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Resumen

Introduccién: Se han publicado multiples estudios intentando validar la utilidad de la
herramienta llamada en inglés gSOFA (quick Sepsis-related Organ Failure Assessment)
en comparacion con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) para los
servicios de emergencias. Se realiza una revision sistematica y meta-analisis en aras de
comparar gSOFA y SRIS en los servicios de emergencias.

Métodos: Se realiza una busqueda en distintas bases de datos que incluyen PubMed,
Cochrane, Google Scholar, EBSCO, LILACS y SCIELO en las fechas comprendidas del
23 de febrero del 2016 al 23 de diciembre del 2018. Este busqueda se llevo a cabo el dia
23 de diciembre del 2019 y el dia 9 de enero del 2019, buscando articulos en idioma
inglés y espafiol que hayan sido publicados luego de Sepsis-3 comparando qSOFA con
SRIS en aspectos como sensibilidad y especificidad en el diagndstico de sepsis asi como
mortalidad hospitalaria. La extraccién de datos de los estudios seleccionados sigue las
recomendaciones de acuerdo a los elementos sugeridos para revisiones sistematicas y
metanalisis (PRISMA) para un informe adecuado.

Resultados: De 2372 registros encontrados, siete cumplieron con los criterios de
inclusion. Uniendo todos los estudios se obtuvo un total 13 347 pacientes. Para qSOFA se
obtuvo un AUC de 0.68 (IC 95%: 0.60-0.77) con un PAUC 0.58 (IC 95%: 0.47-0.70). Sin
embargo en el caso de SRIS se obtiene AUC 0.71 (IC 95%: 0.69-0.73) con PAUC 0.85 (IC
95%: 0.84-0.86) para valorar mortalidad. Mediante analisis descriptivo se obtiene que
SRIS es mas sensible que gSOFA para diagndstico de pacientes con sepsis.

Conclusiones: SRIS es una herramienta que tiene mayor sensibilidad tanto para el
diagnostico temprano como para predecir mortalidad y por lo tanto identifica mas
pacientes con probabilidad de sepsis. La herramienta qSOFA se relaciona mas con
pronostico y mortalidad intrahospitalaria, siendo ligeramente superior a SRIS en este
apartado y su positividad se relaciona con mayor gravedad en la presentacion de los
pacientes.

Palabras claves: SIRS; Systemic Inflammatory Response Syndrome; gSOFA,; quick sofa;
Sequential Organ Failure Assessment; Emergency Department, Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica, Emergencias, Departamento de Eemrgencias.



Abstract

Introduction: There has been multiple studies trying to validate the use of gSOFA (quick
Sepsis-related Organ Failure Assessment) compared to SIRS (Systemic inflammatory
response system) in emergency rooms (ER). We are undergoing a systematic review and
Meta-analysis with the goal to compare both gSOFA and SIRS in the ER services.

Methods: We conduct through full searches in different database included PubMed,
Cochrane, Google Scholar, EBSCO, LILACS, and SCIELO between the dates of February
23rd, 2016 and December 23rd, 2018. This search was done on December 23rd. 2018 and
January 9th, 2019, looking for published articles in Spanish and English languages after
Sepsis-3 comparing gSOFA and SIRS in different aspects like sensibility and specificity in
diagnosing the sepsis like hospital mortality. The process of extracting an analyzing the
data from the different studies follows the recommendation per each suggested element
for systematic revisions and meta-analysis (PRISMA) for a proper report.

Results: Out of 2372 records found, seven met the criteria of inclusion. Taking together all
the studies, we had a total of 13,347 patients. For aSOFA we found an AUC of 0.68(IC
95%: 0.60-0.77) with a PAUC of 0.58(IC 95%: 0.47-0.70). In the other hand, with SIRS we
found an AUC of 0.71(IC 95%: 0.69-0.73) with a PAUC of 0.85 (IC 95%: 0.84-0.86) to
review mortality. Thru descriptive analysis we come to diagnose patients with sepsis.

Conclusions: SIRS is a tool that has higher sensibility to early diagnostic as well as a tool
to predict mortality, therefore it finds more patients with the possibility of having sepsis.
The tool gSOFA is linked to diagnosing and intra-hospital mortality, being slightly superior
to SIRS on this front and its positive results are linked to the deteriorating condition of the
patients.

Key Words: SIRS; Systemic Inflammatory Response Syndrome; qSOFA; quick sofa;
Sequential Organ Failure Assessment; Emergency Department.
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Introduccidn

A través de la historia, la humanidad ha sucumbido a las enfermedades infecciosas.
Diversas epidemias han provocado cambios demogréficos, sociales y hasta culturales
como la muerte negra, que afecté a Europa en el siglo XIV y fue un preludio para el
surgimiento de la época del renacimiento. La evidencia de la presencia de sepsis en los
seres humanos se extiende a la antigiiedad. Una de las primeras referencias escritas
conocidas sobre la terapéutica farmacoldgica, se recoge en el tratado del Emperador
Shen Nung (afio 2375 antes de nuestra era), donde se documenta el uso de hierbas para
el tratamiento de la fiebre. En el antiguo Egipto ya se hacian asociaciones entre las
heridas y la aparicién de fiebre asi como los distintos signos de inflamacién local de una
herida y su posterior compromiso al resto del organismoL.

La palabra sepsis proviene del griego onwil, que hace referencia a la descomposicién
animal o vegetal de la materia organica en la presencia de bacterias. Hoy se sabe que es
un sindrome que comprende alteraciones fisioldgicas, patolégicas y bioquimicas debido a
la presencia de infeccion. El primer uso de este término en el contexto médico se recoge
hace mas de 2700 afos en los poemas del conocido Homero. Este término también se
encuentra en los escritos de Hipdcrates (400 a.c.) en sus famosos, tratados hipocraticos.
Los romanos creian que los miasmas (efluvio maligno que desprendian los cuerpos
enfermos, materias corrompidas 0 aguas estancadas) eran los responsables de la
aparicion de sepsis en los pacientes. Estas observaciones genero politicas publicas como
una adecuada distribucion de aguas y bafios publicos. Galeno, un romano sumamente
conocido en la comunidad médica, vivio entre los afios 129-199 de nuestra era y tenia
conceptos que resultaron muy controversiales. Postulaba que para que ocurriese la
sanacion de las heridas era necesaria la presencia de pus. Incluso fue el primero en
describir que las heridas podian sanar por segunda intencion. Estas teorias se
mantuvieron intactas hasta que Lenardo Da Vinci y Andreas Vesalius cuestionaron los
beneficios de la supuracion de las heridas. La historia del reconocimiento de las
enfermedades infecciosas recoge nombre importantes que va desde Hipocrates, Galeno,
Marcus Terentius, Galileo, Joseph Lister, Louis Pasteur, Robert Koch entre otros
grandesz2.

Antes de que la teoria de los gérmenes fuese aceptada, la terapia de la sepsis era
estrictamente empirica. Cuando se reconocio la presencia de microorganismos causantes
de enfermedad, la comunidad médica internacional se volc6 en la busqueda de



soluciones para erradicar a estos microorganismos. Aunque el desarrollo de antibiéticos
modelos se acredita a Sir Alexander Fleming por el descubrimiento de la penicilina, fue
Paul Erlich (1845-1915) quien hablé acerca de compuestos que pueden eliminar a esos
agentes infecciosos. Entre muchos de sus estudios logré aislar un compuesto que llamoé
Salvarsan (arsfenamina) que constituy6 la base del tratamiento de la sifilis. A pesar de
estos avances no fue hasta el descubrimiento de la penicilina que se cambid la
epidemiologia de muchas de las enfermedades infecciosas y abri6é las puertas para el
desarrollo de otros antibi6ticos.

Posterior a estos primeros pasos fundamentales, se logré explicar el rol de las
endotoxinas como mediadores patogénicos en la enfermedad infecciosa, entre otros
mediadores3. La sepsis constituye un estado inflamatorio exagerado ante la presencia de
algun microorganismo capaz de generar una respuesta inflamatoria sistémica. Se ha
comprobado cientificamente, que existe aumento de citocinas proinflamatorias en
pacientes con sepsis sobre todo en aquellos que fallecian. La suceptibilidad genética
juega un rol importante debido a que ciertos genes pudieran determinar las
concentraciones plasmaéticas de citocinas durante la respuesta a la infeccion4. El SRIS es
solo uno de dos componentes que intentan equilibrar la inflamacion secundaria a la
infeccién. Por otro lado existe el denominado sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatorio (CARS) que se define, como la presencia de HLA-DR de los monocitos
<30% y capacida disminuida de los monocitos para producir citocinas inflamatorias como

el TNFa o la IL-65.

Durante el proceso de inflamacion, se liberan moléculas antiinflamatorias que intentan
regular la respuesta inmune y de esta forma devolver la homeostasis luego de un estado
inflamatorio. Este equilibrio puede fallar en un paciente favoreciéndose la respuesta de
tipo inflamatorio por lo que en esos pacientes es necesario tratar la inflamacion. El CARS
pudiera ser el predominante y favorecer también la infeccién. En este casos se necesita
estimular al sistema inmune para combatir la infeccion debido a que el predomino de

CARS implica un sistema inmume apagado.

A pesar de los grandes avances en ciencia y tecnologia aplicados a la rama de la salud,
sigue siendo, sepsis, una de las patologias que provoca mayor mortalidad.
Inevitablemente se intenta, dia a dia, mejorar el proceso de diagnéstico temprano de
sepsis, siendo este el pilar fundamental en el éxito del tratamiento y en la prevencion de
complicaciones como la muerte. El concepto que conocemos actualmente ha sufrido una



constante evolucion a medidas que se mejoran el entendimiento fisiopatolégico de esta
entidad.

En el afio 1992 un panel de consenso internacional definid la sepsis como una respuesta
inflamatoria sistémica a la infeccion y sefial6 que puede surgir en respuesta a multiples
causas infecciosas. Se consideraba que la mayor parte del dafio no se producia por
resultado directo del microorganismo, sino por el dafio a los distintos 6rganos distantes al
lugar de la infeccién. La respuesta sistémica a la infeccion era el resultado de una
inflamacién exagerada como habiamos mencionado previamente. El nombre que se le
dio a esta respuesta se conoce como Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) y se define por la presencia de al menos 2 variables de las siguientes. Se toma en
cuenta la temperatura corporal que sea mayor a 38 °C o menor a 36 °C, frecuencia
cardiaca mayor a 90 latidos por minuto, frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones
por minuto, PaCO2 menor a 32 mmHg asi como un conteo de leucocitos mayor a 12 000/
mm3 o menor a 4000/mm3 o en su defecto presencia de un 10% de neutréfilos
inmaduros conocidos como bandas. Este panel propuso el término "sepsis grave" para
describir los casos en los que la sepsis se complica por la disfunciéon organica aguda y
codificd "shock séptico" como la sepsis complicada por hipotension refractaria a la
reanimacién con liquidos o por hiperlactatemias.

En el 2003 un segundo panel de consenso aprob6 la mayor parte de esos conceptos
definidos en el afio 1992, con la advertencia de que los signos de respuesta inflamatoria
sistémica como la taquicardia o un recuento de leucocitos elevado se producen en
muchos cuadros infecciosos y no infecciosos y por ende no son utiles para distinguir la
sepsis de otras afecciones. Cuadros como pancreatitis, quemaduras y trauma severo se
presentan con SRIS y no estan necesariamente en sepsis. A partir de este momento se
genera controversia en cuanto a la utilidad del SRIS como criterio para ayudar a definir
sepsis’.

En febrero del 2016 se publica el tercer consenso internacional de definiciones de sepsis
y shock séptico. Este consenso trajo consigo cambios conceptuales radicales asi como la
eliminacién de ciertas categorias que se venian manejando como lo constituia la sepsis
severa. Actualmente la sepsis se define como una disfuncién organica potencialmente
mortal causada por una respuesta mal regulada del huésped a la infeccion8. Esta
publicacion en la revista JAMA, conocida como Sepsis-3, cuestiona la utilidad de SRIS en
los pacientes con sospecha de sepsis. Singer y colaboradores proponen una nueva



herramienta, llamada qSOFA (quick sequential organ failure assesment) , que serviria y
cito textualmente, “para los médicos y otros profesionales que trabajan fuera de la UCI (y
quizas incluso fuera del hospital, dado que qSOFA se basa Unicamente en los hallazgos
de examenes clinicos), para identificar rapidamente a los pacientes infectados”. qSOFA
comprende la presencia de temperatura mayor a 38,5 °C, frecuencia respiratoria mayor a
22 respiraciones por minuto y alteracion del estado de conciencia. Se considera positivo
cuando tenga dos de los tres criterios.

Otra de las publicaciones de prestigio a nivel internacional, es la conocida como la
Campafia Internacional Sobreviviendo a la Sepsis que se formé por la Society of Critical
Care Medicine, Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos, y el Foro
Internacional de Sepsis y se puso en marcha en la Reunién Anual ESICM en Barcelona
en el otofio de 2002 con la presentacion del plan de desarrollo de directrices y promover
el inicio de sesion a la "Declaracion de Barcelona”. Esta campafia internacional ha estado
publicando recomendaciones desde el afio 2004 cada 4 afios siendo la ultima publicacién
en el aflo 2016. En estas guias se recogen las recomendaciones en el manejo de la
sepsis y sirve de base para el personal médico. En esta Ultima publicacién también se
deja de mencionar el uso de SRIS, acogiéndose a las recomendaciones brindadas por el
panel de consenso internacional que publicé los conceptos recogidos en Sepsis-3.

Sin embargo Sepsis-3, no ha estado exenta de criticas y reclamos sobre todo por las
distintas sociedades de medicina de emergencias a nivel mundial. La herramienta qSOFA
deja muchas dudas acerca de si es util en el contexto emergencias debido a que los tres
criterios que propone como tamizaje son de presentacion tardia en los pacientes en
sepsis y por lo tanto estaria relacionado a una mayor mortalidad. Desde su salida a la luz
publica, abundan las publicaciones y criterios en blogs médicos que critican e intentan
desaparecer gSOFA de la practica diaria de la medicina de emergencias.

Hoy en dia, se han hecho varios estudios para intentar poder responder la gran duda que
dej6 Sepsis-3. ¢ Es gSOFA una herramienta que me permita identificar de forma temprana
a los pacientes con sepsis? Samir Hallar y colaboradores condujeron un estudio que
nombraron “Comparison of gSOFA score and SIRS criteria as screening mechanisms for
emergency department sepsis™. La meta que se trazd este estudio era definir la
sensibilidad de gSOFA para diagnosticar sepsis asi como el tiempo que se demoraban en
hacer el diagnostico de sepsis en comparacion a SRIS. De los pacientes que cumplian
con los criterios de SRIS que eran el 94.5% del total solo el 58.3% cumplia con los de



gSOFA. La conclusién a la cual lleg6 este estudio es que la herramienta gSOFA permite
identificar pacientes con riesgo aumentado de morir por sepsis mientras que la validez
que tiene para identificar de forma precoz a estos pacientes es muy baja.

A la luz de esta evidencia, que refuta lo propuesto en Sepsis-3, se decide realizar una
revision sistematica mas meta-andlisis, para comparar los criterios de SRIS y qSOFA. En
una patologia que acarrea una morbi-mortalidad tan alta, el diagnostico temprano y
oportuno, sobre todo en los servicios de emergencias es crucial ya que es sabido que la
demora en el diagndéstico de sepsis provoca un aumento aproximadamente de un siete

por ciento de mortalidad por cada hora de atraso.

Desarrollo del tema

Pregunta de investigacion
¢Es qSOFA superior a SRIS como herramienta diagnostica y de prediccion de mortalidad

en pacientes con sepsis en el departamento de emergencias?

Resultado primario y secundario

Se considera que la relacién con mortalidad es una variable de suma importancia por lo
gue su significado representa. Sepsis es una patologia que se asocia a una alta
mortalidad y siempre es importante poder identificar pacientes que tienen un mayor
riesgo de fallecer. La medicion de mortalidad para ambas herramientas fue definida para
este estudio como el resultado primario. El resultado secundario se defini6 como la
sensibilidad y especificidad para diagnéstico de sepsis. Si hay alguna medida que
repercute directamente en la mortalidad de cualquier causa es la identificacion temprana
Yy €S por eso que es necesario conocer como se comportan gSOFA y SRIS en este
aspecto.

Disefio del Estudio

Se realiza una revision sistematica para determinar la evidencia de este tema y las
implicaciones para la practica, de acuerdo a los elementos sugeridos para revisiones
sistematicas y metanalisis (PRISMA) para un informe adecuado.

Estrategia de busqueda
Se realiza busqueda en seis bases de datos siguiendo las recomendaciones para el
reporte de revisiones sistematicas y meta-analisis (PRISMA). El 23 de diciembre del 2018



se hizo la primera basqueda en PubMed y Cochrane. La estrategia de busqueda en estas
dos bases fue SIRS OR Systemic Inflammatory Response Syndrome AND gSofa OR
quick sofa OR Sequential Organ Failure Assessment AND emergency department. El dia
9 de enero del 2019, se realizdé una busqueda en Google Scholar, tanto en inglés como
en esparfiol. En este buscador se coloc6 en la barra de busqueda la misma estrategia
utilizada previamente (SIRS OR Systemic Inflammatory Response Syndrome AND gSofa
OR quick sofa OR Sequential Organ Failure Assessment AND emergency department).
Se lograron identificar 573 registros en inglés y 24 en espafiol, para un total de 597.

A través del Sistema de Bibliotecas, Documentacion e Informacion (SIBDI) de la
Universidad de Costa Rica se realiz6 una busqueda en las bases de datos de EBSCO
Host. La estrategia de busqueda en esta base de datos incluyé SIRS OR Systemic
Inflammatory Response Syndrome AND gSofa OR quick sofa OR Sequential Organ
Failure Assessment AND emergency department. Se propuso un limite de busqueda
desde febrero del 2016 hasta enero del 2019. Esta busqueda se realiz6 el dia 9 de enero
del 2019. Se limit6 la busqueda a articulos de textos completos, disponibilidad de
referencias y en tipo de fuentes se especificd que fuesen revistas académicas.

En la base de datos LILACS, pertenenciente a la Biblioteca Virtual de Salud de la cual
Costa Rica forma parte, se realiz6 una blsqueda en espafol bajo los términos qSOFA
OR quick SOFA AND SRIS OR Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica AND
Emergencias OR Departamento de Emergencias. Llama la atencion que el resultado fue
obtenido solamente en articulos en inglés e indexados a la base de datos de Medline. En
SCIELO, de la cual también forma parte Costa Rica, se plantearon los mismos términos
de busqueda que en LILACS. El resultado fue nulo para esta busgeda.

En la pagina ClinicalTrials.gov perteneciente a la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos se introdujeron los términos Systemic Inflammatory Response Syndrome
y Quick Sequential Organ Failure Assessment y se selecciona el item de pacientes entre
18-64 afios y mayores de 65 afios. Esta busqueda arrojé 6 estudios de los cuales dos
estan completados sin publicar, dos estan siendo reclutados en este momento y otros dos
en espera de reclutamiento. Sin embargo ninguno de los estudios mostrados tiene
relacion directa con este trabajo.

Criterios de Seleccién
Se consideraron como criterios de inclusion:



- Ensayos clinicos randomizados controlados.

- Estudios observacionales prospectivos cohortes.

- Pacientes mayor a 18 afios de edad.

- Sospecha de infeccidn o confirmacién de la misma.

- Registro de sensibilidad y especificad para mortalidad intrahospitalaria y/o diagndstico
de sepsis utilizando qSOFA Yy SIRS.

- Cualquier género, raza o etnia.

- No restriccion en el nimero de sujetos incluidos en los estudios.

- Sin distincién de etiologia de sepsis.

Los criterios de exclusion son:

- Reporte de casos o series de casos

- Ambito prehospitalario.

- Estudios retrospectivos.

- Poblacién pediatrica.

- Estudios en una patologia infecciosa en especifico (heumonias, infecciones del tracto
urinario, etc).

- Estudios en poblacion con enfermedades especificas (neutropenia febril, enfermedad
renal cronica, hepatopatia crénica, cardiopatia isquémica).

- Revisiones sisteméticas y meta-analisis

Recoleccion de datos y analisis

Una vez realizadas las busquedas en las distintas bases de datos se colocaron los
nombres una tabla de Microsoft Excel y se identificaron los titulos repetidos y todos
aquellos que por el titulo no tenian relacion con la investigacion. Se hace una seleccion
de 158 registros en los cuales se analizé el resumen de cada uno de ellos. Se excluyen
estudios bajo la categoria de no originales debido a que correspondia a articulos de
revision, correspondencia, presentaciones en congreso internacionales, entre otras
razones. Luego del analisis de los abstracts de los estudios se seleccionan finalmente
diez estudios para su analisis exhaustivo siendo eliminados 3 debido a la ausencia de
informacién relevante. Se extrajo informacién relevante para esta revision como
caracteristicas del estudio (tipo de estudio, criterio para definir infeccibn, nidmero de
pacientes, diagnostico de sepsis), edad de los pacientes asi como sensibilidad y
especificidad para diagnéstico y mortalidad de los dos criterios objetos de estudio: gSOFA
y SIRS.



Abordaje analitico

Para el andlisis de los estudios se extrajeron los datos y se incluyeron en tablas de
Microsoft Excel: mac 2011, versién 14.7.3. Los datos extraidos incluyeron el numero de
pacientes incluidos en cada estudio, la cantidad de fallecidos a los 30 dias en general.
Ademds de extrajo cuantos pacientes cumplian con los criterios de qSOFA y SRIS por
separado y cual fue la mortalidad en cada uno de los grupos. Se incluy6 la sensibilidad y
especificidad reportada para cada estudio asi como el AUROC, Likehood ratio ademas
del valor predicitivo positivo y negativo.

Se utiliza sensibilidad como una medida que se calcula a partir de la cantidad de casos
diagnosticados de forma positiva entre la cantidad de casos con la condicion de interés.
En este estudio una alta sensibilidad de la prueba, indica que tiene gran potencia para
predecir la mortalidad. Especificidad se calcula a partir de la cantidad de casos con
diagnostico correcto negativo entre la cantidad de casos total del estudios. Una alta
especificidad de la prueba, nos indica que evita asociar una alta cantidad de casos a la
mortalidad.

Una vez extraidos los datos de interés se incluyeron en un programa estadistico libre
llamado R y se utilizé el pagquete llamado madal4. 15,

Resultados

La busqueda inicial identific6 un total de 2372 registros. Se compar6 en tablas de Excel
los nombres de los articulos de las diferentes bases de datos y se eliminaron todos
aquellos que estaban repetidos. Se eliminan los nombres de los registros que no tenian
relaciéon con la busqueda. De los 158 estudios obtenidos para la revision de los
resimenes se obtienen 10 que son considerados para su revision exhaustiva. A cada uno
de estos articulos se le aplico los criterios de seleccion y exclusién y se escogieron siete
para el analisis final o sintesis cuantitativa (Figura 1).

Todos los estudios seleccionados fueron realizados en servicios de emergencias y sélo
dos incluyeron datos de ingreso a ambientes fuera de emergenciasi415. Segun las
edades de los estudios, el de Williams et al'é concentré la poblaciébn mas joven (SD
media de 49 afios; 95% IC, 30-69 afios) mientras que el de mayor edad fue el grupo de
estudio Gonzalez del Castillo et all” (SD media de 83.6 afios; 95% IC, 78-89.2). Los
estudios asumieron diferentes criterios para definir infeccién. Cinco estudios se basaron
en tener sospecha de infeccién o presuncion clinica, para aplicar criterios1216,1819,.20, E|
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estudio de Finkelsztein et all4 utiliz6 como criterio para infeccion la sospecha de infeccion
que llevo al uso de antibiéticos. Gonzalez del Castillo et all? trabajé con pacientes en los
cuales se habia confirmado el diagnéstico de infeccién. (Tabla 1)

Se corrobora que toda la seleccion esté basada en estudios prospectivos. La mayoria
fueron disefiados para valorar la capacidad discriminatoria de qSOFA comparado con
SRIS en predecir la mortalidad intrahospitalaria. En el apartado de diagnéstico los
estudios seleccionados no fueron del todo explicitos en los datos y de hecho dos de los
estudios so6lo mencionan la sensibilidad de ambas herramientas sin incluir IC. Cuatro
estudios describen la sensibilidad de qSOFA y SRIS para el diagnéstico de sepsis
mientras que dos afiaden la especificidad. Los disefios de los estudios impresionan ser
los adecuados.

Autor Sensibilidad IC 2.5% IC 97.5% Especificidad IC 2.5% IC 97.5%
Freund et al/ 2017 0.70 0.59 0.80 0.79 0.76 0.82
Williams et al /2016 0.50 0.45 0.56 0.91 0.91 0.92
Askim et al. / 2017 0.12 0.06 0.22 0.97 0.96 0.97
Gonzdlez et al/ 2017 0.28 0.19 0.39 0.94 0.92 0.95
Kopczynska et al/ 2018 0.22 0.16 0.29 0.93 0.89 0.95
Szakmany et al/2017 0.23 0.15 0.34 0.89 0.85 0.92
Finkelsztein et al/2017 0.62 0.44 0.77 0.36 0.28 0.45

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad para mortalidad en qSOFA.
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Discusion

Desde la publicacion de los criterios de Sepsis-3 ha existido un amplio debate acerca de
los métodos utilizados para llegar a estas conclusiones asi como su impacto negativo en
la practica clinica. En el estudio original de Sepsis-3, en el grupo de validacion se
encontré6 que (SOFA tenia ligeramente mejor poder de prediccion de mortalidad

hospitalaria que SRIS (QSOFA AUROC, 0.81; 95% CI, 0,80-0,82 vs SIRS AUROC, 0,76
95% Cl, 0,75-0,77; p <.001).

La tabla 2 muestra el resumen de la sensibilidad y especificidad de los estudios
incorporados en el metaanalisis. Es posible ver que para QSOFA, existe alta volatilidad

en las sensibilidades y que en algunos estudios es muy baja, no obstante, la
especificidad del QSOFA es moderada o alta en la mayoria de estudios incorporados.
Adicionalmente, las pruebas Chi Cuadrado del metaanalisis indican que se puede asumir
que tanto las sensibilidades como las especificidades de los estudios son distintas entre
si (CHI sensi=105.5, p sensi= 0.00, CHI especi=105.5, p especi= 0.00).

El Odds Ratio del diagnéstico (DOR) es una medida de la efectividad del diagndstico y se
construye como la razén de los odds de ser diagnosticado como un caso positivo cuando
realmente se tiene la condicion de interés divido entre los odds de ser diagnosticado
positivo cuando no se tiene la condicion de interés. En este caso mientras alto es mejor.
Podemos ver que se obtiene una variacion importante de estos datos en los diferentes
estudios lo que correlaciona directamente con la variacion de la sensibilidad descritas
previamente.

Autor DOR 1C2.5% 1€97.5% Likelihood Ratio + IC2.5% 1€ 97.5% Likelihood Ratio - IC 2.5% IC 97.5%
Freund et al/ 2017 9.10 537 1541 341 279 417 0.38 026 0.53
Williams etal /2016 1060 8.42  13.33 5.78 509  6.57 0.55 049 0.1
Askimet al. / 2017 370 168 815 3.38 167 685 0.91 084 1.00
Gonzilezetal/2017 571 321 10.16 441 283  6.86 0.77 067 0.89
Kopczynska etal/ 2018 3.48 195  6.23 2.95 179 487 0.85 077 093
Szakmanyetal/2017 253 133 481 2.18 129 367 0.86 0.76  0.98
Finkelsztein et al/2017 091 040 210 0.97 071 132 1.06 063 179

Tabla 3. Odds Ratio del diagnostico y razén de probabilidad en mortalidad a 30 dias qSOFA
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El Likelihood Ratio positivo se asocia a la razén entre la probabilidad de que una persona
sea diagnosticada positiva cuando tiene la condiciébn entre la probabilidad que una
persona sea diagnosticada negativa cuando no tiene la condicion. El cual depende del
valor de la sensibilidad, mientras mas alto mejor.

El Likelihood Ratio negativo se asocia a la razén entre la probabilidad de que una
persona sea diagnosticada negativa cuando tiene la condicion entre la probabilidad que
una persona sea diagnosticada negativa cuando no tiene la condicion. El cual depende
del valor de la especificidad, mientras mas bajo mejor (Tabla 3).

Analizando el forest plot para sensibilidad y especificidad de qSOFA podemos ver
representado de manera distinta los resultados anteriores donde qSOFA tiene una baja y
variable sensibilidad, pero una moderada o alta especificidad para mortalidad a los 30
dias.

Figura 2. Forest plot de Sensibilidad y Especificidad para mortalidad a 30 dias en qSOFA. (IC 95%)

Autor Sensibilidad 1C 2.5% IC 97.5% Especificidad IC 2.5% IC 97.5%
Freund et al/ 2017 0.93 0.85 0.97 0.28 0.25 0.31
Williams et al /2016 0.77 0.73 0.82 0.54 0.53 0.55
Askim et al. / 2017 0.62 0.50 0.72 0.58 0.55 0.60
Gonzalez et al/ 2017 0.65 0.54 0.75 0.49 0.46 0.52
Kopczynska et al/ 2018 0.63 0.54 0.70 0.44 0.38 0.49
Szakmany et al/2017 0.72 0.61 0.81 0.48 0.43 0.54
Finkelsztein et al/2017 0.69 0.51 0.83 0.07 0.03 0.12

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para mortalidad a 30 dias en SRIS
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La tabla 4 muestra el resumen de sensibilidad y especificidad de los estudios
incorporados en el metaanadlisis para SRIS. Se logra evidenciar que las distintas
sensibilidad reportadas en los estudios tienen una menor volatilidad y que en general es
moderada. Analizando esta tabla podemos ver que la sensibilidad es mejor que en
gSOFA, sin embargo la especificidad para mortalidad a los 30 es moderada o baja en la
gran mayoria de los estudios. Esto, comparativamente con qSOFA la hace ver como una
herramienta poco sensible para el diagnéstico.

Las pruebas Chi Cuadrado indican que tanto las sensibilidades como las especificidades
de los estudios son distintas entre si (CHI sensi=33.31, p sensi= 0.00, CHI especi=343.3,
p especi= 0.00).

Autor DOR 1C2.5% 1C97.5% Likelihood Ratio + IC2.5% IC97.5% Likelihood Ratio - 1C2.5% 1C 97.5%
Freund et al/ 2017 522 208 1312 1.29 119 139 0.25 011 058
Williams etal /2016 403 310 524 1.69 158  1.80 0.42 034 051
Askim et al. / 2017 221 134  3.64 1.46 120 178 0.66 049 090
Gonzalezetal/2017 182 110  3.00 1.28 1.07 154 0.71 051 098
Kopczynska etal/ 2018 128 0.86  1.92 1.11 094 130 0.86 067 110
Szakmany etal/2017 238 139  4.10 1.39 117 166 0.58 040 0.85
Finkelsztein etal/2017 016 0.05 045 0.74 058 095 4.77 202 1130

Tabla 5. Odds Ratio del diagnéstico y razén de probabilidad en mortalidad a 30 dias en SRIS.

Figura 3. Forest plot de Sensibilidad y Especificidad para mortalidad a 30 dias en SRIS. (IC 95%)

Lo que demuestra el Forest plot, es que SRIS tiene una sensibilidad moderada-alta pero
con menos variabilidad que en el caso de qSOFA. Sin embargo la sensibilidad es baja.



14

Si vamos a la figura 4 podemos ver que ambas curvas ROC son bastantes similares
teniendo areas bajo la curva muy parecidas. Para gSOFA se obtuvo un AUC de 0.68 (IC
95%: 0.60-0.77) con un PAUC 0.58 (IC 95%: 0.47-0.70). Sin embargo en el caso de
SRIS se obtiene AUC 0.71 (IC 95%: 0.69-0.73) con PAUC 0.85 (IC 95%: 0.84-0.86).

En cuanto a la evaluacién de qSOFA y SRIS como herramientas para el diagnéstico de
sepsis se pudo encontrar cuatro estudios prospectivos que analizan esta apartado. Es
interesante, que a pesar de que la busqueda incluyé siete estudios para su analisis final,
s6lo dos abordaron de mejor manera la sensibilidad y especificad para diagndstico de

Figura 4. SROC Curva para qSOFA (arriba) y para SRIS (abajo). (IC 95%)
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estas dos herramientas20.21, Sin embargo los reportes de los casos fue confuso y no se
logra extraer sobre todo del estudio de Szakmany los datos precisos de cantidad de
pacientes con sepsis confirmada para poder evaluar las dos herramientas. Sin embargo,
haciendo una descripcion de los datos obtenidos se logra evidenciar que la sensibilidad
para el diagndstico fue superior para SRIS. Aqui se da un fendmeno a la inversa, donde
la especificidad para el diagnostico es mayor para gSOFA que para SRIS. La mayor
sensibilidad para el diagnostico por gSOFA los reporté Freund et al/ 201722 de 0,74 sin
embargo no reporta intervalos de confianza y menos la especificidad. El reporte de este
estudio no incluye la comparaciéon con SRIS como mismo sucede con Williams et al /
201618. (Tabla 6).

Figura 5. Combinacion de SROC para mortalidad a los 30 dias.

Tabla 6. Comparacién de sensibilidad y especificidad para diagnéstico.
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Este estudio tiene muchas limitaciones entre las que se puede citar la presencia
de un solo autor tanto para la identificacion de las bases de datos, aplicacion de
criterios de seleccion asi como recoleccion final de los estudios. Los estudios
presentaron gran variacion entre el numero de la muestra asi como los criterios
utilizados para diagnostico de infeccién. El disefio de los estudios incluia en todos
la presencia de pacientes en el servicio de emergencias pero en dos de ellos el
ambito incluyé salones de internamiento. Otra gran limitacidbn es que la gran
mayoria de los estudios fueron disefiados para el reporte de mortalidad de SRIS y
gSOFAy no su eficacia para el diagnoéstico, faltando datos importantes para poder
realizar un metaanalisis adecuado de esta parte. Una de las fortalezas de este
analisis es la utilizacion de una amplia bases de datos que incluyd busquedas

tanto en inglés como en espafiol

Conclusiones

Los pacientes que estan con sepsis representan una poblacion de alta probabilidad de
complicaciones y mortalidad por lo que se hace necesario la identificacion temprana asi
como tratamiento oportuno. Para que esto pueda llevarse a cabo se ocupan criterios que
tengan una mayor especificidad debido a que se relaciona con mayor probabilidad de
predecir el evento; en este caso especifico mortalidad. Como se pudo demostrar durante
el estudio y el andlisis estadistico, SRIS es una herramienta que tiene mayor sensibilidad
para predecir mortalidad, con mejores resultados en la interpretacién del AUC y del PAUC
de forma global. SRIS capta mayor cantidad de personas en riesgo de fallecer pero no
significa que la gran mayoria lo vaya a hacer. Tiene mayor posibilidad de tener falsos
positivos. Por su parte gSOFA es mas especifica para decir cuales pacientes van a
fallecer. Capta menos pacientes en riesgo de fallecer pero los que identifica tienen mas
probabilidad de que este evento suceda. Probablemente esto tenga relacion en que los
items que evalia qSOFA son por lo general de presentacion tardia lo que hace probable
que estos pacientes tengan una presentacién mas critica. Sin embargo, en los servicios
de emergencias es preferible captar una poblacion en riesgo de fallecer mas amplia,
debido a que de esta manera se pierden menos casos que pudieran complicarse. Es por
esto que SRIS juega un mejor papel para las necesidades de los servicios de
emergencias.
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Haciendo un andlisis descriptivo de las sensibilidades reportadas para diagndstico
podemos evidenciar que SRIS es superior a gSOFA para un diagndstico temprano de
sepsis. Queda claro que lo ideal es poder realizar estudios randomizados controlados
para evaluar la eficacia de estas dos herramientas pero en este momento no hay ninguno

disponible, lo que abre las puertas a una futura investigacion.
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