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Resumen

Introduccion: La sepsis es una entidad grave siendo su sospecha
y tratamiento precoces claves para el prondstico. Objetivo: Analizar
la utilidad prondstica de la escala qSOFA en pacientes que ingresan
por infeccion en un servicio de Medicina Interna. Pacientes y Méto-
dos: Estudio descriptivo, tranversal, de los pacientes ingresados con
infeccion en el Hospital General de Castellon (Espana) de noviembre
de 2017 a febrero de 2018. Criterio de inclusion: pacientes admi-
tidos por la sospecha de un proceso infeccioso. Variable principal
dependiente: mortalidad. Variable principal independiente: gSOFA.
Variables secundarias: tiempo hasta primera valoracion médica
y hasta inicio de antibioterapia empirica en Urgencias (minutos),
caracteristicas demograficas del paciente, analiticas y evolutivas.
Resultados: Se analizé un total de 311 pacientes, 145 varones,
edad media 78 afios (DE 16,23). Setenta y cinco (24%) presentaron
qSOFA > 2. Se observ6 una mayor mortalidad en aquellos pacientes
con qSOFA > 2 (36 vs 11%, p = 0,00). Conclusion: En pacientes
admitidos con enfermedades infecciosas, un valor de gSOFA > =
2 se asoci6 a mayor mortalidad. Se requieren futuros estudios para
comprobar su potencial utilidad diagndstica.
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Abstract

Background: Sepsis is a serious entity. Diagnosis and early
treatment is important for the prognosis. Aim: To analyze the
prognostic utility of the SOFA scale as a predictor of mortality in
patients admitted by infection in an Internal Medicine Service and
describe its demographic characteristics and possible association
with mortalilty. Methods: Descriptive and cross-sectional study of
patients admitted with diagnosis of acute infection at the General
Hospital of Castellon (Spain) from November 2017 to February
2018. Inclusion criteria: patients admitted on suspicion of an in-
fectious process. Main dependent variable: mortality. Independent
main variable: qSOFA scale. Secondary variables: time until the
first medical evaluation and the start of empirical antibiotic therapy,
demographic characteristics of the patient, analytics and evolutio-
nal. Results: A total of 311 patients were analyzed, 145 men with
an average age of 78 (DE 16,23). Seventy five presented gSOFA
> 2. Higher mortality was observed in those patients with gSOFA
> 2 (36% vs 11%, p = 0.00). Conclusion: In patients admitted
with infectious diseases, a qSOFA value > = 2 was associated with
higher mortality. Future studies are required to verify its potential
diagnostic utility.

Keywords: sepsis; emergency care; internal medicine; SOFA
score; qSOFA.
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Introduccion

Tras el III Consenso Internacional de Sepsis (Sepsis-3),
se define sepsis como el estado de “disfuncion orgdnica
que amenaza la vida de un paciente, causada por una
respuesta anomala del huésped a una infeccion™. Se
estima que existen aproximadamente unos 31 millones
de casos anuales (19 de ellos graves) con 5 millones de
muertes por afio, a nivel mundial®.

Siendo un cuadro de elevada mortalidad, su deteccion
y tratamiento precoz son claves en el prondstico, repre-
sentado por una mortalidad cercana a 50% a las cuatro
horas de haberse instaurado la fase de shock séptico®*.

El consenso Sepsis-3' plantea nuevas definiciones
y reemplaza a los criterios del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) establecidos tras Sepsis-13
y Sepsis-2¢, basandose en algunos criterios clinicos y de
laboratorio del Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) (PaO,/FiO,, recuento sanguineo de plaquetas,
bilirrubinemia, presion arterial media, puntuacion en la
escala de Glasgow, creatininemia y diuresis)'. Su principal
inconveniente es que precisa de los resultados de pruebas
de laboratorio para su correcta estimacion, por lo que no
es una escala optima a la hora de realizar una deteccion
precoz a la llegada del paciente al servicio de Urgencias.
Por ello, en Sepsis-3 se propuso la escala Quick Sequential
Organ Failure Assessment (QSOFA)' ya que comprende
tres signos clinicos facilmente valorables en un primer
contacto con el paciente incluyendo, durante la atencion
de urgencias: frecuencia respiratoria > 22/min, presion
arterial sistolica < 100 mmHg y alteracion del estado
mental (Glasgow Coma Scale < 15). La presencia de dos
0 mas de estos criterios tiene un valor predictor similar al
del SOFA (AUROC =0,81; 95% IC 0,80-0,82) e incluso
superior en pacientes no UCI, teniendo en cuenta que los
pacientes con un SOFA > 2 presentan una mortalidad
durante el ingreso alrededor de 10%’.

De este modo, el qSOFA podria ser una herramienta
rapida y simple de aplicar, econdmica y efectiva para
la categorizacion oportuna de pacientes admitidos por
enfermedades infecciosas. Por todo esto, en la actualidad
se recomienda el empleo de la escala gSOFA en la catego-
rizacion de pacientes con sospecha de infeccion con el fin
de priorizar aquellos pacientes mas graves (QSOFA >2)'.
No obstante, se han publicado resultados contradictorios
que ponen en duda su capacidad de predecir mortalidad
en pacientes de cuidados intensivos' y su sensibilidad
para detectar sepsis, en comparacion con los clésicos
criterios “SIRS”S.

La poblacion de edad avanzada, cada vez mas nume-
rosa en nuestras sociedades, se caracteriza por presentar
muchas co-morbilidades, siendo especialmente fragiles
ante la enfermedad. Por ello, consideramos necesario el
estudio de la utilidad y aplicabilidad de una escala facil

y rapida como es el qSOFA para identificar, ante una en-
fermedad infecciosa, a esos pacientes con peor prondstico
y, por tanto, con mas mortalidad, para poder establecer
un manejo precoz y aumentar asi la probabilidad de éxito
del episodio a tratar.

Por esto, y teniendo en cuenta la escasez de datos en
servicios de Medicina Interna, se propone como objetivo
general evaluar la utilidad de la puntuacién qSOFA como
predictor de mortalidad en pacientes que ingresan por
enfermedad infecciosa aguda en un servicio de Medicina
Interna.

Como objetivos especificos, se planted determinar
qué variables predicen peor prondstico, con especial
interés en el efecto que pueda tener el inicio precoz de
la antibioterapia empirica y evaluar la asociacion entre
gSOFA y estancia hospitalaria.

Pacientes y Métodos

Estudio descriptivo y transversal de los pacientes
ingresados con diagndstico de infeccion en Medicina
Interna del Hospital General de Castellon (Espaiia) desde
noviembre de 2017 hasta febrero de 2018.

Criterio de inclusion
Cualquier paciente > 15 afios, ingresado en el Servicio
de Medicina Interna con sospecha de patologia infecciosa.

Criterio de exclusion
Pacientes que no contaban con registros clinicos
completos.

Variable principal independiente: la puntuacion
gSOFA. Variable principal dependiente: la mortalidad
durante el ingreso. Variables secundarias: el tiempo desde
categorizacion en Urgencias hasta la primera valoracion
médica y hasta el inicio de la antibioterapia empirica en
Urgencias (minutos), caracteristicas demograficas y ante-
cedentes del paciente, resultados de estudio microbioldgi-
co (incluye: hemocultivos, cultivo de esputo, serologias
segun sospecha clinica, reaccion de polimerasa en cadena
[RPC] en hisopado nasofaringeo para influenza A/B y
virus respiratorio sincicial, antigenuria de Legionella
pneumophila y Streptococcus pneumoniae, urocultivo),
el foco de infeccion segun la impresion diagnostica del
médico responsable, el valor de proteina C-reactiva-PCR
(valores de referencia 3-10 mg/L) y procalcitonina (valo-
res de referencia 0,00-0,10 ng/mL) al ingreso, la presencia
de bacteriemia, la estadia hospitalaria, el ingreso en UCI
o no y la mortalidad hospitalaria.

La categorizacion (friage) en urgencias se realizod
segun el sistema de priorizacion de Manchester, mediante
un sistema informatico con preguntas estandarizadas, el
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cual le asigna al paciente un nivel de prioridad de atencion
médica’.

Se recogid la informacion en un registro escrito de
datos, sobre todas las variables analizadas, como paso
previo a la elaboracion de una base de datos informatica
y anonimizada. Para ello, se obtuvo la informacion de
la historia electronica hospitalaria, tanto la puntuacién
gqSOFA calculada por el médico de Urgencias que valord
inicialmente al paciente en un primer contacto, como los
resultados de las pruebas complementarias y la evolucion
posterior del paciente.

Se realizo test de * para variables cualitativas y U de
Mann Whitney para variables cuantitativas. Finalmente,
se realiz6 analisis multivariado mediante regresion lineal.
Se asumi6 significacion estadistica si p < 0,05, con un
IC 95%. Los datos fueron procesados haciendo uso del
programa informéatico SPSS Statistics 23.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica del centro. Los procedimientos
seguidos se conformaron a las normas éticas del comité de
experimentacion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y 1a Declaracion de Helsinki.

Resultados

Un total de 311 pacientes fueron incluidos en el
estudio, 145 varones (46,7%), con una edad media de 78
afios (DE 16,23) (83,5% mayores de 65 afios). De ellos,
83 con enfermedad renal cronica (26,6%), 80 diabéticos
(25,8%), 16 con tratamiento inmunosupresor, ya fuese
corticoterapia, terapia inmunosupresora o farmacos bio-
l6gicos (5,1%), 7 con neoplasias hematologicas (2,2%)
y 6 con cirrosis hepatica (1,9%).

Tiempo medio transcurrido hasta primera valoracion
médica en Urgencias: 128 min (DE 115,59) y hasta
inicio de antibioterapia empirica: 315 min (DE 200,04)
(Tabla 1).

Se extrajeron 200 pares de hemocultivos (29 casos de
bacteriemia) y en 187 pacientes se administrd antibio-
terapia empirica, siendo levofloxacina el mas frecuente
(38,8%).

El foco infeccioso mas frecuente fue el respiratorio
(70,8%), seguido del urinario (13,8%).

Los valores medios de PCR y procalcitonina fueron
166 mg/L (DE 142 mg/L) y 5,96 ng/mL (DE 16,33 ng/
mL), respectivamente. Se obtuvo valores de PCR de
todos los pacientes y de procalcitonina de 239 pacientes
(76,8%).

Ciento cuarenta y dos pacientes presentaron aisla-
miento microbiologico (45,6%), siendo el mas frecuente
Escherichia coli (29,6%) y 16 de los 142 fueron mi-
croorganismos multi-resistentes (con mayor frecuencia
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y E. coli
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patologia infecciosa. Descripcion de la muestra

Tabla 1. Pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna

con sospecha de

Totalidad de la muestra
Edad media (afos)

Sexo (varones)

Enfermedad renal crénica
Diabetes mellitus
Tratamiento inmunosupresor
Neoplasia hematoldgica
Cirrosis hepatica
Hemocultivos extraidos
Hemocultivos positivos

Tiempo medio hasta 12 valoracion médica
(minutos)

Inicio de antibioterapia empirica en Urgencias (2 mas frecuentes)
Levofloxacina
Ceftriaxona

Tiempo medio hasta inicio de antibioterapia empirica
(minutos)

Aislamiento microbioldgico

posterior

Foco de origen infeccioso (2 mas frecuentes)
Respiratorio
Urinario

Valor medio de PCR
(mg/L)

Valor medio de procalcitonina
(ng/mL)

Estancia (rango; mediana) (dias)
Ingreso en UCI

Mortalidad

n (%)
311 (100)
78
78 (25)
83 (26,7)
80 (25,6)
16 (5,1)
7 2,2
6 (1,9
200 (64)
29 (14,5
128
(DE 115,59)
187 (59,9)
73 (38,7)
24 (12,7)
315
(DE 200,04)

142

Acierto de antibioterapia seglin antibiograma de aislamiento microbiolégico

60 (19,2)

221 (70,7)
43 (13,7)

166
(DE 142)

5,96
(DE 16,33)

1-42;7

4 (1,28)

53 (17)

productora de BLEE con 8 y 6 casos, respectivamente).
Se obtuvieron ademas 24 RPC positivas de influenza A
y 14 de influenza B. De los 142, recibieron antibioterapia
empirica en Urgencias 96, siendo acertada seglin antibio-
grama posterior en 60 de ellos (62,5%).

La estadia media fue de 8,3 dias (1-42; DE 5,43), 4
pacientes precisaron ingreso en UCI y la mortalidad global
fue de 17%. El estudio descriptivo de la muestra queda
resumido en la Tabla 1.

Del total de pacientes, 75 (24%) presentaron a su llega-
da qSOFA >2. El tiempo medio hasta primera valoracion
médica en Urgencias para este grupo fue significativa-
mente menor en comparacion con el resto, siendo éstos
de 93 y 139 min, respectivamente (p =0,001); en cambio,
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Tabla 2. Asociacion con mortalidad de las distintas variables

Variables cualitativas

Sexo (varones)
Insuficiencia renal

Diabetes mellitus

Tratamiento inmunosupresor

Patologia hematolédgica

Cirrosis hepatica

Administracion de antibioterapia en Urgencias

gSOFA = 2
Cdédigo Sepsis

Tipo de infeccién
Respiratoria
Urinaria

Aislamiento microbioldgico

Acierto en la antibioterapia

n x? p Variables cuantitativas Significacion U de
Mann Whitney
145 0,671 0,413 Edad media (anos) 78 0,254
83 0,958 0,619 Tiempo hasta valoracion médica (min) 128 0,150
80 0,318 0,573 Tiempo hasta antibioterapia (min) 315 0,456
16 0,221 0,638 PCR media (mg/L) 166 0,016
7 1,471 0,225 Procalcitonina media (ng/mL) 5,96 0,237
6 4,701 0,03
186 1,595 0,207 Tabla 3. Andlisis multivariado de la asociacion con mortalidad
75 24,943  0,5x10° - —
Variables Significacion (p)
33 0,645 0,422
qSOFA = 2 0,5x10-5
14,293 0,046 L ”
221 0,306 0,580 Cirrosis hepatica 0,028
43 1,035 0,309 PCR 0,03
142 0,338 0,561 Tipo de infeccién 0,07
60 0,180 0,672
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no hubo diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo medio de inicio de la antibioterapia empirica,
siendo éstos de 299 (en 57 casos) y 322 (en 130 casos)
minutos, respectivamente (p = 0,198).

En cuanto al objetivo principal, los pacientes que a su
llegada a Urgencias presentaron qSOFA > 2 mostraron
una mortalidad de 36% frente al resto que fue de 11%,
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p =0,5
x 109).

Por otra parte, de todas las variables analizadas en el
estudio, se relacionaron de forma estadisticamente signi-
ficativa con mortalidad la cirrosis hepatica, la obtencion
de qSOFA > 2 a su llegada, valores elevados de PCR y
también variaba la mortalidad segun fuera el foco de la
infeccion (mayor mortalidad si el origen era una tlcera
por presion sobre-infectada y, en segundo lugar, si era
abdominal) (Tabla 2). Los valores de procalcitonina y el
inicio precoz de la antibioterapia empirica no influyeron
en la mortalidad. Se analizaron de forma separada los
pacientes que recibieron una antibioterapia adecuada y en
este subgrupo el tiempo hasta el inicio de ésta tampoco
se asoci6 con la mortalidad.

El anélisis multivariado reveld que, tanto el presentar
qSOFA > 2 (p = 0,5 x 10%), valores elevados de PCR
(p=0,03) y el antecedente de cirrosis hepatica (p =0,028),
se asociaron en forma independiente a mortalidad. En
cambio, el tipo de foco infeccioso no reveld ser factor
independiente (Tabla 3).

No se observd asociacion entre las diferentes pun-
tuaciones de qSOFA y estadia hospitalaria (p = 0,596).

Discusion

La sepsis supone un riesgo vital para los pacientes;
su reconocimiento y tratamiento precoces resultan clave
para mejorar su pronodstico. En este sentido, la escala
gSOFA ha demostrado ser una herramienta 1til, sobre
todo por su sencillez, rapidez y disponibilidad en un
primer contacto con el paciente. Permite seleccionar a
aquellos pacientes que tienen una mayor probabilidad de
fallecer. Existen multiples estudios que avalan su validez,
tanto en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos'® como en pacientes quirirgicos, pero existe
poca evidencia en pacientes ingresados en un servicio
de Medicina Interna. Ademas, dichos pacientes como
podemos observar en el estudio, son generalmente pa-
cientes de edad avanzada, con multiples co-morbilidades,
y es sabido que tanto las caracteristicas biologicas como
clinicas de los pacientes influyen en el prondstico del
proceso séptico (éste probablemente sea el motivo de la
elevada mortalidad observada en el estudio y el escaso
namero de ingresos en UCI al no ser subsidiarios la gran
mayoria de medidas invasivas)'!'. No obstante, se observa
una clara asociacion del valor del gSOFA presentado a
su llegada a Urgencias con mortalidad durante el ingreso,
siendo ésta para valores de qSOFA > 2 mas del triple del
10% estimado en Sepsis-3’.

Por otra parte, de manera estadisticamente significa-
tiva, estos pacientes recibieron una primera valoracion
médica mas precoz, pero esto no supuso un inicio mas
temprano de la antibioterapia empirica. Ha de tenerse en
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cuenta que en nuestro centro se usa el sistema de cate-
gorizacion de Manchester y que no se utiliza de forma
sistematica el gSOFA. Ademas, en aquellos pacientes con
sospecha de proceso infeccioso que seglin el sistema de
Manchester presentan especial gravedad simplemente se
prioriza su asistencia sin existir protocolo especial alguno,
bundle o equipo de sepsis, pudiéndose explicar asi estos
hallazgos. No obstante, como ya se ha comentado, se
trata de una muestra con elevada co-morbilidad, en la
cual en ocasiones pueden existir procesos infecciosos
que se presentan de manera inusual, dificultando asi el
diagnostico diferencial y, por tanto, retrasando el inicio

de la antibioterapia empirica.

Unicamente qSOFA > 2, valores elevados de PCR
y el antecedente de cirrosis hepatica fueron capaces de
predecir mayor mortalidad. Los valores elevados de
procalcitonina no permitieron predecir peor pronoéstico,
en contra de lo observado en anteriores estudios

Investigacion Clinica

Como limitaciones, en nuestro estudio no ha sido
posible categorizar a los pacientes segin tuvieran un
proceso infeccioso leve, tuvieran sepsis o en cambio
presentaran shock séptico, por lo que no podemos aportar
mas sobre esta ultima cuestion, pero podria ser objeto de
analisis en futuras investigaciones. Tampoco se recogen
otras intervenciones que pudieran influir en la mortalidad
como podria ser la fluidoterapia y el control precoz del
foco infeccioso. Ademas, cabe afiadir que contamos con
un pequeno tamafo muestral en comparacion con estudios
similares y que los tiempos tanto de primera valoracion
médica en Urgencias como de inicio de la antibioterapia

empirica son los registrados en la historia electronica del

12,13

Estos resultados hacen aun mas necesario e interesante el
empleo precoz de la puntuacion qSOFA ante la sospecha

de una patologia infecciosa en unidades no criticas.

El inicio de antibioterapia empirica en Urgencias no se
relaciond con disminucion de la mortalidad, ni su precoci-
dad y ni siquiera su acierto en relacion a aislamiento mi-
crobioldgico posterior en los cultivos extraidos al ingreso.
Estos resultados van en contra de muchas publicaciones
clasicas y mas recientes en las que se objetiva una mejoria
clara del prondstico en aquellos pacientes que reciben

Conclusion

antibioterapia empirica precoz**!*. No obstante, existe
debate en la actualidad sobre si verdaderamente todos

los pacientes con proceso infeccioso verian beneficiado
su prondstico con el inicio precoz de la antibioterapia.
De hecho, existen publicaciones que defienden que
aquellos pacientes que ciertamente se beneficiarian serian
exclusivamente aquellos en shock séptico o compromiso

hemodindmico'*".
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