,74) para la disfuncion de
organos lo que no permite identificar a los pacientes potencialmente sépticos. Ademas
este estudio encontro que el SIRS se asociaba a un mayor riesgo de disfuncion

organica y mortalidad a los 30 dias y al afio (86).

En el meta-analisis de Serafim et. al se analizaron 10 estudios en los que se incluyeron
todos los pacientes atendidos en los SUH y pacientes hasta las primeras 24 h después
del ingreso en UCI. Se encontrd que, el q SOFA tiene una mejor especificidad en la
precision del prondstico de mortalidad hospitalaria en comparacion con los criterios
del SIRS, pero a expensas de la sensibilidad y el SIRS es mas sensible para el

diagnéstico de sepsis (87).

El estudio comparativo de SIRS, g SOFA y NEWS de Goulden et al. demostrdé que,
para predecir la mortalidad hospitalaria entre todos los pacientes con sospecha de

sepsis, el ¢ SOFA fue el mas especifico, pero menos sensible (88).

Hua y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo utilizando cohortes
multicéntricas confirmando que la puntuacion g SOFA es superior en la prediccion de
la mortalidad en comparacion con el SIRS en términos de discriminacion, ajuste del

modelo, reclasificacion y estadisticas de calibracion (89).
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Un meta-analisis reciente de 45 estudios que compardé la puntuacion ¢ SOFA con los
criterios del SIRS, concluyd que la puntuacion q SOFA fue superior al SIRS para
predecir la mortalidad demostrando que el g SOFA, como herramienta de cribado de

la sepsis, tiene una baja sensibilidad, pero una buena especificidad (90).

El estudio de cohortes de Christopher Kovach, el ¢ SOFA fue superior al SIRS en la
prediccion de la mortalidad hospitalaria global, el traslado a la UCI, la estancia en la
UCI >3 dias y la estancia en el hospital >7 dias. Este estudio compar6 la precision
pronostica de las puntuaciones SOFA, q SOFA, SIRS y NEWS y demostré en primer
lugar que la discriminacion de la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor
para SOFA. En segundo lugar, en el entorno UCI, el SOFA super? a todas las demas
puntuaciones en la discriminacion de la mortalidad. Y finalmente para la mortalidad
hospitalaria fuera de la UCI, el SOFA y el NEWS tuvieron una precision pronostica
similar (p = 0,38) y no fueron diferentes de q SOFA, pero fueron mas predictivos que
SIRS. Destaca en este estudio que el q SOFA tiene mayor capacidad para predecir el

ingreso en UCI, la estancia de >3 dias en UCI y la estancia hospitalaria > 7 dias (91).

En el anélisis del estudio de Park en un SUH, se demostr6 que la curva AUROC del q
SOFA fue significativamente mayor que la del SIRS para el diagndstico de sepsis. El
q SOFA también fue superior al SIRS para predecir la mortalidad intrahospitalaria.

En comparacion con la puntuacion SOFA, el AUROC del q SOFA para la mortalidad
intrahospitalaria no fue significativamente menor que el del SOFA. Por lo tanto, el q
SOFA puede predecir la aparicion de un fallo organico en pacientes con sospecha de
infeccidn, y tiene una mayor capacidad predictiva de mortalidad intrahospitalaria que

el SIRS (92).

El trabajo de Askim et al. también concluye que el ¢ SOFA no es una herramienta de
diagnostico preciso de sepsis cuando los pacientes ingresan en los SUH con una
infeccion. El q SOFA identificd 30.6% de los pacientes con una sensibilidad de 0,32
(0,23-0,42), especificidad de 0,98 (0,97-0,99), VPP de 0,57 (0,45-0,68), VPN de 0,95
(0,94-0,96) por lo que el g SOFA aislado no se puede validar como herramienta de

cribado clinico de diagnostico de sepsis (93).
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Otros dos estudios que validaron previamente el ¢ SOFA fuera de la UCI con métodos
prospectivos confirman que el q SOFA tiene una baja sensibilidad para la

identificacion de pacientes sépticos en el ambito pre-hospitalario (94,95).

En el meta-andlisis y revision sistematica de Song et al. se analiz6 el rendimiento
pronodstico de las puntuaciones del q SOFA para predecir la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con infeccion presunta o confirmada fuera de la UCI. Se
observo que, para la mortalidad hospitalaria, el ¢ SOFA elevado tenia una sensibilidad
mas baja (0.51) en comparacion con el SRIS (0.86) pero una especificidad mayor (0.83

vs 29) (96).

El resultado del anélisis de todos los estudios, hasta ahora realizados, demuestra que
ninguno de los sistemas de puntuacion tiene una alta sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de sepsis y para la prediccion de mala evolucion de los pacientes
sépticos (97,98). Tanto la precision diagnostica como pronoéstica del ¢ SOFA en los
numerosos estudios realizados han resultado contradictorios y, a pesar de que la critica
a su utilidad clinica est4 basada en que los estudios confirman su baja sensibilidad y
elevada especificidad, se ha demostrado que el q SOFA tiene mayor capacidad

pronostica tanto de gravedad como de mortalidad.

Por consiguiente, el ¢ SOFA puede ser una herramienta practica y de mucha utilidad
en los SUH debido a su facilidad, rapidez, y poca complejidad de su determinacion
pudiendo ser utilizado como herramienta de confirmacion rapida y de reevaluacion de

la insuficiencia organica en la cabecera del paciente.
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1.6. BIOMARCADORES

La mayoria de los biomarcadores son proteinas inflamatorias que representan y ofrecen

una importante e interesante informacion sobre la presencia de inflamacion sistémica.

La PCR es sintetizada y liberada por las células hepaticas tras la estimulacion de la IL-

6 y la IL-8, como respuesta a una inflamacion aguda de cualquier etiologia.

Las limitaciones de esta proteina PCR son su escasa sensibilidad y especificidad tanto
para el diagnostico como para predecir la gravedad del proceso séptico con una elevada
frecuencia de falsos positivos. Su cinética se ha comparado con la de la PCT siendo mas

variable y lenta en comparacion con la PCT.

Dentro de la gran lista de biomarcarcadores relacionados con la sepsis estan la pre-
sepsina que es una forma soluble de la proteina CD14, que se expresa en la membrana
de los monocitos/macrofagos activados como uno de los receptores 7Toll-like. Se libera
a la circulacién sistémica después de unirse al complejo lipopolisacéarido activando a
TLR-4 que a su vez actua en la cascada inflamatoria. Su determinacién requiere

aproximadamente 4 horas por lo que su utilidad en los SUH es, limitado (99-102).

La pro-adrenomedulina (pro-ADM) es de dificil medicion, aunque la MRproADM
(region medial de la proADM) es mas estable. El aumento de las concentraciones de este
biomarcador refleja el desarrollo de la disfuncion organica pero no es especifica de

sepsis.

Esta demostrada la correlacion del incremento en las concentraciones plasmaticas de
ICAM-1, VCAM-1 y la E-selectina y la bacteriemia lo que indica el valor predictivo

de la presencia de estos marcadores endoteliales (103).

La proteina de union a heparina (HBP), también denominada azurocidina o proteina
antimicrobiana catiénica de 37 KDa, es un biomarcador localizado en los neutréfilos
migratorios (quimiotaxis), tiene actividad proinflamatoria e induce dafio endotelial. Se
ha observado niveles elevados unas horas antes de que los pacientes con sepsis presenten

disfuncion orgénica (48).
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Los denominados soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR),
Pancreatic Stone Protein (PSP) o sCD25 son proteinas que se liberan durante los
periodos de hipoperfusion esplacnica y parecen ser biomarcadores de la perfusion

mesentérica en pacientes con sepsis.

La neopterina, las quimioquinas tales como las citoquinas pro-inflamatorias, son
marcadores predictivos de desarrollo de sepsis (104,105). El factor de necrosis tumoral
alfa, el receptor CD14, el endocan, las selectinas, el D-dimero, la copeptina, el 6éxido
nitrico y fosfolipasa A2, tienen una cinética inestable. Pro ET1 y copeptina han
demostrado ser buenos predictores de mortalidad y de gravedad clinica en comparacion
con PCR y PCT (106,107). Varios estudios han demostrado el posible papel de la PCT
para simplificar el reto de la identificacion de los pacientes con sepsis con cultivo

negativo (108).

Multiples metaanalisis demostraron que la IL-6 es un buen biomarcador determinando
alteraciones en la expresion de interleucina (IL)-1b, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, FasL y
CCL2 mRNA mediante la transcripcion inversa (109,110). Esta demostrado que en las
infecciones bacterianas los niveles de IL-6 estan significativamente mds elevados que
en las infecciones ocasionadas por virus (110). En las infecciones virales graves como
el dengue, el virus de Epstein Barr (VEB) y el citomegalovirus, se observado un
incremento en los niveles de IL-18 (111,112). Por otro lado, Ten Oever et al. observaron
que entre los pacientes con sepsis de origen bacteriano y los de origen viral no hubo

diferencias significativas en los niveles de IL-18 (113).

En cuanto a la sepsis fungica, la citoquina IL-17A producida por un subconjunto de las
células 7-helper denominadas 7-helper 17 esta elevada en los pacientes con fungemia.
En cambio, se observo niveles mas altos de IL-17A en las bacterias gramnegativas frente
a las grampositivas (114—116). Tamulyte et al. observaron que los leucocitos CD14 con
niveles bajos de expresion del HLA-DR (antigeno leucocitario humano) y el HLA-DR
de los monocitos podrian ayudar en la identificacion de los pacientes sépticos como

marcadores de inmunosupresion y con mayor riesgo de evolucion desfavorable (117).

Los patrones como la tormenta de citoquinas, elevacion de ferritina y disfuncion
organica son similares a los que presentan pacientes diagnosticados de linfohistocitosis

hemafagocitica (HLH) o sindrome de activacion de macréfagos (SAM) (118).
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Otra proteina inflamatoria relacionada con la sepsis es la ferritina. Aunque los niveles
de ferritina son muy inespecificos los niveles elevados de ferritina se asocian,

independientemente de la etiologia de la sepsis, a una elevada mortalidad (119).

Sin embargo, la mayoria de los estudios no mostraron ninguna capacidad o s6lo una
capacidad moderada para distinguir entre las infecciones bacterianas Gram-positivas y
fangicas (120). Las adipocitoquinas tales como la leptina, resistina y adiponectina son
proteinas liberadas por las células inmunitarias y tienen un papel importante en la
regulacion de la inflamacion en la sepsis. En las infecciones por bacterias Gram
negativas y Gram positivas la resistina inhibe (in vitro) la muerte bacteriana en los
neutrofilos. Estos hallazgos podrian explicar la inmunosupresion mantenida en la
disfuncion del sistema inmunitario en la sepsis (121). Un ensayo controlado
aleatorizado y multicéntrico no demostré beneficio de la proteina C activada en la
modulacion de la respuesta inflamatoria debida a la sepsis al igual que el tratamiento

con anticuerpos antitumoral TNF (122—-124).

Estudios de los perfiles transcripcionales de leucocitos y PCR realizados por Sutherland
et al. en pacientes sépticos y no sépticos lograron predecir sepsis (125). Se ha
demostrado un significativo incremento en la expresion de los genes que estan
implicados en las vias de sefalizacion mediadas por los receptores Toll-like,

asociandose a sepsis grave (126).
El lactato es un marcador de hipoperfusion tisular. Es rapido, facil y su coste es bajo.

Las principales limitaciones de estos numerosos biomarcadores son su insuficiente
sensibilidad, cinética desfavorable, poca bioestabilidad, semivida corta y se podrian no
detectar en una sola determinacion. No hay ningiin marcador claramente identificado
como altamente sensible ni especifico que sea capaz de diferenciar un proceso séptico
de una respuesta inflamatoria. Los resultados de numerosos estudios no son
comparables debido a la variabilidad de los criterios de inclusion, las caracteristicas de
los diferentes microorganismos, puntos de corte, heterogeneidad de la respuesta
inflamatoria de cada paciente, foco de infeccion, diferente cinética de los BMR y

finalmente diferentes ambitos de estudio /SUH, unidades de medicina intensiva.
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1.6.1. PROCALCITONINA
La PCT es un péptido precursor de la calcitonina, tiene 116 aminoacidos y esta
relacionada con la homeostasis del calcio. Assicot et al. la describieron por primera
vez en 1993 como un marcador inflamatorio en las infecciones microbianas (127). En
las células del sistema nervioso central, procede del gen CALC-, dando lugar, como
resultado de una protedlisis, al calcitonin gene related peptide (CGRP). En el tejido
tiroideo da lugar a la pre-pro-calcitonina y es liberada por las células parafoliculares
de la tiroides. También es sintetizada por las células neuroendocrinas de Kultschitzky
del tejido pulmonar. Sin embargo, en la sepsis tiene un origen extra-tiroideo,
provocando un aumento de la expresion del gen CALC-I mediante la produccion,
segregacion y sintesis de PCT intacta en el sistema mononuclear fagocitico de los
tejidos neuroendocrinos como hepatocitos, adipocitos y miocitos y en el rifidon, en
respuesta a la presencia de citoquinas bacterianas. Su funcién exacta no esta clara,
parece actuar en el metabolismo fosfocalcico o en la sintesis del 6xido nitrico. En
condiciones fisiologicas, los niveles de PCT en la circulaciéon sistémica son
indetectables y estan por debajo de 0,1 ng/ml considerando unos niveles inferiores a
0,05 ng/ml como valores normales (128). Se ha observado que en los procesos sépticos
otros tejidos pueden producir PCT y estos niveles estdn relacionados con la
concentracion de endotoxina incluso en pacientes con antecedente de tiroidectomia.
Cuanto mayor es el nivel de endotoxinas, mayor es la produccion de PCT. Por
consiguiente, un nivel de PCT > 0,1 ng/ml es indicativo de una infeccidon bacteriana y

mas de 0,5 ng/ml indica una sepsis (128).

Son conocidos los dos mecanismos por los cuales se produce el incremento especifico
de los niveles de PCT inhibiendo el paso de PCT a calcitonina. Uno de ellos es
ocasionado indirectamente por la induccion a través de las citoquinas pro-
inflamatorias liberadas como el TNF- o y la IL-6 y el segundo mecanismo
desencadenado directamente por la endotoxina bacteriana Gram-negativa que activa
la via de sefalizacion TLR-4, a diferencia de lo que ocurre con las bacterias Gram-
positivas que activan principalmente la sefializacion TLR-2, dando lugar a una

respuesta inmune diferente (129-131).
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Los niveles elevados de PCT se corresponden con el grado de respuesta inflamatoria
sistémica, con la carga bacteriana o con la concentracion de endotoxina (127). Una de
las principales ventajas de este biomarcador es su exclusiva cinética. Presenta un corto
tiempo de induccion con aumento de la PCT circulante entre unas 2-6 horas y puede
seguir aumentando a concentraciones de hasta varios cientos de ng/ml en el shock
séptico. Las concentraciones de PCT aumentan rdpidamente con niveles de pico
maximos a las 8-12 h, con una vida media de 24 a 36 horas permaneciendo elevadas
durante un maximo de 48 horas y con un descenso hasta valores normales en 72-96 h
si se controla la infeccion. Otra caracteristica importante es su estabilidad tanto in
vitro como in vivo. Segiin Poddar et al. y, Lipinska-Gediga et al. la cinética relacionada
con el descenso de los valores de PCT es significativo y congruente con una evolucion

favorable y mejor pronostico (132).

Una consideracion importante tiene el aclaramiento de la PCT a las 48-72 h como
marcador de evolucion. Un ascenso de un 30-50% es indicador de progresion y por el
contrario un descenso es significativo de mejoria y de resolucion. Cabe destacar la no
alteracion de los niveles de PCT en pacientes con insuficiencia renal, hepatica,
inmunosuprimidos, oncohematologicos, neutropénicos ni enfermedades autoinmunes.
Sin embargo, la precision de la PCT puede verse alterada en pacientes con
neutropenia, cancer de tiroides hiperfuncionante, obesidad, resistencia a la insulina,
dislipemia o tratamiento con estatinas y en ciertas enfermedades infecciosas

subagudas.

Los puntos de corte que se han establecido en diferentes estudios con valores entre 1
y 2,0 ng/ml, son ttiles para la discriminacidon de los pacientes con sepsis de otros
procesos inflamatorios no sépticos. Un valor de PCT > 2 ng/ml es un indicador de
proceso séptico y se deberia iniciar de forma rapida medidas para diagndstico y
tratamiento precoces ya que confiere mayor gravedad, mortalidad, estancia

hospitalaria y mayor tasa de bacteriemia (133).
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1.6.1.1. Marcador de diagnoéstico de sepsis
Existe evidencia cientifica que sugiere que la PCT podria ser por si mismo el
marcador con mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de sepsis y con

mayor ventaja al comparar con otros marcadores biologicos (134,135).

Wacker et al. en un meta-analisis con mas de 3.000 pacientes demostr6é que la PCT
era util para el diagnostico de sepsis (136). Uzzan et al. demostrd en un meta-analisis
sobre 25 estudios con 2.966 pacientes una superioridad para la PCT con una OR de

15,7 en comparacién con la OR para PCR de 5,4 (137).

Simon et al. compararon la PCR y la procalcitonina en un meta-analisis sobre la
precision diagndstica, favoreciendo el uso de la PCT en la practica clinica (138). Por
el contrario, otros estudios han concluido que no queda clara la utilidad de la PCT
para el diagnostico de sepsis y no debe utilizarse como herramienta Unica de
diagnéstico de infeccion (139,140). Un estudio recientemente publicado (LIFEPOC)
de Bolanaki et al. ha demostrado que rendimiento de la PCT para el diagndstico de
sepsis tiene una sensibilidad del 63,4% y una especificidad del 89,2%, un VPP del
68,8% y un VPN del 86,7% para el punto de corte de 0,5 ng/mL (141).

1.6.1.2. Marcador predictivo de diagndstico etioldgico
Desde hace muchos afios, multiples estudios han demostrado un mayor potencial en
el rendimiento de la PCT en la prediccion de la etiologia de la sepsis en distintas
infecciones y en funcion de la situacion clinica. Se ha informado en varios estudios
niveles mas altos de PCT en la sepsis debida a microrganismos Gram-negativos, tales
como E. coli y otras enterobacterias, en comparacion con la sepsis secundaria a
infeccion por Gram-positivos (108,142,143). Se observado que la elevacion de la
PCT es mayor segun la localizacion de la infeccion sobre todo en la infecciones

urogenital, abdominal y respiratoria (144).

En cuanto al punto de corte, varios estudios han mostrado que una PCT > a 0,85
ng/ml tiene un valor predictivo de etiologia de la neumonia adquirida en la
comunidad por S. pneumoniae (145). Seglin J. Jimenez et al. el punto de corte 6ptimo
para diagnosticar NAC bacteriana es > 0,10 ng/ml con una sensibilidad del 80% y

una especificidad del 78% (133,146).
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Los niveles de PCT pueden servir como marcador para diagnosticar la sepsis por
gramnegativos. El lipopolisacarido y el péptidoglucano como patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPs), son reconocidos por los patrones (PRR) en la

respuesta inmunitaria innata.

Oberhoffer et al. demostraron que tanto el LPS como las citocinas relacionadas con
la sepsis aumentaban la expresion de la PCT en mononucleares de sangre periférica
(PBMC). Ademas, los patdégenos grampositivos inducen niveles de citoquinas
relativamente pobres (TNF-a e IL-6) (129). Estos factores podrian mediar en la
expresion de las concentraciones séricas de PCT en respuesta a las infecciones
bacterianas (130). Elson et al. demostraron que para E. coli y K. pneumoniae los
ligandos TLR4/factor de diferenciacion mieloide-2 (MD-2) eran dominantes. Estas
bacterias simularon fuertemente las células que expresaban TLR4/MD-2 e indujeron
un aumento de los niveles de PCT (147). Ademas, los niveles de PCT en suero podian
utilizarse para distinguir la sepsis por E. coli o K. pneumoniae de otra sepsis
bacteriana. En el caso de E. coli, se alcanzé una sensibilidad del 76,2% y un VPN del
91,5% con un valor de corte 6ptimo de 2,32 ng/mL. En el caso de K. pneumoniae, se
alcanzo una sensibilidad del 89,3% y un VPN del 98,3% con un valor de corte 6ptimo
de 2,32 ng/mL con un valor de corte 6ptimo de 2,81 ng/mL (131,147). Igualmente se
ha demostrado niveles mas altos de PCT en la sepsis bacteriana en comparacion con
la de causa fungica. Sin embargo, la mayoria de los estudios no mostraron ninguna
capacidad o s6lo una capacidad moderada para distinguir entre las infecciones

bacterianas por grampositivas y fungicas (120,130,147,148).

La PCT tiene la capacidad tanto de distinguir de una infeccion viral como la

capacidad para discriminar una infeccion por bacterias atipicas (149).

1.6.1.3. Capacidad de prediccion de bacteriemia
Numerosos trabajos han dado a conocer la mayor capacidad de la PCT en
comparacion con otros BMR para la prediccion de existencia de bacteriemia y con
diferentes puntos de corte. Los resultados fueron muy superiores cuando se
compararon con PCR, lactacto y MRproADM (sensibilidad del 93,1%, especificidad
del 89,7%) (106,150).
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En el meta-analisis de Jones et al. se concluy6 que la PCT tiene una moderada
precision para predecir la bacteriemia. Esta conclusion se basé en 17 estudios
incluidos (151). Por el contrario, la revision sistematica y meta-analisis de Hoeber
demostr6 que la PCT puede utilizarse en el proceso de diagnostico de la bacteriemia

independientemente de sus sintomas clinicos (152).

1.6.1.4. Capacidad pronostica de bacteriemia
Muchos estudios han valorado la PCT como indicador de bacteriemia (153,154). La
PCT en comparacion con la PCR y el lactato demostro6 ser superior a la PCR y similar
al lactato sérico para predecir la bacteriemia y se puede considerar su utilizacion

complementaria en pacientes con sospecha de infeccion (155).

1.6.1.5. Capacidad pronostica evolutiva.
Multiples estudios han demostrado y han establecido la eficacia de la PCT en la
evaluacion de la sepsis y su prondstico (156,157). Recientemente se ha realizado una
revision sistemdtica y meta-analisis para evaluar el uso de la PCT en el diagnostico
y la prediccion de gravedad en los pacientes ingresados en la UCI y en el hospital.
Se incluyeron 4,018 pacientes ingresados en UCI. Se encontr6é que el nivel maximo
inicial de PCT es util como un predictor temprano de sepsis, sepsis grave/shock

séptico y mortalidad en pacientes ingresados en la UCI (158).

Tanto en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), como en la neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAV), la PCT ha demostrado ser un biomarcador
de mala evolucion (159-161). Por lo tanto, las investigaciones han informado de que
el no aclaramiento de la PCT también podria predecir la mortalidad por sepsis. (162).
El estudio de Muratsu et al. mostr6 que el cambio en los niveles de PCT se asociaron

al pronostico (163).

1.6.1.6. Monitorizacion del tratamiento antibidtico
La PCT podria ser util para optimizar el inicio del tratamiento antibidtico en los SUH

y evitar la aparicion de multirresistencia (164-166)(167).
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1.7. COMBINACION DE ESCALAS Y PROCALCITONINA

A lo largo de la ultima década se ha demostrado el valor y la importancia de la
combinacion de criterios fisiologicos-clinicos y bioquimicos. Multiples estudios han
demostrado que la asociacion de biomarcadores como la PCT, la pro-adrenomedulina,
y multiples interleucinas podria mejorar la precision diagndstica de la puntuacion q

SOFA.

Solo los dos siguientes estudios han evaluado el rendimiento diagnostico de la PCT

asociada al q SOFA.

Un de ellos es el trabajo de Spoto et al. basandose en la definicion de Sepsis-3, evaluaron
la PCT y la MR-proADM, SOFA y q SOFA para el diagndstico de sepsis. En el anélisis
de la curva ROC, la PCT mostro los valores mas altos de AUC en la sepsis y en shock
séptico. Ademas, la PCT como marcador Gnico puede identificar a los pacientes sépticos
en el 96% y al shock séptico en el 98%. Por otro lado, este estudio demostrd que el q
SOFA por si solo tiene una baja sensibilidad pero que aumenta significativamente
cuando se asocia con la PCT. Por lo tanto, se concluye que el q SOFA puede utilizarse
para el diagnostico de sepsis como se sugiere en la Tercera Conferencia de Consenso

Sepsis-3 recomendando su asociacion con BMR como la PCT y la MR-proADM (168).

Los resultados recientes del segundo estudio de Spoto et al. demuestran que los criterios
SIRS permiten un diagnéstico en el 97% de los pacientes y, cuando se combinaron con
la medicién de la PCT, identificaron al 99,9% de los pacientes sépticos. Esta evaluacion

diagnostica y podria ser util para reducir la mortalidad y mejorar los resultados (169).

Estos dos estudios no se realizaron en los SUH y Unicamente se incluyeron a los
pacientes con sospecha de infeccion o que habian sido diagnosticados

retrospectivamente de sepsis.

Otro estudio recientemente publicado analizé y compar6 el rendimiento de los BMR y
escalas clinicas (SRIS, SOFA, q SOFA, NEWS y CRB-65) para identificar el riesgo de
progresion de disfuncion orgédnica y mortalidad en pacientes que acudieron al SUH con

una sospecha de infeccion.
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Se demostr6 que el MR-proADM tenia un alto rendimiento como parametro

independiente en lugar de la combinacion con una puntuacion clinica (170).

En el estudio de Yu et al. retrospectivo y multicéntrico, se demostrd que el AUC del q
SOFA-PCT es mayor que la del ¢ SOFA solo y que esta combinacion en lugar de PCT
y SRIS puede lograr mejorar la sensibilidad. Este trabajo confirmé que el q SOFA tiene
una baja sensibilidad y una alta especificidad para predecir la mortalidad por sepsis. La
incorporacion de PCT al modelo q SOFA podria mejorar la sensibilidad y reclasificar a
los pacientes en grupos de riesgo que reflejen mejor su riesgo real de mortalidad a corto
plazo (89). Los resultados de multiples estudios que valoraron la combinacién de BMR
tales como la proteina C reactiva, el lactato, y la PCT en el rendimiento de prediccion

del q SOFA, resultaron contradictorios (89,170-172).

El estudio de Mearelli et al. (173) valida y demuestra la utilidad en los SUH de dos
modelos prondsticos de variables clinicas (QSOFA y el SOFA) asociados a varios BMR
(84,174).

Muchos otros estudios han demostrado que la puntuacion q SOFA combinada con la
PCT tiene una buena precision en la prediccion de la mortalidad observando que con el

aumento de la puntuacion q SOFA aumenta la mortalidad (174,175).

La mayoria de los estudios hasta ahora realizados eran retrospectivos e investigaron la
puntuacién q SOFA y PCT para predecir la mortalidad por sepsis y el pronostico, pero

no para diagndstico de sepsis.

81



82

HIPOTESIS



83



2. HIPOTESIS

La sepsis es una entidad tiempo-dependiente y por consiguiente es crucial tratarla como
una emergencia médica ya en el primer punto de la asistencia sanitaria que son los

Servicios de Urgencias Hospitalarios.

Los criterios propuestos en el Tercer Consenso Internacional SEPSIS-3 y la redefinicion
de Sepsis y Shock séptico ponen énfasis en la identificacion de una respuesta

desregulada del huésped a la infeccion.

Por lo tanto, la importancia radica no solo en el diagndstico precoz de sepsis sino en la
identificacion de la disfuncidn orgénica y por consiguiente en la estratificacion de riesgo

de mortalidad.

Esta demostrado que la validez predictiva de la mortalidad hospitalaria del ¢ SOFA es
estadisticamente mayor que el SOFA y el SIRS.

Esto respalda su uso como indicador y como herramienta con una mayor especificidad
para la identificacion y diagnodstico de los pacientes sépticos, no obstante, la menor
sensibilidad del g SOFA en el diagnostico de la sepsis plantea la preocupacion de

posibles retrasos en la identificacion y por consiguiente en el tratamiento de la sepsis.

La Procalcitonina es uno de los biomarcadores que cumplen con la mayoria de los
requisitos de un biomarcador ideal y ha demostrado en numerosos estudios su capacidad
de diagnostico de infeccion bacteriana, capacidad discriminatoria de etiologia de sepsis,
mejor evaluacion de la gravedad de la respuesta del huésped a la infeccion y por lo tanto
desempefia un papel en el diagnostico de sepsis con una sensibilidad y especificidad lo

suficientemente Optimas para ser empleada de forma rutinaria.

Basandonos en lo expuesto, la hipdtesis de esta tesis es que complementar los criterios
clinicos del g SOFA con la Procalcitonina, potenciaria la sensibilidad y especificidad

como herramienta de diagnostico precoz de sepsis.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la utilidad, en términos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo del
Quick Sequential Organ Failure Assessment (@ SOFA) combinado con los niveles de
procalcitonina (PCT) para el diagnostico precoz de sepsis (S) y shock séptico (SS) en

un Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH).

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar el mejor punto de corte de PCT para el diagnostico de sepsis.
e [Evaluar el valor predictivo de la PCT para el diagndstico etiologico de sepsis.

e Analizar la capacidad discriminatoria de bacteriemia de la PCT.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal de cohorte tinica realizado durante 16

mescs.

4.2. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el SUH de SCIAS Hospital de Barcelona, un hospital
cooperativo, sin animo de lucro, de tercer nivel con 300 camas y con una media entre

47.000-52.000 pacientes atendidos al afio en el SUH.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con ingreso hospitalario
mayores de 18 afios que acudieron al Servicio de Urgencias y que tenian un q SOFA
elevado de >2 al ingreso, independientemente de la sospecha o no de proceso infeccioso

(un punto para cada criterio con un rango de puntuacién de 0-3.
Los criterios clinicos son:

Glasgow Coma Score <13, TAS <100 mmHg y FR > 22/min. Figura 1.

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron todos los pacientes que fueron dados de alta a domicilio desde el SUH,
los pacientes con antecedentes de demencia de cualquier etiologia, diagnodstico de
accidente cerebro vascular agudo (isquemia o hemorragia cerebral), embarazadas y

politraumaticos.
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4.5. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

A todos los pacientes que acudieron al SUH se les determino desde el primer punto de
asistencia (triage), las siguientes variables clinicas: temperatura (° C), presion arterial
sistolica, presion arterial diastolica, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y nivel

de consciencia.

Se incluyeron todos aquellos pacientes que tras el triage presentaron un q SOFA elevado

> 2 puntos.

Este reclutamiento se realizd durante las 24 horas de dia durante todo el periodo de
estudio. Se revisaron diariamente las puntuaciones asignadas por los médicos de
urgencias que decidieron el ingreso hospitalario para confirmar la presencia de los

criterios de ¢ SOFA > 2.

A los pacientes seleccionados se les solicitd durante las primeras dos horas de estancia
en SUH, una analitica completa que incluia hemograma con recuento celular, estudio
de coagulacion, bioquimica con glucosa, electrdlitos, urea y creatinina, perfil hepatico
(transaminasas, bilirrubina), gasometria arterial o venosa, proteina C reactiva (PCR),

lactato y PCT (nivel de referencia <2 ng/ml).

Se realizé el estudio microbiologico (hemocultivos y cultivos segun la sospecha del
origen de la infeccion), indicados para detectar bacteriemia y origen de la infeccion. Asi
mismo, a criterio del equipo responsable del paciente, se realizaron las exploraciones
complementarias (radiografia de térax, TAC abdominal, TAC toracico, ecografia) y

otros estudios para localizacion del foco de infeccion).

El seguimiento de cada uno de los pacientes del estudio se llevd a cabo a través de
observacion directa sin intervencion, de los casos incluidos y de la revision de los datos

y cursos clinicos registrados informaticamente en las Historias Clinicas.
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4.5.1. RECOGIDA DE DATOS

Se realizo la estructuracion y organizacion de la informacion de los datos obtenidos.
Se registraron las siguientes variables:

e Demograficas (edad y sexo)

e Diagndstico de admision y nivel de urgencia

e Comorbilidades previas tales como hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus, neoplasia, VIH/SIDA,
accidente cerebrovascular, insuficiencia renal cronica o terminal, insuficiencia

cardiaca crdnica, trasplante de drganos, estado de inmunosupresion

e Grado de dependencia con necesidad de atencion sanitaria domiciliaria (indice

de Charlson) (Anexo 2: Indice 1).

Igualmente se registraron los resultados de la analitica de ingreso, los resultados de

estudios microbioldgicos, procedimientos de diagnostico y de tratamiento.

Se consignaron los valores de PCT sérica, asi como los datos clinicos de evolucion a

sepsis o a shock séptico.

Mediante recopilacion de datos de registro hospitalario, se realizé el seguimiento de

todos los pacientes de forma diaria hasta el alta hospitalaria o éxitus.

Se realiz6 una revision completa y exhaustiva de la evolucion clinica de todos los
pacientes incluidos en el estudio durante la hospitalizacion, tiempo de estancia

hospitalaria, la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad.

Se introdujeron todos los datos en bases de datos para el analisis estadistico.
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4.5.2. MEDICION DEL BIOMARCADOR PROCALCITONINA

En todos los pacientes del estudio, se midi6 la PCT por inmunoanalisis (ARCHITECT
B.R.A.-H.M.S PCT) de quimio-luminiscencia de dos pasos para la determinacion
cuantitativa de PCT en suero y plasma que utiliza la tecnologia de microparticulas

(CMIA) con protocolos de ensayos sensibles, denominados Chemiflex.
Los reactivos son:

Microparticules: Microparticulas recubiertas de anticuerpo (monoclonal de rata) anti-
PCT en tampon Tris con estabilizante proteinico (bovino), IgG de rata y Triton X-405.
Concentracion minima: 0,06% de particulas sélidas. Conservantes; ProClin 950 y

azida sodica.

Conjugate: Conjugado de anticuerpo (monoclonal, de raton) anti-PCT marcado con
acridinio en tampon fosfato con estabilizante proteinico (bovino) y Triton X-405.

Concentracion minima: 270 ng/ml. Conservantes: ProClin 950 y azida sédica.

Otros reactivos:

Pre-Trigger Solution: Solucion preactivadora ARCHITECT que contiene 1,32%
(p./v.) de peroxido de hidrégeno.

Trigger Solution: Solucion activadora ARCHITECT que contiene hidroxido de sodio
0,35 N.

Wash suffer: Tampén de lavado ARCHITECT que contiene solucion salina con

tampon fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.
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- La PCT presente en la muestra se une a las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anti-PCT.

- Para crear la mezcla de reaccion, se anade el conjugado de anti-PCT marcado
con acridinio después del lavado.

- Posteriormente a un segundo ciclo de lavado, se afaden a la mezcla, las
soluciones preactivadora y activadora.

- Lareaccion resultante es quimioluminiscente y se mide en unidades relativas
de luz (URL. La relacion es directamente proporcional entre la cantidad de
PCT presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema optico del

inmunoanalisis.

Se procedio a la centrifugacion durante 20 minutos con una fuerza centrifuga negativa

de 5,000 FCR (x g).

La temperatura de almacenamiento de la muestra dependia de la hora de obtencion de

la muestra y del tiempo maximo de almacenamiento.

El intervalo de medida utilizado (ng/ml) se ajust6 a los limites establecidos para un

funcionamiento aceptable en cuanto a imprecision y sesgo para una muestra sin diluir.

Este intervalo es de 0,02 ng/ml a 100,00 ng/ml. y el rango de mediciéon con dilucion

automatica fue de 0,02 a 500 ng/ml.
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4.6. DEFINICIONES

Los criterios de diagnodstico de sepsis y shock séptico estuvieron de acuerdo con la
tercera definicion de sepsis (Consenso Internacional realizado en el afio 2016 para la

Sepsis y el shock séptico).

Se asignaron las definiciones de infeccion y la disfuncién orgénica segin los codigos
ICD-10 en la base de datos MIMIC-III. Clasificacion Internacional de Enfermedades,
10* Revision, Modificacion Clinica (CIE-10-CM).

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

El calculo del tamafio muestral se llevo a cabo mediante el diagrama de Douglas Altman.

En primer lugar, se realizd6 un andlisis descriptivo de la muestra. Las variables
categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes empleando valores absolutos
y proporciones. Las variables cuantitativas fueron descritas con medias y desviaciones
estandar para las caracteristicas demograficas, comorbilidad, variables clinicas y de

evolucion.
Se emplearon medianas y percentiles 25 y 75 para la variable Procalcitonina.

Se calcularon los limites de los intervalos de confianza (IC) al 95% de medias y

porcentajes. El grupo control lo constituyeron los pacientes no sépticos.

Para comprobar si existian diferencias estadisticamente significativas entre grupos para
las variables cuantitativas en los diferentes andlisis se ha utilizado el test de Ji al
cuadrado, o el test exacto de Fisher (segiin condiciones de aplicacion) para las variables

categoricas y el test U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas.

Con el fin de comprobar la capacidad de discriminacion de la variable PCT respecto a
la aparicion de sepsis se empled un analisis de curva Receiver Operating Characteristic
(ROC), presentando el grafico resultante, el area bajo la curva (AUC) y su intervalo de

confianza del 95%.
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Posteriormente se procedio a establecer el punto de corte para PCT con mayor capacidad
de discriminacion respecto la aparicion de sepsis mediante el indice de Youden,
calculando para cada punto de corte posible la funcion Se(c)-Sp(c)-1. El punto de corte
con mayor valor en indice de Youden fue el que maximiza la capacidad de

discriminacién en términos de sensibilidad y especificidad.

Una vez obtenido dicho punto de corte se contrastd con la variable de sepsis, calculando
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN), junto con sus intervalos de confianza del 95%.

En todos los analisis se han considerado como estadisticamente significativos valores

de P inferiores a 0.05.

El andlisis estadistico fue realizado por Servicio de Estadistica. Los analisis se realizaron

con el programa estadistico SPSS 26.0 (IBM Corp.).
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4.8. ETICA

Los datos del estudio incluian datos registrados en la historia clinica como parte de la
atencion rutinaria y estandarizada del paciente. El seguimiento de todos los pacientes se

realizd a través de la historia clinica informatizada.

No hubo intervencién de ningln tipo ni terapéutica ni clinica. No obstante, se
cumplieron las normas de confidencialidad del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, y se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica ¢ Investigacion de SCIAS
Hospital de Barcelona en lo referente a los criterios de disefio observacional del estudio,

control de la anonimizacidn de los pacientes y el manejo de los datos.

Dado que los datos estuvieron electronicamente anonimizados, el Comité considerd que
no era posible obtener el consentimiento informado escrito individual. El investigador

desconoci6 la identidad de los pacientes incluidos en el estudio.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1. Caracteristicas basales
Se incluyeron 306 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y de ingreso
hospitalario. Se excluyeron 4 pacientes debido a que en la revision de los criterios de

q SOFA, estos no presentaban una puntuacion de > 2.

De los 306 pacientes, ciento cincuenta y cinco (50,7%) fueron hombres. La edad media
fue de 78,9 (DE 11,5) afios. De los criterios clinicos del q SOFA, 266 pacientes
(86,9%) tuvieron una PAS < 100 mmHg, 277 pacientes (90,5%) presentaron una

frecuencia respiratoria > 22/min y 128 pacientes (41,8%) un GCS < 13.

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 59 (19,3%) presentaron una puntuacion

del q SOFA =3.

El resto de las caracteristicas basales tanto clinicas como de laboratorio y los indices

de comorbilidad Charlson y Karnosfsky, se muestran en la Tabla 1.
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TABLA 1: CARACTERISTICAS

BASALES DE LOS PARTICIPANTES

PCT (ng/mL); Med [P2s - P7s]

Variables n=306
Demografia
Sexo (hombre); n (%) 155 (50,7%)
Edad; Media + DE 78,9 (11,5)
Signos vitales; Media + DE
Presion arterial sistolica (mmHg) 91,5+20,4
- Pacientes con PAS<=100; n (%) 266 (86,9%)
Presion arterial diastélica (mmHg) 54,6 £ 13,1
Frecuencia cardiaca (I/min.) 96,1 £ 23,1
Frecuencia respiratoria (r/min.) 27,6 £6,7
- Pacientes con FR>=22; n (%) 277 (90,5%)
Temperatura (° C) 36,6 1,2
SAO2 (%) 92,4+6,6
Glasgow Coma Score 13,8+ 1,7
- Pacientes con GCS<=13; n (%) 128 (41,8%)
Pacientes con g SOFA=3; n (%) 59 (19,3%)
Valores de laboratorio; Media + DE
Leucocitos (10°/L) 12,8+ 8,4
Neutrofilos (%) 79,1 £14,5
Cayados (%) 2,31+£5,0
Creatinina (mg/dL) 1,54 +1,0
Sodio (mmol/L) 139,4+7,0
Potasio (mmol/L) 4,2+0,83
Plaquetas (10°/L) 210,7 +123,5
Tiempo de protrombina (%) 67,2 +23,6
PCR (mg/L) 130,6 £ 111,6
Lactato (mmol/L) 3,22+2,15
PCT (ng/mL) 10,5 +£27,1

1,02 [0,15 — 6,53]

Indices de comorbilidad
Charlson
Karnofsky

5424239
62,0 18,9
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5.1.2. Evoluciodn clinica

Del total de pacientes incluidos, ciento cuarenta y un pacientes (46,08% [I1Coso: 40,3
— 51,7]) presentaron sepsis segun los criterios de definicion de SEPSIS-3, mientras

que 165 (53,9 % [ICos%: 48,3 — 59,7]) no la mostraron.

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 144 presentaron complicaciones en
planta (47,1% [ICos%: 41,3 — 52,8]). De los pacientes sépticos, 79 (25,8% [ICosv: 47,4
— 64,3]) evolucionaron a shock séptico. 118 pacientes ingresaron en UCI (38,6%
[ICos9%: 33,1 —44,3]), 70 desarrollaron bacteriemia (26,7% [ICos%: 21,5 —32,5]) y la
mortalidad fue del 20,9% (ICos%: 16,5 —25,9), tal y como se puede apreciar en la Tabla

2.

TABLA 2: EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES

Evolucioén clinica n (%)
Evolucion de la sepsis

No sepsis 165 (53,9)
Sepsis 62 (20,3)
Shock séptico 79 (25,8)
Complicaciones en planta 144 (47,1)
Ingreso en UCI 118 (38,6)
Bacteriemia (n=262) 70 (26,7)
Mortalidad 64 (20,9)
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5.1.3. Asociacion PCT y q SOFA
Cuando se asoci6 el valor de la PCT observamos que de todos los pacientes con un q

SOFA >2yconuna PCT>2, el 92,9% (ciento treinta y uno) presentaron sepsis (Figura
1).

Pacientes con

q SOFA =2
306

PCT > 2 (141) PCT < 2 (165)

Sepsis No sepsis Sepsis No sepsis
131 10 10 155

FIGURA. 1 DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO Q SOFA >2
Y PCT.
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5.1.4. Resultados microbiologicos
Se realiz6 el estudio microbioldgico en el momento de admision y en las siguientes 24
horas. Destaca que a 89 pacientes (29,1% [ICos%: 24,1 — 34,5]) no se les solicitd

hemocultivos.

El origen mas frecuente de la sepsis fue la infeccion urinaria en 43 pacientes (30,5%
[ICose: 22,7 — 38,3]) seguida de la infeccidon respiratoria en 34 pacientes (24,1%
[ICose: 17,7 — 32,4]) y la infeccion de origen abdominal en 22 pacientes (15,6%
[ICos5%: 9,9 — 22,4]) tal como se detalla en la Tabla 3.

TABLA 3: ORIGEN DE LA INFECCION (PACIENTES CON SEPSIS)

Origen de la infeccion n (%)
Urinario 43 (30.5)
Respiratorio 34 (24.1)
Abdominal 22 (15.6)
Biliar 19 (13.5)
Vascular 4(2.8)
Partes blandas 2(L.4)
Neurolégico 1(0.7)
Desconocido 16 (11.3)
Total 141 (100%)
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5.2. ANALISIS BIVARIADO

5.2.1. Caracteristicas demograficas
El anélisis comparativo de las caracteristicas basales entre los pacientes sépticos y no

sépticos se muestra en la Tabla 4.

5.2.2. Variables clinicas
Se observa que de las tres variables clinicas de la escala g SOFA, la TAS <100 mmHg
es la variable que presenta diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos y no asi la frecuencia respiratoria ni el Glasgow Coma Score.

Un mayor porcentaje de los pacientes sépticos en comparaciéon con los no sépticos
presentaron una puntuacion q SOFA = 3 con una diferencia significativa entre ambos

grupos.

En segundo lugar, en las variables de laboratorio los pacientes sépticos presentan una
diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de cayados, incremento de
las cifras de creatinina, alteraciéon de la coagulaciéon (menor plaquetopenia e

hipoprotrombinemia), mayor nivel de PCR y de lactato.

En lo que se refiere a los niveles de PCT estos son mucho més elevados con una
diferencia estadisticamente significativa en los pacientes sépticos (22.3 +/-36,6) que

en los pacientes sin sepsis (0,47 +/-0,73).

La media de PCT en los pacientes con sepsis fue de 22.31 ng/mL. La mediana de PCT
fue de 9,47 ng/ml y P»5.P75(3,35-30,2).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en los indices de

comorbilidad (Charlson y Karnofsky).
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El andlisis comparativo de las variables clinicas se muestra en la Tabla 4.

TABLA 4: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS

Sepsis
Variables No Si P-valor
n=165 n=141
Demografia
Sexo (hombre); n (%) 78 (47,3%) 77 (54,6%) 0.201
Edad; Media + DE 80,0+ 12,0 77,7+ 10,9 0.014
Signos vitales; Media + DE
Presion arterial sistolica (mmHg) 95,0 +£21,2 87,4+ 18,7 <0.001
- Pacientes con PAS<=100; n (%) 133 (80,6%) 133 (94,3%) <0.001
Presion arterial diastolica (mm HG) 58,0+13,3 50,7+ 11,7 <0.001
Frecuencia cardiaca (I/min.) 95,0+24,9 97,2 +20,7 0.197
Frecuencia respiratoria (r/min.) 275+7,1 27,6 £6,3 0.675
- Pacientes con FR>=22; n (%) 150 (90,9%) 127 (90,1%) 0.803
Temperatura (° C) 36,5+ 1,2 36,6 £1,3 0.591
SAO2 (%) 92,2+7,0 92,7+6,2 0.575
Glasgow Coma Score 13,6 £ 1,96 139+1,4 0.351
- Pacientes con GCS<=13; n (%) 69 (41,8%) 59 (41,8%) 0.996
Pacientes con ¢ SOFA=3; n (%) 22 (13,3%) 37 (26,2%) 0.004
Valores de laboratorio; Media + DE
Leucocitos (10°/L) 12,3+6,5 13,5+10,1 0.949
Neutrofilos (%) 78,1+ 13,7 80,3154 0.007
Cayados (%) 0,90 £ 3,64 3,95+5,87 <0.001
Creatinina (mg/dL) 1,31 £0,88 1,80 £1,11 <0.001
Sodio (mmol/L) 140,5 + 8,52 1382+ 4,41 0.020
Potasio (mmol/L) 4,25+ 0,73 4,06 + 0,94 0.005
Plaquetas (10°/L) 233,6 £ 133,7 183,9 + 104,8 <0.001
Tiempo de protrombina (%) 72,1 + 24,7 62,1 +21,4 <0.001
PCR (mg/L) 102,3 +£107,5 167,3 + 106,6 <0.001
Lactato (mmol/L) 2,49 £2,01 3,60+2,14 <0.001
PCT (ng/mL) 0,47+0,73 22,31 £ 36,6
9,47[3,35— <0.001
PCT (ng/mL); Med [P2s - P7s] 0,18 [0,10—0,57] 30,2]
Indices de comorbilidad; Media +
DE
Charlson 5,48 £2,47 5,35+2,30 0.399
Karnofsky 61,2+19,0 62,8+ 18,8 0.37
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5.2.3. Resultados microbiologicos
De los 141 pacientes sépticos, setenta y uno (49,7% [ICosv: 41,2 — 58,1]) presentaron
bacteriemia, de las cuales 37 (26,2% [1Cose: 38,7 — 62,5])) fueron por gramnegativos,
29 (20,6% [ICos%: 28,3 — 51,8]) fueron por grampositivos y 3 (2,1% [ICose: 8,6 —

11,5]) polimicrobianas.

TABLA 5: HEMOCULTIVOS (PACIENTES CON SEPSIS)

Gram n (%)
HC negativo 55 (39.0)
Positivo: GRAM- 37 (26.2)
Positivo: GRAM+ 29 (20.6)
Positivo: Polimicrobiano 321D
Desconocido 2(L.4)
No solicitado 15 (10.6)
Total 141 (100%)
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5.2.4. Discriminacion de la PCT en pacientes con q SOFA elevado
Se comprobo la capacidad de discriminacién de la PCT mediante andlisis de curva

ROC (Figura 2), presentando una capacidad de discriminacion de sepsis de AUC:
0,965 (ICos%: 0,943 — 0,987).
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AUROC (1.C.95%): 0.965 (0.943 - 0.987)

0.0 02 04 06 08 10
1 - Specificity

FIGURA 2. CURVA ROC PARA LA CAPACIDAD DE DISCRIMINACION DE SEPSIS DE LA
PCT
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5.2.5. Punto de corte de la PCT para el diagnodstico de sepsis
El valor de PCT>1,3 fue el mejor punto de corte que maximizaba sensibilidad y
especificidad. De los 141 pacientes sépticos, 131 (92,9% [ICos%: 86,6 — 96,1])
presentaron PCT>1.3 y de los 165 pacientes no sépticos, solo 10 (6,1% [ICose: 3,2 —
11,3]) tuvieron una PCT>1.3.

5.2.6. Analisis de la sensibilidad y especificidad
La combinacion q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (I1Cose: 88,7-97,1),
una especificidad del 93,9% (ICos%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN)
del 93,9% (ICos%: 90,3 —97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (ICos:
88,7- 97,1). En la Tabla 6 se presentan los porcentajes de sensibilidad, especificidad,

VPN y VPP para dicho punto con sus intervalos de confianza.

TABLA 6: RESULTADOS DEL USO DE LA PCT COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE SEPSIS EN
PACIENTES CON Q SOFA >2

n (%)

Sepsis (n=141)

PCT<1.3: 10 (7,1)

PCT>1.3: 131 (92,9)
No sepsis (n=165)

PCT<1.3: 155 (93.9)

PCT>1.3: 10 (6,1)

% (ICos%)

Sensibilidad: 92,9 (88,7—-97,1)
Especificidad: 93,9 (90,3 —97,6)
Valor predictivo positivo: 92,9 (88,7—-97,1)
Valor predictivo negativo: 93,9 (90,3 — 97,6)
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5.2.7. Caracteristicas basales de los pacientes con sepsis vs no sepsis con
PCT = 1,3 ng/ml

El andlisis de las caracteristicas basales de los pacientes sépticos y no sépticos con una
PCT=1,3 ng/ml muestra en los pacientes con sepsis, mayor hipotension arterial

diastdlica, mas plaquetopenia y mayor hipoprotrombinemia, todas estas caracteristicas

con una diferencia estadisticamente significativa tal como se describe en la Tabla 7.

TABLA 7: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTES CON PCT > 1.3 NG/ML

PCT (ng/mL); Med [P2s - P7s]

1,80 [1,55 — 3,48]
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11,0 [4,04 —32,7]

Sepsis
Variables No Si P-valor
n=10 n=131
Demografia
Sexo (hombre); n (%) 4 (40,0%) 72 (55,0%) 0.513
Edad; Media + DE 79,3 £ 6,5 78,2+ 10,0 0.990
Signos vitales; Media + DE
Presion arterial sistolica (mmHg) 89,4+21,0 87,8 £19,1 0.572
- Pacientes con PAS<=100; n (%) 8 (80,0%) 123 (93,9%) 0.150
Presion arterial diastolica (mm HG) 61,2+122 50,8 £ 11,7 0.009
Frecuencia cardiaca (I/min.) 106,9 + 16,9 97,4+ 19,4 0.161
Frecuencia respiratoria (r/min.) 31,7+ 14,2 27,8+6,3 0.851
- Pacientes con FR>=22; n (%) 10 (100%) 119 (90,8%) 0.439
Temperatura (° C) 36,3+1,4 36,6 +1,3 0.407
SAO2 (%) 92,9+ 7,8 92,6 £6,3 0.597
Glasgow Coma Score 14,0 £ 1,49 139+14 0.841
- Pacientes con GCS<=13; n (%) 3 (30,0%) 54 (41,2%) 0.740
Pacientes con ¢ SOFA=3; n (%) 1 (10,0%) 34 (26,0%) 0.451
Valores de laboratorio; Media + DE
Leucocitos (10°/L) 17,7+9,1 13,5+ 10,0 0.074
Neutrofilos (%) 84,3 +£6,1 80,4+153 0.785
Cayados (%) 1,2+2,1 4,0+59 0.169
Creatinina (mg/dL) 2,21+1,39 1,79+1,03 0.317
Sodio (mmol/L) 136,7 £ 5,08 138,1 £4,46 0.554
Potasio (mmol/L) 4,42 + 0,89 4,06 + 0,94 0.204
Plaquetas (10°/L) 293,9 +133,8 183,9 +105,0 0.012
Tiempo de protrombina (%) 86,3+ 19,0 62,2 +21,1 0.003
PCR (mg/L) 174,0 £ 119,3 172,5+107,2 0.966
Lactato (mmol/L) 2,77 +£3,20 3,65+2,13 0.097
PCT (ng/mL) 2,62 + 1,53 24,0 + 37,5 <0.001



5.2.8. Evolucion clinica segiin sepsis vs no sepsis en pacientes con PCT >
1,3 ng/mL

Ochenta y cinco (64,9% [ICose: 55,9 — 72,2]) de los pacientes sépticos requirieron
ingreso en UCI. La mortalidad atribuible (37 pacientes) fue del 28,2% [ICos0: 22,1 —
37,6] (Tabla 8).

TABLA 8: EVOLUCION CLINICA SEGUN SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTE CON PCT > 1.3

NG/ML
Sepsis
Variables No Si P-valor
n=10 | n=131 |
Evolucion clinica; n (%)
Complicaciones en planta 6 (60,0%) 92 (70,2%) 0.493
Ingreso en UCI 5 (50,0%) 85 (64,9%) 0.496
Bacteriemia (n=262) - 66 (53,7%) -
Mortalidad 2 (20,0%) 37 (28,2%) 0.727
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5.2.9. Capacidad de prediccion diagnostica de la PCT y origen de la
sepsis

En cuanto a la capacidad de prediccion diagnéstica de la PCT, en el analisis
comparativo entre los diferentes origenes de la sepsis no demostrd diferencia

estadisticamente significativa. Ver Tabla 9 y Figura 3.

TABLA 9: VALORES DE PCT SEGUN EL ORIGEN DE LA SEPSIS

Origen infeccibn  n Media  DE Minimo Percentil 25 Mediana Percentil 75 Maximo
Urinario 24 33,27 41,99 0,76 4,8 19,05 46,84 151,7
Respiratorio 15 19,68 27,22 0,49 2,82 5,10 50,00 89,91
Abdominal 4 26,64 24,95 1,61 6,32 24,36 46,96 56,22
Biliar 12 11,75 13,36 1,54 3,26 5,45 16,86 48,52
Vascular 4 25,34 15,55 3,64 14,6 29,1 36,08 39,51
Partes blandas 2 7,2 10,17 0,01 0,01 7,20 14,39 14,39
Neurolégico 1 3,97 . 3,97 3,97 3,97 3,97 3,97
Desconocido 8 16,44 17,95 1,31 1,59 10,21 28,33 50,00
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FIGURA 3. VALORES DE LA PCT SEGUN EL ORIGEN DE LA SEPSIS
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5.2.10. Niveles de PCT y tipo de microorganismo en Bacteriemia

La comparativa entre los niveles de PCT y hemocultivos GRAM —y GRAM + result6

no significativa (P=0,170) tal como se muestra en la Tabla 10 y en la Figura 4.

TABLA 10: VALORES DE PCT SEGUN GRAM (PACIENTES SEPTICOS)

Gram n  Media DE Min.

P25

Mediana P75

Max.

29,82
16,24
10,46

37,61
18,64
9,14

Gramnegativo 36 0,01
1,31

4,64

Grampositivo 29
Polimicrobiano 3

421
2,85
4,64

17,11 40,69
4,57 32,66
5,74 21,00

151,7
50,77
21,00
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FIGURA 4. VALORES DE PCT SEGUN EL MICROORGANISMO CAUSANTE DE LA SEPSIS

116



117



DISCUSION

118



119



6. DISCUSION

6.1. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DE SEPSIS
EN URGENCIAS

A pesar del gran esfuerzo investigador llevado a cabo por la comunidad cientifica, la
sepsis continua siendo una entidad de dificil diagnéstico debido a la elevada
complejidad de la respuesta no regulada y heterogénea del huésped a la infeccion. En
consecuencia, constituye un reto que debe abordarse mediante hacer un diagndstico
precoz basado en criterios estandarizados y una estrategia terapéutica inicial adecuada

y rapida (5,176—184).

El principal problema para conseguirlo estriba en que el enfoque diagnéstico para la

identificacion de los pacientes sépticos es muy complejo.

El reconocimiento de los signos clinicos tempranos y de alto riesgo de presentar una
evolucion desfavorable, es decir disfuncion organica, constituye un desafio para evitar
las complicaciones y la mortalidad asociada especialmente en servicios clinicos, como
los SUH, que atienden a los pacientes en las fases mas precoces de la sepsis

(52,178,185,186).

La informacion epidemioldgica de la sepsis de la que disponemos actualmente, pone de
manifiesto, sin lugar a duda, que los SUH son, desde esta perspectiva, departamentos
hospitalarios muy importantes por ser los sitios de la primera valoracion y la primera

linea de atencion de la mayoria de los pacientes sépticos (2—4,27).
Los SUH son clave por las siguientes razones.

La primera es que mas del 65% de los pacientes sépticos ingresan en el hospital a través
de los SUH. EI 50% de los pacientes que acuden a Urgencias con criterios de sepsis y
el 25-35% de los que evolucionan a shock séptico en las 48 horas de ingreso no son

diagnosticados en el Servicio de Urgencias (8,9,178,187—-191).
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Capp et al. evalu6 los factores de riesgo asociados al desarrollo de shock séptico entre
las 4 y las 48 horas tras la llegada a urgencias encontrando que los pacientes con shock

séptico solo el 31% fueron diagnosticados dentro de las primeras 4 horas. (188).

Una segunda razén se fundamenta en que la mortalidad de los pacientes con sepsis a los
30 dias de ingreso en los SUH es del 10% y aumenta hasta el 25% en pacientes con

sepsis grave y es del 50% en los pacientes que evolucionan a shock séptico (8,192—-196).

Estos datos demuestran que un alto porcentaje de pacientes sépticos que acuden a
Urgencias no presentan todavia signos de disfuncidon orgénica o estos son muy sutiles y
con escasa expresion clinica, a diferencia de los estudios realizados en los Servicios de
Medicina Intensiva en los que los pacientes llegan con fracaso multiorganico. Por tanto,
el desafio consiste en reconocer los pacientes sépticos con gran riesgo de presentar una

evolucion desfavorable a pesar de que su valoracion clinica inicial no sea critica.
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6.2. DESCRIPCION DE RESULTADOS

De todos los pacientes incluidos, el 46% fueron diagnosticados de sepsis en algun
momento de su evolucion. Estos resultados, a pesar de la dificultad en la comparabilidad
de las estimaciones de los diferentes estudios sobre incidencia de sepsis, son similares
a los encontrados en la mayoria de estudios que oscilan entre 25-45% (8,20,21,192—

194,197-201).

Una explicacion para estos resultados podria ser que el diagnostico de sepsis en los
ultimos afos estd basado en la Tercera Conferencia de Consenso (SEPSIS-3) que utiliza
la escala SOFA y q SOFA para la identificacion de la disfuncién organica y como

criterio diagnostico de sepsis.

En segundo lugar, el desarrollo, implantacion de directrices y recomendaciones podrian

haber mejorado el diagndstico de la sepsis.

Y finalmente, lo que probablemente refleje esta elevada incidencia es el envejecimiento

de la poblacion y la mayor comorbilidad.

Pero, al comparar estos resultados con estudios en los que se asocio la escala g SOFA a
biomarcadores como la PCT, se observa que el porcentaje de pacientes diagnosticados
de sepsis es muy variable. Asi, en el estudio de Bolanaki et al. se hizo el diagndstico de

sepsis en el 49,7% de los pacientes que tuvieron una puntuacion q SOFA >2 (141).

En el estudio de Spoto et al. (combinacion de q SOFA, PCT y pro ADM) el 80.86% de
los pacientes incluidos fueron diagnosticados de sepsis (169). La explicacion a estos
resultados divergentes es que la metodologia de estos estudios es diferente y por lo tanto

no comparables.

El 25% de los pacientes evolucionaron a shock séptico. Este porcentaje es mas bajo en
comparacion con otros estudios (202). Asi en el estudio de Martinez et al. fue del 68,2%
(203). Igualmente, este es un porcentaje elevado en comparacion con otros estudios tales
como la revision sistematica y meta-analisis de Vincent et al. en que la frecuencia del

shock séptico se estim6 en un 10,4% (16).
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Se observa que de las tres variables clinicas de la escala g SOFA, la TAS < 100 mmHg
es la variable que presenta diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
pacientes sépticos y no sépticos. Este resultado pondria de manifiesto la disfuncién en
la microcirculacion, la hipoperfusion tisular, hipovolemia (aumento del agua
extravascular y de la capacitancia venosa) y por disfuncion miocéardica en los pacientes

sépticos y podria tener importancia como factor de riesgo de evolucion desfavorable.

Un mayor porcentaje de los pacientes sépticos (26,2%) en comparacion con los no
sépticos (13,3%) presentaron una puntuacion q SOFA de 3 con una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. A pesar de que el q SOFA ha
demostrado tener una baja sensibilidad para el diagndstico de sepsis, este resultado

podria ser considerado como importante marcador de disfuncioén organica.

La presencia de cayados y no necesariamente de leucocitosis es un marcador

estadisticamente significativo de sepsis seglin los resultados de este estudio.

Los pacientes sépticos presentaron con una diferencia estadisticamente significativa
mayor, hipotension arterial diastolica, mas plaquetopenia y mayor hipoprotrombinemia
en comparacion con los pacientes no sépticos, lo que ayudaria a tomar decisiones e

iniciar estrategias terapéuticas precoces.

La media de PCT en los pacientes con sepsis fue de 22.31 ng/mL. La mediana de PCT
fue de 9,47 ng/mL y P25 P75 (3,35-30,2). Cifras similares a la de otros estudios tales
como el de Bathia et al en el que la mediana fue de 7,5 ng/ml en los pacientes con q
SOFA > 2y 28 ng/ml en los pacientes con q SOFA > 3. En el estudio de Martinez et al.
la media de la PCT fue de 26,2 ng/mL. Por el contrario, el estudio de Spoto et al. (1) la
mediana fue muy baja de 1,16 ng/mL. En el estudio de Bolanaki et al. se encontr6 una

mediana de 13 ng/mL (141,168,169,175,203).

Ni la edad, sexo ni la comorbilidad asociada (Indice de Charlson y de Karnofsky)
tuvieron significacion estadistica lo que demuestra la homogenizacion de los pacientes

incluidos en este estudio.
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El 49,7% de los pacientes sépticos presentaron bacteriemia, de estos el 20,6% fueron
por gramnegativos. La prevalencia de bacteriemia en este estudio es mas elevada en
comparacion con otros estudios en los que la bacteriemia se presentd en el 24,7%
(Yébenes et al.), 40,1% de los pacientes con sepsis y en el 25-50% en los pacientes con

sepsis grave y shock séptico (Martinez et al.)(194,203).

En cuanto al origen de la infeccidn, en la mayoria de los pacientes sépticos (30,5%) el

origen fue urinario, seguido de origen respiratorio (24,1%) y abdominal (15,6%).

Estos resultados son similares a los encontrados en el estudio Bolanaki et al. y de
Yébenes et al. en que el origen mas frecuente de la sepsis fueron las infecciones urinarias
con un 37,2% seguida del origen respiratorio con un 32,5% y el origen abdominal en un

11% (141,194)

En el estudio IMPreSS y en la mayoria de los estudios, el origen mas frecuente de sepsis
fue el respiratorio con un 40,3%, seguido del origen abdominal con un 26% y finalmente

origen urinario con un 13% (203-205).

Finalmente, el 64,9% de los pacientes sépticos requirieron ingreso en UCI y la

mortalidad atribuible fue del 28,2%.

Los datos de mortalidad que se encontro en este estudio son similares a la mayoria de
los estudios realizados que oscilan entre el 18-30%

(14,16,141,173,174,184,192,194,198,204,206,207).
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6.3. JUSTIFICACION DE LA COMBINACION Q SOFA Y PCT

El analisis de este apartado se basa en cuatro argumentos:

Primero, han pasado cinco afios después de la introduccion de la nueva definicion de

SEPSIS-3 cuyo proposito era ampliar y redefinir la definicion de sepsis.

Sin embargo, desde la publicacion de la nueva definicion y criterios de diagnostico para
la sepsis (SEPSIS-3), se ha generado una significativa polémica y controversia debido
a que el valor de estos nuevos criterios, sobre todo en los SUH, continua sin estar bien
definido y no han sido oficialmente aceptados de forma universal por todas las
asociaciones médicas entre ellas el CMS y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de

América (208).

A pesar de que las definiciones SEPSIS-3 fueron elaboradas mediante un exhaustivo
analisis de criterios clinicos y de laboratorio de cinco grandes cohortes independientes,
estas han sido muy criticadas, poniendo en duda su carécter discriminatorio y su

fiabilidad (70,80,209-216).

Teniendo en cuenta todos los estudios hasta ahora realizados, se puede concluir que,
esta nueva definicion es mas especifica a la hora de definir a un paciente séptico y que
por lo tanto, se considera de preferencia el uso de los criterios de Sepsis-3 tanto para el
diagnodstico del paciente séptico que presente disfuncion organica como para el

prondstico (217).

En segundo lugar, en los ultimos afos, como ya se ha descrito, se han desarrollado
numerosos sistemas de puntuacion. Sin embargo, la revision, el andlisis y la
interpretacion de todas estas herramientas demuestran que estdn pensadas
principalmente para predecir resultados, especialmente la mortalidad mientras que su

eficacia diagndstica precoz contintia siendo insuficiente.
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En lo que respecta al ¢ SOFA, siendo coherentes con la informacion y basdndonos en
las conclusiones relevantes y en los resultados de los numerosos estudios que se han
llevado a cabo desde la inclusion del ¢ SOFA por la Tercera Conferencia de Consenso
(SEPSIS-3), y a pesar de su elevada especificidad demostrada como herramienta de
prediccion de mortalidad, la mayoria de ellos han demostrado que el ¢ SOFA por si solo

tiene limitaciones como herramienta tinica de diagnéstico de sepsis.

Segun las directrices de la Campafia de Supervivencia a la Sepsis (SSC) de 2021 para
el manejo de la sepsis y el shock séptico, no se recomienda utilizar el ¢ SOFA como

unica herramienta de cribado para la sepsis (5).

Tercero, tal como ha sido descrito previamente, esta ampliamente demostrada la elevada

especificidad y la sensibilidad de la PCT como biomarcador de sepsis.

Finalmente, una cuarta razén se fundamenta en que se han realizado numerosos estudios
afiadiendo biomarcadores al q SOFA demostrando un mejor rendimiento, en
comparacion con el ¢ SOFA como herramienta unica, para identificar a los pacientes

sépticos con riesgo de mortalidad intrahospitalaria o estancia prolongada en la UCI.

Entre los biomarcadores estudiados en combinacion con el q SOFA, esta la PCT, pero
la mayoria de los estudios han valorado el rendimiento de la combinacion del ¢ SOFA
y PCT como marcador de prondstico y mortalidad, son retrospectivos y en entornos que
no son los SUH, pero muy pocos se han estudiado de forma prospectiva como

herramientas de diagnostico de sepsis y en los SUH.
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6.4. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA COMBINACION Q
SOFA Y PCT

El presente estudio prospectivo realizado en un SUH evalua la eficacia de la
combinacion de q SOFA elevado >2 y PCT para el diagnéstico de sepsis en pacientes

con presunta disfuncion organica y no solo en aquellos con sospecha de infeccion.

Los resultados de este estudio demuestran que la combinacion de la puntuacion ¢ SOFA
y PCT tiene una elevada sensibilidad (92,9% ICos: 88,7-97,1), y elevada especificidad
(93,9% (ICos%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 93,9% (IC95%: 90,3
—97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (ICo5%: 88,7- 97,1).

En primer lugar, la importancia de este estudio radica en que la determinacion de la PCT
en aquellos pacientes con disfuncion organica (q SOFA>2) y, por lo tanto, con
criterios de gravedad (que pueden estar presentes en cualquier otra etiologia tales
como [AM, deshidratacion, shock hipovolémico, etc.), es util como herramienta de

diagnéstico diferencial, es decir, identificar de los pacientes con sepsis.

En segundo lugar, facilita el inicio precoz del tratamiento antibidtico adecuado y la
puesta en marcha de los procedimientos diagnosticos etiologicos en los departamentos
hospitalarios mas importantes por ser los sitios de primera valoracion y atencion de los

pacientes sépticos, es decir, los SUH.

Resultados similares encontr6 el trabajo de Hua Yu et al. demostrando que un 53,1% de
los pacientes que acudieron al SUH pudieron ser diagnosticados de sepsis con una

sensibilidad del 86,5% y una especificidad del 47,5%.

La diferencia con nuestro estudio es que el estudio de Hua Yu et al. es de cohorte

multicéntrica y restrospectiva (84).

Unicamente dos estudios anteriores de Spoto et al. han analizado el rendimiento
diagnostico de la PCT asociada al g SOFA. Sin embargo, no se realizaron en SUH y no
aplicaron los criterios de @ SOFA como criterios de inclusidon para seleccionar sus

poblaciones de estudio.
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En lugar de ello, analizaron a los pacientes que habian sido identificados como
sospechosos de infeccion o que habian sido diagnosticados retrospectivamente de

sepsis, por lo que es dificilmente extrapolable a los pacientes que acuden a los SUH

(168,169).

Este estudio es, segiin nuestro conocimiento, el segundo estudio prospectivo que aborda
la utilidad diagnostica de la PCT para el diagnostico de sepsis y emplea el ¢ SOFA como
criterio dirigido a una poblacion de pacientes de urgencias con disfuncion organica y no
solamente con sospecha de infeccion como la mayoria de estudios publicados hasta el
momento.

El unico estudio con un enfoque general similar a este estudio es el de Bolanaki et al.
publicado mientras se corregia el manuscrito de este trabajo (141). No obstante, sus
objetivos y metodologia difieren significativamente del nuestro. Este estudio (LIFE-
POC de Bolanaki) prospectivo y bicéntrico (dos hospitales de atencion terciaria) incluyd
742 pacientes que ingresaron Unicamente en uno de los dos centros hospitalarios con
una puntuacion q SOFA de al menos 1.

Esta es una diferencia importante con nuestro estudio ya que los pacientes que hemos
incluidos tenian un ¢ SOFA >de 2. A pesar de que una puntuacion baja del ¢ SOFA no
descarta la posibilidad de sepsis, un q SOFA elevado de >2, basandonos en la revision
de los estudios previos y que consideramos un criterio de seleccion establecido
previamente, es un indicador de presunta disfuncion organica y por lo tanto de iniciar

medidas para evitar la mala evolucion de los pacientes sépticos.

En este sentido este estudio no es comparable con el trabajo de Bolanaki et al. debido
a que no es posible saber si es mejor o peor la inclusion de ¢ SOFA de al menos 1 o un

q SOFA elevado.

Un sistema de puntuacion para identificar la sepsis deberia tener una mayor sensibilidad
en lugar de una especificidad, puesto que los costes de los falsos negativos son
probablemente mayores que la de los falsos positivos, pero la inclusion de un mayor
nimero de pacientes con q SOFA de 1 aumenta la sensibilidad con el riesgo de tratar
como sépticos a los que no lo son y en segundo lugar disminuir de forma importante la

especificidad y por lo tanto los resultados son de baja precision y le hace mas inservible.
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La utilizacion en nuestro trabajo del q SOFA elevado de més de 2, se basa en los
numerosos estudios previos en los que se demostrd con este corte, la presunta disfuncion

organica.

Por lo tanto, en este estudio se incluyeron todos los pacientes con un q SOFA > 2

independientemente de la sospecha o no de infeccion o sepsis.

El objetivo del estudio LIFE-POC de Bolanaki et al. era incluir a todos los pacientes
con posible sepsis adquirida en la comunidad, a diferencia de nuestro estudio que se
incluyeron todos los pacientes con un q SOFA > 2 que acudieron al SUH y con ingreso
hospitalario independientemente de la sospecha o no de proceso infeccioso o séptico o

con probabilidad de desarrollar sepsis.

Por otro lado, se valoraron diferentes scores del q SOFA. Los pacientes estaban
seleccionados en funcidn de sus puntuaciones q SOFA en el momento del ingreso en el
servicio de urgencias. Un 77,1% (n=572) presentaron una puntuaciéon q SOFA de 1 al
ingreso, mientras que el 20,9% (n=155) tenia una puntuacion de 2, y el 2,0% (n=15) una

puntuacion de 3.

Es decir, el namero total de pacientes incluidos era mayor que en nuestro estudio, pero
el numero de pacientes con q SOFA > 2 fueron en total 170, un namero
significativamente inferior a los pacientes incluidos en nuestro estudio. Por
consiguiente, sus conclusiones se refieren también a pacientes con menor gravedad (q

SOFA 1).

En el estudio de Bolanaki et al. la combinaciéon de PCT y q SOFA dio lugar a un
AUROC de 0,86 (IC 95%: 0,83-0,89; p < 0,00001). Este AUROC es méas bajo que el
encontrado en nuestro estudio que fue 0,965 (ICos%: 0,943 — 0,987) vy, por lo tanto, la
combinacion q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (ICos: 88,7-97,1), una
especificidad del 93,9% (ICos%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) del
93,9% (ICo5%: 90,3 — 97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (1Co5%:
88,7-97,1).

Esto demuestra que la utilizacion del valor de ¢ SOFA >2 como en nuestro estudio,

mejora la sensibilidad y la especificidad.
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Por tanto, dicho autor establece como mejor punto de corte la combinacidon propuesta
en nuestro estudio (q SOFA >2) sin llegar a establecer el mejor valor de PCT para el
diagnostico que en la presente tesis se establece en >1,3 ng/ml como mejor punto de

corte para el diagndstico de sepsis que optimice la sensibilidad y la especificidad.

La excepcional utilidad de la combinacion de PCT>1,3 ng/mly q SOFA >2 (AUC: 0,965
[ICos%: 0,943 — 0,987]) abre un campo de investigacion nuevo para confirmar la utilidad
de este nuevo instrumento de cara a mejorar el diagndstico y pronostico de los pacientes

sépticos en los SUH.

Este es un campo importante de la investigacion dado el gran impacto en morbilidad,
mortalidad y costes que representan estos pacientes para los Sistemas Sanitarios

(12,218-222).
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6.5. OTROS HALLAZGOS

En cuanto a los objetivos secundarios, los resultados del rendimiento diagnostico de la
PCT para predecir bacteriemia y a su vez la etiologia, es decir gramnegativos o
grampositivos independiente de sepsis y shock séptico; no permiten concluir la utilidad

de la PCT como marcador predictivo de bacteriemia ni de etiologia del proceso séptico.

La capacidad de predecir bacteriemia no depende de un valor elevado de PCT, por lo

tanto, no permite predecir si existe o no bacteriemia.
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6.6. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Una de las limitaciones de este estudio es el hecho de ser unicéntrico, por lo que podria
existir un sesgo de reclutamiento y limitaria la validez externa de los resultados. Se
necesita estudios multicéntricos para la extrapolacion y generalizacion de los resultados

de este trabajo.

En segundo lugar, el nimero de pacientes incluidos en este estudio es relativamente bajo
(n= 306) pero, consideramos que es una muestra representativa de la poblacién que
acude al SUH de nuestro centro. Sin embargo, este nimero permitié un seguimiento
detallado y minucioso de todos los pacientes incluidos en el estudio a lo largo de su
hospitalizacion. Sin embargo, seria beneficioso realizar estudios con la inclusion de un
mayor nimero de pacientes para evaluar con mayor precision la eficacia de esta

herramienta.

En relacion a las fortalezas, cabe resefiar que opinamos que uno de sus puntos fuertes es
su caracter prospectivo y longitudinal. El ser prospectivo conlleva una mayor fiabilidad
en la identificacion de los pacientes con sepsis y un analisis clinico eficiente en

comparacion con los métodos retrospectivos.

Un segundo aspecto destacable es su robusta validez interna ya que no hubo
intervenciones que pudieran afectar o alterar el diagnostico, tratamiento, evolucion ni
pronostico. Todos los datos fueron revisados rigurosamente y de forma exhaustiva para
reducir los posibles errores. Se considerd y utiliz6 los mismos criterios para el

diagnéstico de infeccion y de sepsis por lo tanto desaparicion de sesgos.

El nimero de pacientes que se incluyeron en el estudio es estadisticamente

representativo, y los resultados pueden ser generalizables y extrapolables.

Este estudio es unicéntrico, por lo tanto, el hecho de haber sido realizado en un solo
hospital con el mismo personal sanitario tanto médico como de enfermeria, se ha podido
garantizar la homogeneidad en la recopilacion de los datos de los pacientes incluidos

eliminando la variabilidad de otros factores no controlados en estudios multicéntricos.
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La clave en este estudio es la inclusion de los pacientes con un q SOFA elevado (>2) en
los que se presupone una disfuncion organica independientemente de si se sospechaba
o no de un proceso séptico. Esto es de importancia ya que no hubo riesgo de una

sobreestimacion de la capacidad de diagnostico.

El calculo del mejor punto de corte para PCT en los pacientes con un q SOFA elevado

permite mejorar la sensibilidad y la especificidad de esta herramienta.

Este estudio se realizé unicamente en los SUH lo que permite valorar el rendimiento de
la combinacion q SOFA y PCT en el primer punto de atencion de los pacientes y facilita

por lo tanto hacer un diagndstico precoz y rapido e iniciar el tratamiento adecuado.
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7. CONCLUSIONES

1. De los resultados obtenidos y analizados en este estudio se puede concluir que
el ¢ SOFA elevado (= 2) combinado con la PCT es una herramienta con criterios
bioquimico-clinicos con elevada sensibilidad (92,9%) y especificidad (93,9%),
por lo que resulta potencialmente util para el diagnostico diferencial de sepsis y

shock séptico de otras causas de disfuncion orgénica en los SUH.

2. Laaplicabilidad practica de la combinacion del @ SOFA > 2 y PCT, se debe no
solo a la capacidad de reconocer la disfuncion organica mediada por la infeccion
en una fase temprana, es decir la estratificacion de riesgo; sino a su precision,
rapidez, baja complejidad, cardcter no invasivo y bajo coste. Por lo tanto, podria
ser de utilidad como herramienta bésica e inicial determinando la prioridad de la

atencion integral de los pacientes sépticos en los SUH.

3. El mejor punto de corte que maximiza la sensibilidad y especificidad de la PCT

para el diagndstico de sepsis es 1,3 ng/ml.

4. Este estudio no ha demostrado el rendimiento de la PCT en la prediccion de la
etiologia de la sepsis. No se ha encontrado diferencia en la concentracion de la
PCT en los diferentes focos de infeccion ni en el tipo de microorganismo

causante de la infeccion.
5. No se ha demostrado la capacidad discriminativa de la PCT para la prediccion

de bacteriemia, la evaluacion de las diferentes concentraciones de PCT no

demuestra el rendimiento diagndstico ni etiologico de bacteriemia.
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LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS
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8. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

o Demostrar con estudios prospectivos y multicéntricos, preferentemente ensayos
controlados con grupo control y sin intervencion la validez de la estrategia
propuesta en esta investigacion, es decir la utilidad clinica de la combinacion q
SOFA y PCT para el diagnostico precoz y el tratamiento adecuado de la sepsis
y shock séptico.

o Evaluar del valor pronoéstico de la herramienta clinica y bioquimica (q SOFA >
y PCT).

o Validar la utilidad de la PCT y q SOFA en la valoracion del deterioro de la

disfuncién orgénica en los pacientes sépticos.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO 1. ESCALAS

TABLA 1: APACHE

SISTEMA DE PUNTUACION APACHE II (ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC

HEALTH EVALUATION 1I)

4 3 2 1 0 Puntuacién 1 2 3 4
>41,0 | 39,0-40,9 38,5-38,9 | 36,0-38.4 Temperatura central (°C) 34,0-359 | 32,0-33,9 | 30,0-31,9 | <299
> 160 130-159 110-129 70-109 Presion arterial media (mm Hg) 50-69 <49
> 180 140-179 | 110-139 70-109 Ritmo cardiaco (latidos/min) 55-69 40-54 <39

Frecuencia respiratoria
> 50 35-49 25-34 45627 (con 0 sin VM) 10-11 6-9 <5
Oxigenacion* (mm Hg): si FiO2> 0,5 considerar A-aDO».
y si Fi02 < 0,5, la PaOa
>500 | 350-499 | 200-349 <200 A-aDO>
>170 PaO» 61-70 55-60 <55
>17,70 | 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 pH arterial 7,25-7,32 7,15-724 | <7,15
> 180 160-179 | 155-159 150-154 130-149 Sodio (mMol/L) 120-129 111-119 | <110
>17,0 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 Potasio (mMol/L) 3,0-3,4 2,5-2,9 <25
>35 2-34 1,5-1,9 0,6-1,4 Creatinina ** (mg/100 ml) <0,6
> 60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 Hematocrito (%) 20-29,9 <20
> 40 20-39,9 15-19,9 3-14.9 Leucocitos (x10%/L) 1-2,9 <1
*Si la fraccion inspirada de oxigeno (FiO) es > 0,5, se asignan puntos al gradiente alveolo-arterial (A-aDO>).
Si la fraccion inspirada de oxigeno es < 0,5, se asignaran puntos a la presion parcial de oxigeno arterial (PaO>).
** La creatinina tendra doble puntuacion en presencia de fracaso renal agudo.
TABLA 2: TREMS
THE RAPID EMERGENCY MEDICINE SCORE
Score
Variable 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6
Age (years) <45 45-54 55-64 65-74 > 74
PR (/min) 70-109 55-69 40-54 <39
110-139 140-179 > 179
MAP (mmHg) | 70-109 50-69 130-159 <49
110-129 > 159
RR (/min) 12-24 10-11 6-9 35-49 <5
25-34 > 49
GCS 14 or 15 11-13 8-10 5-7 3or4
SpO: (%) > 89 86-89 75-85 <75

PR, pulse rate; MAP, mean arterial pressure; RR, respiratory rate; GCS, Glasgow Coma Scale; SpO., peripheral oxygen saturation
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TABLA 3: NEWS

NATIONAL EARLY WARNING SCORE

Variables ALl
3 2 1 0 1 3
Frecuencia
respiratoria por <8 9-11 12-20 21-24 >25
minuto
Sp02 (%) <91 | 92-93 94-95 >96
Uso de oxigeno S No
suplementario
Presion  arterial
sistémica <90 | 89-100 101-110 111-129 >220
(mmHg)
Frecuencia <40 41-50 5190 | 91-110 | 111-130 > 131
cardiaca
Estado de Responde
conciencia alerta a la voz,
dolor o no
responde
Temperatura (C) <35 35,1-36 36,1-38 38,1-39 >39,1
TABLA 4: MEWS
THE MODIFIED EARLY WARNING SCORE
Points 3 2 1 0 1 2 3
SBP <90 91-100 101-110 111-219 >220
Temp (°F) 95,1-96,8 | 96,9-100,4 | 100,5-102,2 | >102,3
HR <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131
RR <8 9-11 12-20 21-24 >25
0: Sat <91% 192-93% | 94-95% >96 %
Fio2 Room Air Suppl O2
Urine Production <75 mL in the last four hours
Awake,
Alertness alert Altered*

* Altered = stuporous, lethargic, obtunded, unresponsive, or comatose

SBP: systolic blood pressure; HR: hearth rate; RR: respiratory rate
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TABLA 5: LODS

LOGISTIC ORGAN DYSFUNCTION SYSTEM (LODS)

Puntuacién sistemas organi 5 3 1 0 1 3 5
NEUROLOGICO
Glasgow Coma Score 3-5 6-8 9-13 14-5 - - -
RESPIRATORIO No ventilacion
PaO2 mm Hg/FiO; ratio VM o CPAP - <150 >150 No CPAP - - -
(< =
Pa0; (kPa)/FiO2 19,9) 19,9) No IPAP
CARDIOVASCULAR
<
Ritmo cardiaco, latidos/mn 30 - - 30-139 - - -
<
Tension arterial sistélica, mm Hg 40 | 40-69 70-89 90-239 - - -
RENAL
Urea sérica, mmol/L (g/L) - - - <6(<0,36) 6-9,9 (0,36.0,59) 10-19,9 (0,60-1,19) | >20 (> 1,20)
Nitrogeno uréico, mmol/L (mg/dl) - - - <6(<17) 6-9,9 (17- <28) 10-19,9 (28 - <56) | >20(=56)
Creatinina pmol/L (mg/dl) - - - <106 (< 1,20) | 106-140 (1,2-1,59) > 141 (> 1,60) -
< 0,5-
Diuresis L/d 0,5 0,74 - 0,75-9,99 - >10 -
HEMATOLOGICO
Férmula leucocitaria x 10%/L - <1,0 1,0-2.4 2,5-49.9 >50 - -
Plaquetas x 10%/L - - <50 >50 - - -
HEPATICO
Bilirrubina pmol (mg/dl) - - - <342 (<2,20) >342(>2,20) - -
(<
Tiempo de protombina (% estandar) - - 25%) <3(=25%) >3 - -

FiO2 : Fraccion inspirada de oxigeno. VM: ventilacion mecdanica. CPAP: presion positiva continua en via aérea. IPAP: presion positiva
intermitente.

- Le Gall JR. Klar J, Lemeshow S, Saulnier F, Alberti C, Artigas A, Teres D. The Logistic Organ Dysfunction System. A new way to assess organ
dysfunction in the intensive Care Unit. JAMA 1996, 276:802-10.
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TABLA 6: SOFA

SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT

Puntuacion SOFA 0 1 2 3 4
Respiratorio: > 400 <400 <300 <200 <100
Pa0,/FiO, con soporte con soporte

respiratorio respiratorio
Coagulacion: > 150 <150 <100 <50 <20
plaquetas x 1.000
Hepatico: bilirrubina
mg/dl (umol/L) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(<20) (20-32) (33-101) (102-204) (=205)
Cardiovascular: No TAM *Dopa<5 * Dopa>5 * Dopa > 15
hipotensién | <70 mm Hg Dobuta 60A<0,1 60A>0,1
(cualquier dosis) 6NA<0,1 6 NA > 0,1
Neurologico: Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal: creatinina mg/dl <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
(umol/L) o diuresis/24h (<110) (110-170) (171-299) (300-400) 6 (>440) 6
<500 ml/dia | <200 ml/dia
SOFA total (3 6 items)

SNC: sistema nervioso central; PaO2: presion arterial de oxigeno; FiO2: fraccion de oxigeno inspirado;
TAM: tension arterial media.
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TABLA 7: MEDS

MORTALITY IN EMERGENCY DEPARTMENT SEPSIS

Variable

Puntuacion

Enfermedad terminal

(o)}

Taquipnea o hipoxia

Shock séptico

Plaquetas < 150,000

Bandas (formas jovenes) > 5%

Edad > 65

Infeccion respiratoria baja

Residente en institucion

Status mental alterado

DN N (DN W W W (W (W

TABLA 8: SPEED

SEPSIS PATIENT EVALUATION EMERGENCY DEPARTMENT

‘ SPEED score calculation Points
Immunosuppressed state (presence of HIV/AIDS, any 3
malignancy, transplant organ recipient or current use of
immunosuppressive therapy)
Hypotension (systolic blood pressure < 90 mmHg) 3
Hypothermia (body temperature < 36,0°C) 3
Hipoxemia (pulse oxymetry < 90%,) 2
Low hematocrit (hematocrit < 0,38) 2
Elevated lactate (blood lactate > 2,4 mmol/L) 2
Pneumonia 2
Acidosis (blood pH < 7,35) 1
SPEED score relevance % Mortality
Score < 3 points 11,0
Score 4-6 points 29,7
Score 7-9 points 57,2
Score > 10 points 93,8

SPEED, sepsis patient evaluation in the emergency department.
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TABLA 9: PIRO

PREDISPOSITION INSULT RESPONSE AND ORGAN FAILURE (PIRO)

<65 65 to 80 > 80
Yes
Yes
Yes
Without With
metastases metastases
Yes
Yes
Yes
>20
> 5%
> 120
>90 70 to 90 <70
>7.1
Yes
> 40
<150

BUN, blood urea nitrogen; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PIRO,

predisposition, infection, response, and organ dysfunction; SBP, systolic blood

pressure.
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10.2. ANEXO 2. INDICE DE COMORBILIDAD

10.2.1. Indice 1: CHARLSON

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular

1 Demencia

Enfermedad respiratoria cronica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacion de 6rganos diana

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-grave

2 Diabetes mellitus con afectacion de 6rganos diana
Cualquier tumor sin metastasis

Leucemia (aguda o cronica)

Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor solido con metastasis

SIDA
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10.3. ANEXO 3. INDICE CALIDAD DE VIDA.

10.3.1. Escala 1: KARNOFSKY

Escala de Karnofsky
o Situacion clinico-funcional
Puntuacion

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero
con signos o sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos
y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo.

60 Requiere atencion ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica
frecuente.

40 . . . .
Incapaz, necesita ayuda y asistencias especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y
tratamiento de soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento
activo.

10 . . .
Moribundo irreversible.

0
Muerto.
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