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ORIGINAL

Capacidad del lactato, procalcitonina y de los criterios
definitorios de sepsis para predecir mortalidad a 30 dias,
bacteriemia o infeccion confirmada microbiolégicamente
en los pacientes atendidos por sospecha de infeccion

en urgencias

Rafael Rubio-Diaz'*, Agustin Julidn-Jiménez'*, Juan Gonzélez del Castillo?, Eric Jorge Garcia-
Lamberechts?, Itziar Huarte Sanz?, Carmen Navarro Bustos*, Francisco Javier Candel Gonzalez®,
Pedro Beneyto Martin®, en nombre del grupo INFURG-SEMES (ver adenda)

Objetivo. Evaluar y comparar la capacidad del lactato, la procalcitonina (PCT) y de los criterios definitorios de sepsis
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica -SRIS- y del quick Sepsis-related Organ Failure Assessment —qSOFA-) para
predecir mortalidad a 30 dias, o infeccién —con confirmacién microbioldgica o bacteriemia verdadera (BV)- en los pa-
cientes que acuden al servicio de urgencias hospitalario (SUH) por un episodio de sospecha de infeccion.

Método. Estudio observacional de cohortes, multicéntrico, prospectivo. Se incluyd por oportunidad a pacientes = 18
afios atendidos por sospecha de infeccion en 71 SUH espafioles desde el 01/10/2019 al 31/03/2020. Se analizé la
capacidad predictiva con el area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (COR) y puntos de de-
cision predeterminados.

Resultados. Se incluyeron 4.439 pacientes con edad media de 67 (18) afios, 2.648 (59,7%) fueron hombres, fallecie-
ron a los 30 dias 459 (10,3%), se consideraron BV 899 (20,2%) y se consiguié confirmacién microbiol6gica en 2.057
(46,3%). Para la mortalidad a 30 dias la mejor ABC-COR fue la obtenida con el modelo gSOFA = 2 més lactato = 2
mmol/l con un ABC-COR de 0,738 (0,711-0,765). Para predecir BV y confirmacién microbiolégica el mejor rendi-
miento se obtuvo con el modelo de SRIS =2 mas PCT = 0,51 ng/ml, con un ABC-COR de 0,890 (0,880-0,901) y
0,713 (0,698-0,728), respectivamente.

Conclusiones. Para la prediccion de mortalidad a 30 dias, el qSOFA = 2 es superior al SRIS = 2 y el mejor rendimien-
to lo consigue el modelo qSOFA = 2 més lactato = 2 mmol/l. Para predecir BV y confirmacién microbioldgica, la PCT
es superior al lactato y el mejor rendimiento lo obtiene el modelo SRIS = 2 mas PCT = 0,51 ng/ml.

Palabras clave: Sepsis. Biomarcadores. Lactato. Procalcitonina. Bacteriemia. Diagnéstico. Prondstico. Mortalidad. SIRS.
qSOFA. Servicio de urgencias.

Ability of lactate, procalcitonin, and criteria defining sepsis to predict 30-day
mortality, bacteremia, and microbiologically confirmed infection in patients
with infection suspicion treated in emergency departments

Objectives. To evaluate lactate, procalcitonin, criteria defining systemic inflammatory response syndrome (SIRS), and the
Quick Sepsis-Related Organ Failure Assessment (qSOFA) and compare their ability to predict 30-day mortality, infection
with microbiologic confirmation, and true bacteremia in patients treated for infection in hospital emergency departments.

Methods. Prospective multicenter observational cohort study. We enrolled a convenience sample of patients aged 18
years or older attended in 71 Spanish emergency departments from October 1, 2019, to March 31, 2020. Each
model’s predictive power was analyzed with the area under the receiver operating characteristic curve (AUC), and
predetermined decision points were assessed.

Results. A total of 4439 patients with a mean (SD) age of 18 years were studied; 2648 (59.7%) were men and 459
(10.3%) died within 30 days. True bacteremia was detected in 899 (20.25%), and microbiologic confirmation was on
record for 2057 (46.3%). The model that included the qSOFA score (= 2) and lactate concentration (= 0.738 mmol/L;
95% Cl, 0.711-0.765 mmol/L) proved to be the best predictor of 30-day mortality, with an AUC of 0.890 (95% Cl,
0.880-0.901). The model that included the SIRS score (= 2) and procalcitonin concentration (= 0.51 ng/mL) proved to
be the best predictor of true bacteremia and microbiologic confirmation, with an AUC of 0.713 (95% Cl, 0.698-0.728).

Conclusions. A qSOFA score of 2 or more plus lactate concentration (= 0.738 mmol/L) predict 30-day mortality
better than the combination of a SIRS score of 2 or more and procalcitonin concentration. A SIRS score of 2 or more
plus procalcitonin concentration (= 0.51 ng/mL) predict true bacteremia and microbiologic confirmation.

Keywords: Sepsis. Biological markers. Lactic acid. Procalcitonin. Bacteremia. Diagnosis. Prognosis. Mortality. Systemic
inflammatory response syndrome (SIRS). Quick Sepsis-Related Organ Failure Assessment (qSOFA). Emergency
department.
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Introduccion

La atencién a pacientes con sospecha de un proce-
so infeccioso en los servicios de urgencias hospitalarios
(SUH) en Espafia ya se habia incrementado significati-
vamente antes de la pandemia por COVID-19 hasta
suponer un 15-20% de las atenciones diarias en
2019'2. Pero, ademas, en los afios 2020-2021, por el
impacto del SARS-CoV-2, estas cifras han podido ele-
varse hasta el 50-80%?3. Por su parte, la gravedad de
su presentacion clinica (pacientes con criterios de sep-
sis, comorbilidad relevante, neutropénicos, ancianos,
sospecha de bacteriemia, etc.) y la mortalidad registra-
da a corto plazo (30 dias) también han sufrido un in-
cremento en la dltima década®> En su evaluacién ini-
cial se toman muestras para estudios microbiolégicos
hasta en un 43% de los casos, hemocultivos (HC) en
el 14,6% y cultivo de orina en el 14,3%'5. En este es-
cenario, el SUH representa un eslabén clave, ya que es
donde se realiza el dignéstico inicial de sospecha, la
toma de muestras microbiolégicas oportunas y se
debe comenzar un tratamiento adecuado, lo que de-
terminara en gran medida la evolucién clinica del
enfermo?’.

Desde que se publicaron los criterios de Sepsis-32
se suscitd una gran controversia sobre la efectividad
de la escala qSOFA para identificar pacientes con sep-
sis en el SUH. Esto determiné que multiples estudios
hayan comparado la precision del qSOFA y de los cri-
terios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), observandose resultados discrepantes que po-
drian estar relacionados con la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas®'2.

Por este motivo, se ha recomendado la utilizaciéon
conjunta de escalas y biomarcadores'*'> para determi-
nar el diagnéstico de infeccién bacteriana, bacteriemia
y sepsis (en especial procalcitonina -PCT-)">15; y el
pronéstico, en especial, la determinaciéon de
lactato'”'8.

La PCT se sintetiza en situaciones de infeccion bac-
teriana y sepsis, sus concentraciones tienen relacion
con la carga bacteriana o la concentraciéon de endoto-
xina, la existencia de bacteriemia y la mortalidad' .
El lactato se considera el mejor marcador de hipoper-
fusién e hipoxia tisular y sus valores = 2 mmol/l cons-
tituyen un factor independiente de mortalidad incluso
sin hipotension''. Sin embargo, durante el desarrollo
de los estudios de cara a establecer las definiciones de
Sepsis-3, el lactato no cumplié con los umbrales esta-
disticos para su inclusién en la construccién del mode-
lo de qSOFA, hecho que podria justificarse por la gran
cantidad de valores ausentes en el registro®.

En base a lo expuesto previamente, el objetivo de
este estudio fue evaluar y comparar la capacidad del
lactato y la PCT para mejorar el rendimiento predicti-
vo de mortalidad a corto plazo, de confirmacién mi-
crobiolégica y bacteriemia verdadera (BV) de los crite-
rios definitorios de sepsis (SRIS y qSOFA) en pacientes
que acuden al SUH por un episodio de sospecha de
infeccion.

Método
Diserio y entorno del estudio

Anélisis secundario del registro MPB-INFURG-
SEMES?, el cual es un estudio observacional de cohor-
tes, multicéntrico, prospectivo, descriptivo y analitico
de pacientes adultos (= 18 afios) atendidos por sospe-
cha clinica de algin proceso infeccioso en 71 SUH que
pertenecen a la Red del Grupo INFURG-SEMES (Grupo
de Infecciones de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias) (ver adenda) a los que se rea-
liz6 un seguimiento durante 30 dias.

Periodos del estudio y poblacién incluida

Desde el 1 de octubre de 2019 al 31 de marzo de
2020 se incluyeron con un muestreo por oportunidad
(cuando algln investigador estaba de guardia) a aque-
llos pacientes = 18 afios diagnosticados de un proceso
infeccioso (por sospecha clinica o confirmacién poste-
rior) y en los que, por sus caracteristicas epidemiolégi-
cas y presentacion clinica, los médicos responsables de
la asistencia del paciente indicaron la obtencién de
muestras analiticas para realizar hemograma, bioquimi-
ca y determinacién de biomarcadores (PCT y lactato),
asi como HC para descartar bacteriemia y otros cultivos
microbiolégicos. Se excluyeron los pacientes que con-
sultaron en obstetricia-ginecologia.

Variables recogidas

Como variables dependientes se consideraron la
mortalidad cruda a los 30 dias, la existencia de BV y la
confirmacién microbiolégica (por aislamiento bacteria-
no en cultivo de orina, esputo, coprocultivo, Glcera o li-
quido cefalorraquideo o por antigenuria positiva de
Streptococcus pneumoniae 'y Legionella pneumophila).

Como variables independientes se recogieron aque-
llas que se consideraron clinicamente relevantes y que
pudieran influir en el pronéstico y evolucién del paciente
durante los 30 dias posteriores a la visita al SUH y las re-
lacionadas con un posible aislamiento microbiolégico. Se
registraron datos sociodemogréficos (edad, edad mayor
65 anos, sexo e institucionalizacién), la toma de antibi6-
ticos en las 72 horas previas o en los 3 meses previos,
ser portadores de sonda vesical o catéter vascular, el in-
greso en el mes previo y la existencia de comorbilidades
(enfermedad tumoral sélida u oncohematolégica, hepa-
topatia, nefropatia, diabetes mellitus, enfermedad cardia-
ca crénica o cerebrovascular, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, hipertension arterial, estado de
inmunosupresién, tratamiento con corticoides o quimio-
terapia, neutropenia, trasplante de 6rgano e infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana). Se calculé
el indice de Charlson?' (dicotomizado = 3 puntos) y la
situaciéon funcional con el indice de Barthel?? (dicotomi-
zado = 60 puntos). Asimismo, se registraron datos clini-
cos y de gravedad: temperatura (T?) en grados centigra-
dos (°C) (dicotomizada: > 38,3°C y < 35°C), alteracién
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del nivel de consciencia definida con <15 puntos en la
escala del coma de Glasgow (ECG), presion arterial sisto-
lica (PAS) (dicotomizado <90 mmHg y < 100 mmHg),
criterios de sepsis, sepsis grave o shock séptico y las va-
riables que los definen segin la conferencia de expertos
de sepsis de 2001™. Se aplicaron los criterios de selec-
cién de prondstico de pacientes en las definiciones del
gSOFA vy las variables que la constituyen segun la tercera
conferencia de consenso de sepsis (SEPSIS-3)8.

Junto a estas, se incluyeron variables de evolucién y
destino: dias de clinica previa, destino inicial de los pa-
cientes, dias de estancia hospitalaria, reconsulta en el
SUH en los 30 dias posteriores y la mortalidad hospitala-
ria y a los 30 dias. Finalmente, en relacion a las variables
analiticas, se registré el recuento de leucocitos (asi como
leucocitosis > 12.000/mm?, leucopenia < 4.000/mm? o
cayados o bandas > 10%), recuento de plaquetas (asi
como trombopenia < 150.000/mm?3), creatinina = 2 mg/
dl, lactacidemia en mmol/L (categorizado para = 2, = 3
y =4 mmol/L) y la de PCT en ng/mL (categorizado para
=0,10, = 0,25, = 0,51 y = 1 ng/mL). La eleccién de los
puntos de decisién elegidos del lactato (= 2 mmol/Ly la
PCT = 0,51 ng/ml) para categorizar las variables se basé
en las definiciones internacionales y en estudios previos
del grupo INFURG-SEMES?21417.23.24,

Definiciones, técnicas y métodos establecidos
para las muestras microbiolégicas

La extraccién de los HC y el tiempo de incubacién
siguieron los procedimientos estandar ya explicados de
forma detallada en un estudio previo?. La confirmacion
microbiolégica se establecié ante el aislamiento bacte-
riano en cultivo microbiolégico (orina, esputo, Ulcera,
coprocultivo, liquido cefalorraquideo o HC) o antigenu-
ria en el caso del diagnéstico de neumonia.

Para los biomarcadores, se adoptaron como valores de
referencia y metodologia los utilizados en estudios previos
del grupo INFURG-SEMES?2%2, Para la PCT, se us6 el valor
determinado por inmunoanadlisis cuantitativo de electro-
quimioluminiscencia con valores de referencia: < 0,1 ng/
ml, con una sensibilidad de 0,02 ng/ml. Para el lactato en
sangre total, se consideraron dentro del rango de referen-
cia concentraciones de 5-20 mg/dL (0,5-2,2 mmol/L) con
determinaciéon por amperometria, con una sensibilidad de
0,3 mmol/L.

Andlisis estadistico

Se utilizaron medias y sus desviaciones estandar
(DE) para describir las variables cuantitativas y nimeros
absolutos y porcentajes para las cualitativas. Las compa-
raciones se realizaron mediante las pruebas de ji cua-
drado o exacta de Fisher, la t de Student y la U de
Mann-Whitney, segln el tipo de variable. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los
contrastes fueron bilaterales.

Se realiz6 un analisis descriptivo (nimeros absolutos
y porcentajes) de los grupos en relacién con el foco/
diagnéstico clinico realizado en el SUH.

La eficacia para la prediccion de mortalidad a los 30
dias, BV y confirmacién microbiolégica de los biomarca-
dores (lactato y PCT) y los criterios de definicién de sep-
sis (QSOFA = 2 y SRIS = 2) se estudi6 mediante el anali-
sis del area bajo la curva (ABC) de la caracteristica
operativa del receptor (COR) con el intervalo de confian-
za al 95 (IC 95%) y se comparé frente al valor neutro
(0,5). Se calculé el rendimiento diagnéstico de estas y de
los puntos de decision (PD) elegidos con los célculos de
sensibilidad (Se), la especificidad (Es), el valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN), asi
como sus IC 95% por métodos binomiales exactos. Los
errores estandar de las ABC se calcularon por métodos
no paramétricos. Para completar el estudio se elaboraron
unas nuevas variables (predictor cuantitativo, que se di-
sefié con un modelo de ajuste por regresion logistica)
resultantes de la asociacién de un punto de decisién pre-
determinado de un biomarcador (lactato =2 mmol/l y
PCT = 0,51 ng/ml) y las escalas (qSOFA = 2 y SRIS
= 2). Las probabilidades calculadas fueron analizadas
mediante curvas COR y con los mismos procedimientos
que los marcadores individuales.

La comparativa entre ABC-COR de las variables y
nuevos modelos combinados predictivos se realizé por
la prueba de ji cuadrado para comparar ABC-COR res-
pecto a ABC-COR de referencia elegidas (en este caso
las obtenidas por qSOFA = 2 y SRIS = 2). Por su parte,
las proporciones se compararon con el test de
McNemar para muestras independientes (accesible en
la calculadora: http://home.ubalt.edu/ntsbarsh/busi-
ness-stat/otherapplets/pairedprop.htm). Consideramos
un error o <0,05.

El andlisis estadistico se realizé con los programas
IBM-SPSS® Statistics 22 para Windows y STATA/MP 16.0.

Consideraciones éticas

El estudio ha seguido la Declaracién de Helsinki y
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica (CEIC) del Complejo Hospitalario Universitario
de Toledo (398/2109), asi como por los CEIC/CEIm de
referencia de los centros participantes. Todos los pa-
cientes dieron su consentimiento escrito para participar
en el estudio.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se seleccionaron por
oportunidad 4.923 pacientes, de los que se excluyeron
484 (455 por perderse su seguimiento o cambiar a otro
diagnéstico durante los 30 dias tras su visita al SUH y
29 casos por pérdida o no procesarse correctamente las
muestras). Finalmente, se incluyeron 4.439 pacientes,
de los que se obtuvieron, al menos, dos parejas de HC
con o sin otras pruebas microbiolégicas. El diagrama de
flujo de inclusién de episodios se muestra en la Figura
1. En el momento de la primera evaluacién en el SUH,
823 pacientes (18,5%) tenian una puntuacién qSOFA
=2y 2.928 (66,0%) = 2 criterios de SRIS.
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Pacientes q
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n=4.923
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Pacientes excluidos, n = 484 (9,8%):
—— - Diagnéstico distinto a infeccion o pérdida de seguimiento a los 30 dias (n = 455).
— Pérdida o no procesamiento correcto de las pruebas microbiol6gicas (n = 29).

A

y

Pacientes finalmente incluidos
n =4.439 (90,2%)

.

qSOFA 2 2
n =823 (18,5%)

l

SRIS > 2
n = 2.928 (66%)

!

[ l | | l

Mortalidad
30 dias
234 (28,4%)

Bacteriemias
verdaderas
295 (35,8%)

Infeccion
documentada
502 (61%)

Mortalidad Bacteriemias Infeccién
30 dias verdaderas documentada
349 (11,9%) 741 (25,3%) 1.563 (53,4%)

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién de casos.

qSOFA: quick Sepsis-related Organ Failure Assessment; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica.

La edad media de los pacientes fue de 67 (DE 18)
afios con un rango entre 18 y 103 afos. El 59,9%
(2.661) tenian mas de 65 afios y 2.648 (59,7%) eran
varones. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas so-
ciodemogréficas, epidemiolégicas, comorbilidades, fun-
cionales, clinicas, de gravedad, de evolucién y destino
de los pacientes, asi como los resultados de las determi-
naciones analiticas relevantes y de los biomarcadores
estudiados junto con los de las pruebas microbioldgicas
de la muestra global del estudio. En el seguimiento a
30 dias fallecieron 459 pacientes (10,3%). En 2.057
episodios (46,3%) se realizé un diagndstico microbiold-
gico y en 899 (20,5%) se confirmé BV.

El foco u origen clinico de presuncién en el SUH de
todos los episodios se muestra en la Tabla 2.

Para la prediccion de mortalidad a los 30 dias, el
ABC-COR obtenida por la escala qSOFA = 2 fue 0,689
(IC 95%: 0,659-0,720; p < 0,001), por el SRIS = 2 fue
de 0,553 (IC 95%: 0,524-0,581; p = 0,001), por el lac-
tato fue de 0,659 (IC 95%: 0,629-0,689; p < 0,001) y
por la PCT fue de 0,612 (IC 95%: 0,581-0,642;
p < 0,001). Al comparar el ABC-COR obtenida por qSO-
FA = 2 frente a la del SRIS = 2, la diferencia fue signifi-
cativa (p < 0,0001), mientras que al comparar la obte-
nida por el lactato con la PCT la diferencia a favor del
primero no fue significativa (p = 0,072).

Para la prediccion de BV, el ABC-COR obtenida por
SRIS = 2 fue de 0,602 (IC 95%: 0,580-0,623;
p <0,001), para qSOFA = 2 fue de 0,593 (IC 95%:
0,569-0,617; p <0,001), para la PCT fue de 0,894 (IC
95%: 0,882-0,905; p <0,001) y para el lactato fue de
0,654 (IC 95%: 0,632-0,677; p <0,001). En este caso,
al comparar el ABC-COR obtenida por SRIS = 2 frente a
qSOFA = 2, la diferencia no fue significativa (p = 0,168),
pero entre la obtenida por la PCT y el lactato si fue
(p < 0,0001).

Para la confirmacién microbiolégica (comparando
con el valor neutro 0,5 del ABC) el ABC-COR obtenida

por SRIS = 2 fue de 0,588 (IC 95%: 0,570-0,607;
p <0,001), de qSOFA = 2 de 0,558 (IC 95%: 0,539-
0,576; p <0,001), de la PCT de 0,698 (IC 95%: 0,680-
0,716;,p < 0,001) y del lactato de 0,578 (IC 95%:
0,558-0,597; p < 0,001). En este caso la diferencia en-
tre ABC-COR de la PCT y el lactato fue significativa
(p < 0,001), pero no entre SRIS= 2y qSOFA = 2
(p = 0,340).

En la Tabla 3 se muestra el rendimiento para la pre-
diccién de mortalidad, BV y confirmacién microbiolégi-
ca de los criterios definitorios de Sepsis-2 (SRIS = 2) y
Sepsis-3 (QSOFA = 2) y su comparativa con los nuevos
modelos combinados al afadir el lactato o la PCT. Se
aprecia que las diferencias entre el rendimiento de los
nuevos modelos qSOFA = 2 més lactato = 2 mmol/L
para la mortalidad y SRIS = 2 mas PCT = 0,51 ng/ml
para bacteriemia y confirmacién microbiol6gica) con el
conseguido por los criterios definitorios de Sepsis-2 y
Sepsis-3 (SRIS = 2, qSOFA = 2) son significativas.

En la Figura 2 (2A, 2B y 2C) se describen y compa-
ran los valores de ABC-COR del rendimiento predictivo
de mortalidad a 30 dias (2A: qSOFA = 2 mas lacta-
to = 2 mmol/L frente a qSOFA = 2), bacteriemia y con-
firmacion microbiolégica (2B y 2C: SRIS = 2 mas
PCT = 0,51 ng/ml frente a SRIS = 2).

Para la mortalidad a 30 dias, la mejor ABC-COR fue la
obtenida con el modelo qSOFA = 2 mas lactato = 2
mmol/l, que fue de 0,738 (IC 95%: 0,711-0,765), con Se
de 59,8%, Es de 91,1%, VPP de 35,4% y VPN de 92,5%.
La comparativa con el ABC-COR del qSOFA = 2 fue signifi-
cativa (p < 0,002).

Para predecir BV y confirmacién microbiolégica, el
mejor rendimiento se obtuvo con el modelo SRIS = 2
mas PCT = 0,51 ng/ml con un ABC-COR de 0,890 (IC
95%: 0,880-0,901) con Se de 79,2%, Es de 85,5%, VPP
de 59,0% y VPN de 94,0% y ABC-COR de 0,713 (IC
95%: 0,698-0,728) con Se de 45,1%, Es de 87,2%, VPP
de 75,7% y VPN de 64,4%, respectivamente. La com-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas, de evolucion, de destino, analiticas y microbiolégicas de la muestra global

Total Valores Total Valores
N = 4.439 perdidos N = 4.439 perdidos
n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos demograficos-epidemiolégicos Datos de evolucién y destino
Edad (afios) [media (DE)] 67 (18) Dias desde inicio de la clinica
Edad > 65 afios 2661 (59,9) [media (DE)] 373784 13430
Sexo masculino 2.648(59,7) Destino inicial de los pacientes
Institucionalizado 382 (8,6) Alta 748 (16,9)
Portador sonfia vesical 263 (5,9) OlbsarEdEn 195 (4,4)
Portador catéter central 160 (3,6) Untiles] @i e 140 (3,2)
Toma de AB en 3 meses previos 1.467 (34,4) 196 (4,4) Pl hospitalizacié 2722 ’1
Toma de AB en 72 horas previas 672(151)  2.986 (67,3) anta de hospitalizacion sl
o . Quiréfano/Ingreso en cirugia 137 (3,1)
Ingreso en el itimo mes previo 455(10.3) Unidad de cuidados intensivos 284 (6,4)
Comorbilidades . !
S Traslado de hospital 92 (2,1)
Neoplasia solida 523 (11,8) . .
L Fallecimiento en urgencias 38(0,9)
Leucemia/Linfoma 199 (4,4) . o
Enfermedad heptica 19 2,7) Hospitalizacién a domicilio 83(1,9)
Enfermedad cardiaca crénica 762 (17,2) Estancia hosplta.lana en dias [media (DE)] 7,63 (7,96) 420 (9,5)
Hipertension arterial 2,001 (45,1) Reconsulta/Reingreso tras alta desde 36 (14,3)
Enfermedad renal crénica 431 (9,7) gen ;
Enfermedad cerebrovascular 447 (10,1) N’\l/‘l)rt?l'l‘,jjdda. Ic;s ?10 dl'atsl . ‘25097((190'2 3))
Demencia 490 (11,0 ortalidad intrahospitalaria ,
EPOC 724 21 6 3; Hallazgos de laboratorio
Diabetes mellitus 867 (1 9:5) Leucocitos por mm? [media (DE)] 14.140 (11.640)  15(0,3)
VIH 34(10,8) Leucocitosis > 12.000/mm? 2.481 (55,9)
Inmunodeprimidos 332(7,5) Leucocitos < 4.000/mm? 199 (4,5)
Quimioterapia 373 (8,4) Cayados (bandas) > 10% 238(7,4) 1225 (27,6)
Corticoides 301 (6,8) Plaquetas por mm? [media (DE)] 219.800 (106.892) 26 (0,6)
Trasplantado 111(2,5) Trombopenia < 150.000/mm? 999 (22,6)
Neutropenia 82(1,8) Procalcitonina en ng/ml [media (DE)] 3,40 (10,17) 140 (3,1)
indice de Charlson® [media (DE)] 2,77 (2,55) Procalcitonina = 0,10 ng/ml 3.432(79,9)
indice de Charlson = 3 puntos 2.038 (45,9) Procalcitonina = 0,25 ng/ml 2.445 (56,9)
indice de Barthel® [media (DE)] 83,30 (30,46) 148 (3,3) Procalcitonina = 0,51 ng/ml 1.598 (37,2)
Indice de Barthel = 60 puntos 813 (18,9) 148 (3,3) Procalcitonina = 1 ng/ml 1.235 (28,7)
Datos clinicos y de gravedad Lactato en mmol/L [media (DE)] 2,75 (2,96) 747 (16,8)
Temperatura en grados centigrados Lactato = 2 mmol/L 1.561 (42,3)
" 7,45 (7,47 14
[media (DE)] 3745 (7.47) ©3) Lactato = 3 mmol/L 828 (22,4)
Temperatura > 38,3°C 1.503 (34,0) 14 (0,3) Lactato = 4 mmol/L 521 (14,1)
Temperatura < 35°C 27 (0,6) 14.(0,3) Estudios microbiol6gicos*
FC en lpm [media (DE)] 99 (20) 67(1,5) Confirmacién microbioldgica total
FC > 90 Ipm 3.014 (68,9) 67 (1,5) In (%)] 2.057 (46,3)
il el (B3] 2T S Bacteriemia verdadera 899 (20,5)
FR > 20 rpm 1.731 (41,9) 307 (6,9) .
Urocultivo 1.198 (27,0)
FR = 22 rpm 1.638 (39,6) 307 (6,9) . . )
Alteracion de la consciencia (ECG = 0570 Ui ST
14 puntos) a 832 (19,1) 91(2,1) Coprocultivo 184 (4,1)
PAS en mmHg [media (DE)] 122 27) 30(0,7) f,”'“.‘c’jo 'es'f°|” . y ?2 ((1)'1)
PAS < 90 mmHg 553 (12,5) 30(0,7) iquido cefalorraquideo ©4)
PAS < 100 mmHg 1.005(22,8)  30(0,7) Otros 44 (1,0)

Criterios de sepsis (SRIS =2) 2.928 (66,0) 390 (8,8)
Criterios de sepsis grave 1.299 (32,2) 390 (8,8)
Criterios de shock séptico 575 (14,2) 390 (8,8)

qSOFA = 2 puntos 823 (18,5) 386 (8,7)

Criterios shock séptico (Sepsis-3) 405 (10,0) 386 (8,7)

(Continda)

parativa con el ABC-COR del SRIS = 2 fue significativa
(p < 0,001 y p=0,002, respectivamente).

Discusion

Este estudio valora la capacidad predictiva de dos
biomarcadores —lactato y PCT- y de dos escalas de gra-

a[ndice de Charlson (referencia 21).

bIndice de Barthel (referencia 22).

Criterios de sepsis (SRIS = 2) segun conferencia de Consenso de 2001
(referencia 13).

Criterios de sepsis (qSOFA = 2) segln la tercera conferencia de consen-
so (Sepsis-3) (referencia 8).

*En todos los casos se tomaron muestra para hemocultivos, mien-
tras que el resto de muestras se obtuvieron a criterio de los médicos
responsables.

Confirmacién microbioldgica total incluye todos los casos donde algin
tipo de cultivo (o varios) tuvo aislamiento bacteriano y/o antigenuria
positiva.

DE: desviacion estandar; n: nimero; AB: antibidticos; h: horas; m: meses;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana; C: centigrados; FC: frecuencia cardiaca; Ipm: latidos
por minuto; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto.
ECG: escala del coma de Glasgow; SRIS: sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica.
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Tabla 2. Foco o diagndstico clinico de presuncion en el servicio
de urgencias

Foco/diagnéstico clinico > :2’2)39
Infeccién respiratoria 1.970 (44,4)
Infeccion del tracto urinario 1.276 (28,7)
Infeccion abdominal 525(11,8)
Fiebre sin foco claro 281 (6,3)
Infeccién piel y partes blandas 208 (4,7)
Infeccion del sistema nervioso central 34 (0,8)
Otros focos* 145 (3,3)

*Otros focos: otorrinolaringolégico, sospecha de endocarditis, por dis-
positivos externos, etc.

vedad (SRIS y qSOFA) en pacientes con sospecha de in-
feccion que consultan en los SUH en relaciéon con tres
eventos: mortalidad a los 30 dias, BV y confirmacién
microbiolégica del proceso infeccioso. Los principales
hallazgos del estudio son dos.

En primer lugar, el uso aislado de escalas o biomar-
cadores tiene una capacidad limitada para predecir
mortalidad a 30 dias (ABC < 0,7). No obstante, la capa-
cidad del qSOFA es superior a la del SRIS, como ya se
ha publicado en estudios previos realizados en el dmbi-
to de los SUH'1:2526 incluso para pacientes = 75
aflos?. El gSOFA muestra una menor Se en relacién con
el SRIS (51% vs 76%), pero una mayor Es (85% vs
35%)'"2+27, Esto sugiere que probablemente los pacien-
tes sean distintos o que el estadio clinico de la infeccién
sea diferente. La sepsis es un sindrome heterogéneo se-
cundario a diferentes etiologias y con un rango de gra-
vedad y de evolucién diferente?®. Por otro lado, el uso
aislado de escalas o lactato tuvieron una capacidad limi-
tada para predecir BV o infeccion confirmada

(ABC < 0,7), si bien cabe destacar que la determinacion
aislada de PCT mostré un ABC-COR 0,894 (IC 95%:
0,882-0,905) para predecir BV. Estos resultados coinci-
den con estudios previos en pacientes atendidos en los
SUH y poblaciones similares?>1518.20.23,29

En segundo lugar, los modelos que combinan la
determinacion de biomarcadores con escalas mostra-
ron un aumento significativo de la capacidad predicti-
va. De forma que el modelo qSOFA = 2 mas lacta-
to = 2 mmol/L consigue el mejor rendimiento
pronéstico de mortalidad a corto plazo (ABC-COR de
0,74) y el modelo SRIS = 2 méas PCT = 0,51 ng/ml fue
el mejor modelo para predecir BV y confirmaciéon de
BV y confirmacién microbiolégica (ABC-COR de 0,89 y
0,71). Asi, afadir la determinacién de lactato y PCT a
las escalas clinicas facilitaria el manejo del paciente en
el SUH. Decidir si el paciente precisa ingreso, la obten-
cién de muestras microbiolégicas y la administracion
inmediata de la terapia antimicrobiana son determi-
nantes para el prondstico vital del paciente?4>131518,

Desde su publicacién, una de las criticas mas impor-
tantes realizadas al uso de qSOFA en los SUH es su limi-
tada Se''?>?’. El modelo combinado qSOFA = 2 mas
lactato = 2 mmol/L mejora la Se del qSOFA aislado (de
51% a 60%) manteniendo una adecuada Es, superior al
91%. En esta linea, Yafez et al.?, al afadir una deter-
minacién de lactato > 3 mmol/L a la valoracién del
qSOFA obtuvo una Se del 72% y una Es del 73%, que
mejoraban la prediccién de mortalidad a corto plazo de
los ancianos con infeccién en el SUH. Otro estudio?®
mostré que afiadir un valor de lactato = 2 mmol/L
como un punto adicional a la escala qSOFA lograba
una mayor capacidad predictiva, mejorando la Se del
gSOFA y obteniendo una mejora en la identificacién del

Tabla 3. Rendimiento para la prediccién de mortalidad, bacteriemia verdadera y confirmacién microbiolégica de los criterios
definitorios de Sepsis-2 (SRIS = 2) y Sepsis-3 (QSOFA = 2) y su comparativa con los nuevos modelos combinados al afiadir el lactato

o la procalcitonina

ABC-COR Sensibilidad  Especificidad VPP VPN C°"":|‘:at"’a
(IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) -
proporciones
Mortalidad a corto plazo (30 dias)
qSOFA = 2 + lactato = 2 mmol/L 0,738 (0,711-0,765) 59,8 (35,1-44,8) 91,1 (90,0-92,0) 35,4 (31,0-40,0) 92,5 (91,5-93,4)
qSOFA = 2 0,689 (0,659-0,720) 51,1 (46,4-55,8) 85,2 (84,0-86,3) 28,4 (25,4-31,6) 93,8(92,9-94,6) p=0,002
SRIS = 2 + PCT = 0,51 ng/ml 0,593 (0,564-0,622) 40,9 (36,4-45,7) 73,6 (72,2-75,0) 15,4 (13,4-17,6) 91,4(90,3-92,3) p<0,01
SRIS = 2 0,553 (0,524-0,581) 76,2 (71,9-79,9) 35,2(33,7-36,7) 11,9 (10,8-13,2) 92,8(91,3-94,1)  p<0,01
Bacteriemia verdadera
SRIS = 2 + PCT = 0,51 ng/ml 0,890 (0,880-0,901) 79,2 (76,4-81,8) 85,5 (84,3-86,7) 59,0 (56,2-61,8) 94,0 (93,1-94,8)
SRIS =2 0,602 (0,580-0,623) 82,6 (79,9-85,0) 38,2 (36,6-39,8) 25,3 (23,7-26,9) 89,6 (88,0-91,1) p<0,001
qSOFA = 2 + lactato = 2 mmol/L 0,655 (0,633-0,677) 25,0 (22,0-28,2) 91,0 (89,9-92,0) 42,0 (37,4-46,7) 82,3 (80,9-83,5) p < 0,001
qSOFA = 2 0,593 (0,569-0,617) 32,8 (29,8-36,1) 85,1 (83,8-86,2) 35,8 (32,5-39,2) 83,1(82,1-84,5) p<0,001
Confirmacion microbioldgica
SRIS = 2 + PCT = 0,51 ng/ml 0,713 (0,698-0,728) 45,1 (43,0-47,4) 87,2 (85,8-88,6) 75,7 (73,1-78,1) 64,4 (62,7-66,1)
SRIS = 2 0,588 (0,570-0,607) 76,4 (74,5-78,2) 42,9 (40,9-44,9) 53,4 (51,6-55,2) 68,0 (65,6-70,3) p = 0,002
qSOFA = 2 + lactato = 2 mmol/L 0,586 (0,568-0,605) 17,5 (15,7-19,4) 92,3 (91,0-93,4) 67,2 (62,7-71,5) 554 (53,6-57,1)  p<0,01
qSOFA = 2 0,558 (0,539-0,576) 24,5 (22,7-26,5) 86,5 (85,1-87,9) 60,9 (57,5-64,3) 57,2 (55,6-58,9)  p < 0,01

*Nota: la comparativa de proporciones se realizé con el test de McNemar. Los valores p reflejados en la columna “comparativa de proporciones*” se
refiere a las diferencias encontradas entre los modelos combinados (qSOFA = 2 + lactato = 2 mmol/L para mortalidad, y SRIS = 2 + PCT = 0,51 ng/ml
para bacteriemia y confirmacién microbiolégica) y el resto de variables comparadas.

ABC-COR: érea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; SRIS = 2: criterios de Sepsis-2 (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) segiin conferencia de Consenso de 2001 (referencia
13); qSOFA = 2: criterios de Sepsis-3 (quick Sepsis Related Organ Failure Assessment) segun la tercera conferencia de consenso (Sepsis-3) (referencia 8).
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A 1, B 1,07 C 1,
0,8 0,8 0,84
0,6- 0,6 0,6
K] k X
2 2 2
3 3 2
H H H
& 0,4 @ 0,4 @ 0,44
0,2 0,2 0,24
== qSOFA + Lactato ==SRIS + PCT ==SRIS + PCT
qSOFA SRIS SRIS
0, T T T T 0,1 T T T 0, T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Especificidad Especificidad Especificidad
ABC-COR (IC 95%) Valor de p ABC-COR (IC 95%) Valor de p ABC-COR (IC 95%) Valor de p
gSOFA 2 2 mas lactato 2 2 mmol/L [ 0,738 (0,711-0,765) <0,001 SRIS>2 mas PCT2 0,51 ng/ml [ 0,890 (0,880-0,901) <0,001 SRIS 22 mas PCT 2 0,51 ng/ml | 0,713 (0,698-0,728) <0,001
qSOFA 22 | 0,689 (0,659-0,720) | <0,001 SRIS= 2 | 0,602 (0,580-0,623) | 0,001 SRIS 2 2 | 0,588 (0,570-0,607) | <0,001
La comparativa entre ambas ABC-COR es significativa con p < 0,01 La comparativa entre ambas ABC-COR es significativa con p < 0,01 La comparativa entre ambas ABC-COR es significativa con p < 0,01
con test ji cuadrado del programa STATA 16/MP con test ji cuadrado del programa STATA 16/MP con test ji cuadrado del programa STATA 16/MP

Figura 2. Capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias (2A), bacteriemia (2B) y confirmacién microbiolégica (2C) en pacientes

atendidos en el servicio de urgencias por sospecha de infeccion.

ABC-COR: érea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; qSOFA: quick
Sepsis-related Organ Failure Assessment; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; PCT: procalcitonina.

riesgo de resultados adversos en pacientes con sospe-
cha de sepsis, resultados que se asemejan a los nues-
tros. En esta linea, otros estudios ya han demostrado
que el afadir o combinar distintos biomarcadores a las
escalas pronéstico condiciona un aumento del poder
predictivo de ambos, consiguiendo un mayor rendi-
miento para pacientes atendidos en los SUH*'7:24,

Por otro lado, es importante resefiar que el presente
estudio también evalla la capacidad diagnéstica de in-
feccion documentada y la prediccion de BV de las esca-
las estudiadas. Varias revisiones sistematicas y metanali-
sis’"?” demuestran que qSOFA predice mejor que SRIS
la mortalidad, mientras que SRIS es un mejor predictor
de infecci6on?. Este estudio confirma estos resultados.
La Se del SRIS = 2 para la confirmacién microbiolégica
y BV es de 76% y 83%, respectivamente, similar a lo
publicado®'?’. En este sentido, el modelo combinado
SRIS = 2 mas PCT = 0,51 ng/ml mejora el rendimiento
de SRIS tanto para la predicciéon de BV como del diag-
néstico confirmado de infeccion (ABC-COR de 0,89 y
0,71, respectivamente), y este resultado coincide con
trabajos previos'é2%23. Recientemente se han publicado
distintos modelos predictivos de BV con pocas variables
y faciles de obtener en los SUH (5MPB-Toledo y MPB-
INFURG-SEMES)'62°, que consiguen un excelente rendi-
miento con ABC-COR > 0,92 y Se >94%, Es>75% y
VPN > 94%. Como estos modelos también tienen capa-
cidad predictiva de mortalidad (ABC-COR de
0,73)'6203  que resulta parecida a la obtenida por el
gSOFA, algunos autores sefialan la posibilidad de utili-
zar dichas escalas junto al qSOFA o el SRIS en la valora-
cién de los pacientes con infeccién en los SUH'620.23,

Finalmente, en relaciéon a los resultados comenta-
dos, recientes revisiones y documentos de consenso ya
recomiendan la utilizacién conjunta de PCT y lactato
(uno con gran capacidad diagndstico y otro pronéstico)
en la valoracion global del paciente con infeccién en
los SUH, lo que se ha llamado “sinergia de los biomar-

cadores”%%'8, al combinarse entre si y con las escalas o
criterios de sepsis (Sepsis-2 y Sepsis-3)>%1518,

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, el reclutamiento de casos no fue consecutivo. Como
se explico, fue por oportunidad (cuando los investigadores
estaban de guardia). Esto hizo que durante el periodo de
estudio la inclusién fuera variable en cuanto a colaborado-
res, centros, gravedad, procesos, con el componente de
sesgo de inclusién introducido. En segundo lugar hubo
datos perdidos (lactato en el 16,8%, PCT en el 3,1%, al-
guno de los criterios de SRIS en el 8,8% y de los criterios
de gSOFA en el 8,7%). Ademas, el 9,8% de los pacientes
incluidos inicialmente fueron excluidos en los 30 dias de
seguimiento. En tercer lugar, el momento y el tipo de tra-
tamiento no se evaluaron, y estos aspectos pueden condi-
cionar el desenlace de la enfermedad. Ademas, no se ana-
lizaron las caracteristicas de los pacientes y las diferencias
en la mortalidad entre distintos tipos de infeccion (bacte-
riana confirmada o no), ya que no era el objetivo del estu-
dio, asumiendo la heterogeneidad de alguno de ellos. En
este sentido, la mortalidad global del 10,3% de los pa-
cientes de nuestro estudio a los 30 dias es similar a la ob-
jetivada en otros realizados en los SUH2. Finalmente, la in-
dicacion de solicitar HC y el resto de estudios
microbiolégicos se realizé segin las decisiones del médico
responsable en cada centro.

A pesar de estas limitaciones, creemos que el estu-
dio es un reflejo de la realidad clinica de los SUH espa-
floles y de las posibilidades de mejora en los criterios
clasicos de sepsis>*'>'8, Como conclusiones de este es-
tudio, podemos sefialar que, en los pacientes que acu-
den al SUH por un episodio de infeccién, para la pre-
diccién de mortalidad a corto plazo, el qSOFA = 2 es
superior al SRIS = 2 y el mejor rendimiento lo consigue
el modelo qSOFA = 2 mas lactato 2 mmol/l. Para pre-
decir BV y confirmacién microbiolégica la PCT, es supe-
rior al lactato y el mejor rendimiento lo obtiene el mo-
delo SRIS 2 méas PCT 0,51 ng/ml.
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