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ORIGINAL

Nomograma para predecir mal pronéstico en pacientes
procedentes de urgencias con sepsis y bajo riesgo
de dafio organico evaluado mediante SOFA

Eva Garcia-Villalba', Alfredo Cano-Sanchez', Antonia Alcaraz-Garcia', César Cinesi-Gomez?,
Pascual Pifiera-Salmerén?, Irene Marin', Angeles Mufioz', Tomés Vicente Vera®, Enrique Bernal-Morell’

Objetivo. Elaborar un nomograma que permita predecir el mal prondstico (mortalidad durante el ingreso o estancia
media > 15 dias) en pacientes procedentes de urgencias con sepsis y baja probabilidad de dafio orgénico evaluado
por SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).

Método. Estudio observacional prospectivo realizado en un Gnico hospital. Se incluyeron de forma consecutiva pacientes del
servicio de urgencias con sepsis y SOFA igual o inferior a 6 puntos. Se realizo un andlisis de regresion logistica binaria y se ela-
boré un nomograma predictivo.

Resultados. Se incluyeron 174 pacientes. Diecisiete (9,8%) pacientes fallecieron durante la hospitalizacién y 29 (16,7%)
tuvieron una estancia media prolongada. En total, 42 (24,1%) pacientes tuvieron mal prondstico. Las variables indepen-
dientes de mal pronéstico fueron: la puntuacion SOFA (OR 1,3; IC 95% 1,06-1,71; p < 0,05), las concentraciones de
proteina C reactiva (PCR) (OR 1,04; IC 95% 1-1,09; p < 0,05), NT-proBNP > 1.330 ng/ml (OR 2,64; IC 95% 1,17-6,22;
p < 0,05) y la presencia de shock séptico (OR 8,3; IC 95% 1,16-166,5; p < 0,05). Si tenemos en cuenta el indice SOFA
> 2, la OR cruda fue 4,44 (IC 95% 1,91-10,34) y ajustada por el resto de variables fue de 3,08 (IC 95%, 1,24-7,69).

Conclusiones. Una elevada proporcion de pacientes con baja probabilidad de tener dafio organico tuvieron mal pronds-
tico en relacion con la puntuacion en la escala SOFA, la presencia de shock séptico, concentraciones de PCR y NT-
proBNP. La utilizacion de la escala prondstica SOFA en pacientes con bajo riesgo es insuficiente para predecir el prondsti-
€0 en estos pacientes y se hace necesario complementarla con otras variables clinicas y analiticas.

Palabras clave: Sepsis. Mal prondstico. Prediccion.

Nomogram to predict a poor outcome in emergency patients with sepsis and at low
risk of organ damage according to Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)

Objective. To develop a nomograph to predict a poor outcome (death during hospitalization or a hospital stay longer
than 15 days) in emergency patients with sepsis and at low risk of organ damage according to Sepsis-related Organ
Failure Assessment (SOFA).

Methods. Prospective, observational study carried out in a single universitary hospital. All patients admitted from the
emergency department with sepsis and SOFA scores of 6 or lower were enrolled. We used bivariate logistic regression
analysis to develop a predictive nomogram.

Results. A total of 174 patients were included. Seventeen patients (9.8%) died during hospitalization and the average
hospital stay was greater than 15 days in 29 (16.7%) patient. The outcome was poor in a total of 42 patients (24.1%);.
Independent variables that were significantly associated with a poor outcome were SOFA score (odds ratio [OR], 1.3;
95% Cl, 1.06-1.71; P<.05), C-reactive protein (CRP) concentration (OR, 1.04; 95% Cl, 1.0-1.09; P<.05), N-terminal
fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) concentration over 1330 ng/mL (OR, 2.64; 95% Cl, 1.17-6.22;
P<.05), and septic shock (OR, 8.3; 95% Cl, 1.16-166.5; P<.05). For a SOFA score of 2 or more the crude OR was 4.44
(95%, Cl, 1.91-10.34) and the OR adjusted for other variables was 3.08 (95% Cl, 1.24-7.69).

Conclusions. A high percentage of patients predicted to be at low risk of organ failure had poor outcomes, associated
with SOFA score, the presence of septic shock, CRP concentration, and elevated NT-proBNP concentration. The SOFA
score by itself is an inadequate prognostic tool in patients at low risk of organ damage. Other clinical and analytical
variables are required to complement the SOFA score.

Keywords: Sepsis. Poor prognosis. Prediction.
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poner de un arsenal terapéutico muy amplio, eficaz y

bien tolerado'. En la actualidad existen una serie de es-

Los pacientes ingresados con sepsis tienen hoy en
dia una elevada mortalidad y morbilidad a pesar de dis-

calas pronéstico que nos ayudan a reconocer aquellos
pacientes mas graves y por lo tanto con mayor proba-
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bilidad de presentar complicaciones o fallecer*. Estos
pacientes son subsidiarios de recibir tratamientos mas
agresivos y llevar una monitorizacién estrecha de su
evoluciéon clinica. Aunque todas las escalas tienen un
excelente valor predictivo positivo, fallan cuando dan
puntuaciones bajas, de tal forma que no son capaces
de descartar con una elevada fiabilidad el fatal desenla-
ce de estos pacientes*. Es decir, tienen un valor predic-
tivo negativo bajo. Por esta razén, surge la necesidad
de encontrar marcadores tanto clinicos como analiticos
que ayuden a los facultativos a reconocer a estos pa-
cientes de alto riesgo y poder administrar asi las medi-
das necesarias para minimizar los dafios que pueda oca-
sionar en ellos la sepsis.

Los marcadores analiticos mas frecuentemente utili-
zados en los servicios de urgencias son la procalcitonina
(PCT), la proteina C reactiva (PCR), el acido lactico y el
NT-proBNP (N-terminal fragment brain natriuretic pepti-
de). La PCT es una prohormona de la calcitonina que se
ha relacionado como un marcador precoz de sepsis, in-
feccién bacteriana y se ha asociado a mortalidad*®. La
PCR se produce en el higado en respuesta a una infla-
macién. Es un marcador sensible de infecciéon bacteriana
y su elevacion se ha asociado con un incremento de la
mortalidad en pacientes con sepsis grave’. El acido lacti-
co es un marcador de isquemia tisular y se ha relaciona-
do con la mortalidad®. Por ultimo, el NT-proBNP se se-
grega en la sangre en respuesta a una tensién sobre la
pared auricular o ventricular y, aunque es un marcador
de insuficiencia cardiaca, también se ha estudiado como
marcador predictor de mortalidad en los pacientes con
sepsis’.

Por ello, nuestro estudio trata de evaluar la capaci-
dad predictora que tienen la utilizacién de una serie de
marcadores, tanto clinicos como analiticos, de uso coti-
diano y elaborar un nomograma sencillo que nos per-
mita predecir con alta fiabilidad aquellos pacientes in-
gresados por sepsis con baja puntuacién en la escala
prondstico SOFA (= 6 puntos)’ que puedan tener una
mala evolucién clinica, entendida esta como presentar
una estancia media hospitalaria prolongada (mas de 15
dias) o bien acabar en fallecimiento durante el ingreso.

Método

Se ha realizado un estudio observacional prospecti-
vo de los pacientes ingresados por sepsis en el Hospital
Reina Sofia de Murcia con 350 camas y que presta ser-
vicio a una poblacién de 250.000 personas. Este centro
atiende a unos 1.600 casos de sepsis anuales. El comité
ético local aprobé el estudio.

Se incluyeron de forma consecutiva aquellos pacien-
tes (mayores de 11 afios) que presentaran signos y sin-
tomas compatibles con sepsis grave, de acuerdo con la
definicion de la Campaiia de Sobrevivir a la Sepsis®. Por
lo tanto, se eligieron aquellos pacientes que tuvieron hi-
potensién inducida por la sepsis, lactato por encima de
los limites normales del laboratorio (1,5 mmol/L), diure-
sis inferior a 0,5 ml/kg/h durante mas de dos horas a

pesar de una adecuada administraciéon de fluidos, insu-
ficiencia respiratoria aguda con PaO,/FIO, < 250 en au-
sencia de neumonia como foco de infeccion, insuficien-
cia respiratoria aguda con PaO,/FIO, < 200 en
presencia de neumonia como foco de infeccién, creati-
nina > 2 mg/dl, bilirrubina > 4 mg/dl, plaquetas <
100.000 cels/ml o coagulopatia (INR > 1,5). La hipo-
tensién inducida por la sepsis fue definida como una
presion arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg o presién ar-
terial media (PAM) < 70 mmHg o descenso de la pre-
sién arterial sistélica > 40 mmHg o menos de dos des-
viaciones estandar por debajo del valor normal para la
edad en ausencia de otras causas de hipotension. La hi-
poperfusién inducida por la sepsis fue definida como
hipotensién inducida por la sepsis, elevacién de acido
lactico u oliguria. El shock séptico fue definido como la
persistencia de la hipotensiéon a pesar de una adecuada
administracion de fluidos, entendida esta como la infu-
sion de 30 ml/kg de cristaloides. Se han recogido varia-
bles demogréficas (edad y sexo), presencia de comorbi-
lidad (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular periférica, demencia, ictus, hemi-
plejia, enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia re-
nal, hepatopatia, ulcus péptico, enfermedad del tejido
conectivo, neoplasia o infeccién por el VIH), factores
predisponentes para infeccién (catéter vascular, sonda
vesical, transfusion, dialisis, Glcera de decubito, estancia
previa en una unidad de cuidados intensivos (UCI), uso
de marcapasos u otros dispositivos, infecciones, uso de
antibidticos e ingreso hospitalario en el mes previo), fo-
co de la sepsis, presencia de bacteriemia, concentracio-
nes de biomarcadores (PCR, procalcitonina, lactato, NT-
proBNP) y dias de estancia.

Ademds de cumplir estos criterios, todos los pacien-
tes debian presentar una puntuacién baja en la escala
SOFA. Se consideré que el paciente era de bajo riesgo
si la puntuaciéon era = 6 puntos (riesgo de mortalidad
del 10%)*.

Los pacientes fueron seguidos hasta el momento del
alta médica o bien hasta su fallecimiento si ocurria du-
rante el ingreso. Se consideré como estancia prolongada
si esta era igual o superior a 15 dias. Por lo tanto, se
consideré como mal pronéstico si el paciente fallecia du-
rante el ingreso o presentaba una estancia prolongada.

La inclusién de los pacientes se realiz6 desde enero
a abril de 2014. Después de firmar el consentimiento
informado por parte de los pacientes, se obtuvieron las
muestras de sangre en las primeras 72 horas del ingre-
so. Todos fueron monitorizados durante el ingreso has-
ta el alta o bien hasta el fallecimiento.

Los resultados se expresan como media y desviacion
estandar. Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar la normalidad de la distribucién de las va-
riables cuantitativas. Para evaluar la asociacién entre las
variables cualitativas se utilizé la prueba de la ji al cua-
drado o la exacta de Fisher segin procediera. Para eva-
luar la asociacién con las variables cuantitativas se utili-
z6 la T de Student o la U de Mann Whitney
dependiendo de la normalidad o no de la distribucién
de la variable estudiada.
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Para la estimacién del mejor punto de corte del NT-
proBNP para predecir mal pronéstico se ha usado la
curva COR (curva operativa del receptor). Se eligi6 el
punto de corte de NT-proBNP de 1.330 mg/d| por ser
el que mayor capacidad discriminativa tuvo.

Se utilizé un andlisis de regresion logistica binaria
para evaluar aquellos factores que se asociaron de for-
ma independiente con la variable dependiente (mal
pronéstico). Se incluyeron aquellos factores significati-
vos en el andlisis univariado (PCR, NT-proBNP > 1.330
ng/ml, shock séptico y puntuacién SOFA) y otros facto-
res que podrian estar relacionados como la edad, foco
de la sepsis y comorbilidad. Se consider6 como signifi-
cativo si la p era inferior a 0,05.

Posteriormente se elaboré un nomograma en el que
se asigné una puntuacién a aquellas variables que habian
sido significativas en el anélisis de regresién logistica.
Para su realizacion se empleé el software libre R (The R
Project for Statistical Computing). Se utilizé la libreria
“rms” y los comandos “Irm”, “datadist” y “nomo-
gram”. Ademas para la realizacién del analisis estadisti-
co se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 174 pacientes. El criterio
principal de inclusién fue la presencia de disfuncién or-
ganica y la elevacion del acido lactico debida a la infec-
cién (64,5%), seguido de la existencia de disfuncién or-
ganica mdltiple (21,9%) y la hipotensién (8,7%).

El principal foco de infeccién fue el respiratorio
(67,2%), seguido de la existencia de varios focos y del
foco urinario (12% y 9,8%, respectivamente). El micro-
organismo que aparecié con mas frecuencia fue un ba-
cilo gram negativo (8,5%). Hubo un 6% de enterobac-
terias productoras de betalactamasas de espectro
extendido, un 8% de bacterias no fermentadoras y un
1% de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM).

El 70% de las infecciones eran de origen comunita-
rio, el 20% de origen nosocomial y el 10% asociado a
cuidados intermedios. El 83% de los pacientes recibie-
ron sueroterapia de forma adecuada. El 4% precisaron
de la administracién de farmacos intravenosos y el tra-
tamiento antibiético fue adecuado en el 87% teniendo
en cuenta el foco, el resultado final del cultivo y el anti-
biograma.

En la Tabla 1 se representan los pacientes distribui-
dos por buen y mal pronéstico: 17 (9,8%) pacientes fa-
llecieron durante la hospitalizacién y la mayoria
(83,3%) en los 30 primeros dias, 29 (16,7%) tuvieron
una estancia media prolongada. En total, 42 (24,1%)
pacientes tuvieron mal pronéstico.

En la Tabla 2 se representan los parametros altera-
dos en la evaluacién del SOFA en los pacientes ingresa-
dos por sepsis y shock séptico.

En el analisis de regresion logistica binaria, las varia-
bles que mantuvieron su independencia para predecir
mal pronéstico fueron: la puntuacién SOFA (OR 1,3;

Tabla 1. Distribucion de los pacientes ingresados por sepsis de
acuerdo con el pronéstico

Buen Mal Valor
pronéstico  prondstico  dep

N =132 N =42

n (%) n (%)
Sexo varon 79 (59,8) 23 (54,8) 0,687
Edad, afios [media (DE)] 73(17) 74 (14) 0,552
Hipertension 94 (71,2) 31 (73,8) 0,897

Diabetes mellitus 58 (43,9) 20 (47,6) 0,811
Dislipemia 51 (38,6) 16 (38,1) 1,000
Fumador 22(16,7) 3(7,1) 0,201
Etilismo 20 (15,2) 3(@7,1) 0,283
Comorbilidad 115 (87,1) 40 (95,2) 0,236
Cardiopatatia isquémica 20 (15,2) 7(16,7) 1,000
Insuficiencia cardiaca 35 (26,5) 9 (21,4) 0,648
Enfermedad vascular 7(5,3) 3(7,1) 0,948
Demencia 34 (25,8) 14 (33,3) 0,448
Ictus 24 (18,2) 8(19,0) 1,000
Hemiplejia 2(1,5) 3(7,1) 0,17
Enfermedad pulmonar crénica 54 (40,9) 17 (40,5) 1,000
Insuficiencia renal 2(1,5) 1(2,4) 1,000
Hepatopatia 12(9,1) 3(7,1) 0,939
Ulcus 11 (8,3) 6(14,3) 0,405
Enfermedad tejido conectivo 5 (3,8) 1(2,4) 1,000
Neoplasia 18 (13,6) 6(14,3) 1,000
VIH-Sida 0(0,0) 2 (4,8) 0,091
Charson 2,36(1,59) 2,64(1,51) 0,305
Factores predisponentes 77 (58,3) 27 (64,3) 0,614
Catéter vesical 2(1,5) 12,4) 1,000
Sonda vesical 4(3,0) 3(7,1) 0,465
Transfusion 0(0,0) 1(2,4) 0,544
Dialisis 2(1,5) 124) 1,000
Ulcera. dectbito 2(1,5) 1(2,4) 1,000
Estancia previa UCI 1(0,8) 0(0,0) 1,000
Marcapasos 2(1,5) 1(2,4) 1,000
Infecciones previas 50(37,9) 23 (54,8) 0,08
Antibiéticos previos 52(39,4) 23 (54,8) 0,116
Ingreso hospitalario previo 57 (43,2) 19 (45,2) 0,956
Shock séptico 2(1,5) 5(11,9) 0,011
Foco de la sepsis 0,008

Respiratorio 97 (73,5) 23 (54,8)

Urinario 10 (7,6) 6(14,3)

Abdominal 8 (6,1) 0(0,0)

Sistema nervioso central 1(0,8) 0(0,0)

Catéter vascular 1(0,8) 0(0,0)

Oseo 0(0,0) 1(2,4)

Cuténeo 4 (3,0) 0(0,0)

Varios 10 (7,6) 11 (26,2)

Otros 1(0,8) 1(24)
Disfuncion organica < 0,001

Hipotensién 13(9,8) 3(7,1)

pO,/FiO, < 250 (si el foco

no es neumonia) 2(1,5) 1(2,4)
Oliguria (< 0,5 mg/kg/h mas
de 2 h a pesar de fluidos) 1 (0,8) 0(0,0)

Creatinina > 2 mg/d| 0(0,0) 4(9,5)

Plaquetas < 100.000/mm? 1(0,8) 0(0,0)

Lactato elevado 97 (73,5) 18 (42,9)

Varios criterios 18 (13,6) 16 (38,1)

Bacteriemia (%) 6(9,7) 7 (29,2) 0,054

Proteina C reactiva (mg/dl)
[media (DE)]

Procalcitonina (mg/dl)

7,01 (7,31)  11,05(9,53) 0,005

[media (DE)] 3,01 (9,27) 5,22(10,77) 0,198
Lactato (mg/dl) 1,90 (0,87) 1,94 (0,60) 0,792
NT-proBNP (ng/dI)

[media (DE)] 2.708 (5.003) 6.960 (10.664) 0,001
Dias de estancia [media (DE)] 7,86 (3,4) 20,86 (15,3) < 0,001
SOFA [media (DE)] 1,83(1,42)  2,83(1,82) <0,001
SOFA =2 64 (48,4) 33(78,5) <0,001

pO,: presion arterial de oxigeno; FiO,: fraccién inspirada de oxigeno;
NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral;
SOFA: Sepsis - related Organ Failure Assessment. UCI: unidad de cui-
dados intensivos.
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Tabla 2. Parametros alterados en la evaluacion del SOFA en

Tabla 3. Puntuacion de cada variable en los pacientes con

los pacientes ingresados por sepsis y shock séptico sepsis
Variable Total Valor Puntuacion
N=174 PCR (mg/dl) 0 0
n (%) 5 10
Hipotension 20 (11,5) 10 20
pO,/FiO, < 250 si el foco no es neumonia 3(1,7) 15 30
Oliguria (< 0,5 mg/kg/h mas de 2 h a pesar de fluidos) 1(0,5) 20 40
Creatinina > 2 mg/d| 4(2,2) 25 50
Plaquetas < 100.000/mm? 1(0,5) 30 60
Lactato elevado 115 (66,1) 35 70
Varios criterios 34 (19,5) SOFA 0 0
Shock séptico 16 (9,1) 1 14
Puntuacién SOFA 2 (1-3) 2 28
FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno; SOFA: Sepsis - related Organ Fai- 3 42
lure Assessment. 4 56
5 71
6 85
IC 95% 1,06-1,71; p < 0,05), las concentraciones de ’S\‘hTock Sgﬁt[;c°1 330 na/ml 122
. o 1. . - -proBNP > 1.330 ng/m
PCR (OR 1,04; IC 95% 1-1,09; p < 0,05), tener un NT. Puntuacién total (rango) 0-301

proBNP > 1.330 ng/ml (OR 2,64; IC 95% 1,17-6,22;
p < 0,05) y la presencia de shock séptico (OR 8,3; IC
95% 1,16-166,5; p < 0,05). Si tenemos en cuenta el in-
dice SOFA = 2, la OR cruda fue 4,44 (IC 95% 1,91-
10,34) y ajustada por el resto de variables fue de 3,08
(IC 95%, 1,24-7,69).

En las Tablas 3 y 4 se representa la puntuacién que
se les da a cada variable y el valor pronéstico que al-
canza acorde con la puntuacion. La Figura 1 representa
el nomograma de variables y su valor pronéstico.

Discusion

La sepsis tiene una alta prevalencia en los servicios de
urgencias. Es importante identificar precozmente a estos
pacientes, especialmente a los de alto riesgo de mala
evolucién clinica. En este estudio se demuestra que los
pacientes ingresados por sepsis con indice SOFA bajo tie-
nen un riesgo elevado de mal prondstico (24,1%) a lo
largo del ingreso hospitalario, entendido este como la
probabilidad de presentar una estancia media prolonga-
da (superior a 15 dias) o muerte. Los factores que se aso-
ciaron de forma independiente con mal prondstico fue-
ron el indice SOFA, las concentraciones de PCR, el
ingresar con un shock séptico y tener unas concentracio-
nes de NT-proBNP superiores a 1.330 ng/ml. De todos
ellos, el factor mas importante fue el shock séptico, de tal
forma que por el hecho de ingresar en esta situacion, el
riesgo de mal pronéstico fue superior al 30%. Los si-
guientes fueron tener una puntuacién SOFA de 50 6 y
unas concentraciones de PCR superiores a 35 mg/dl, que
suponian un riesgo de mal pronéstico superior al 20%.
Por Gltimo la elevacion aislada del NT-proBNP por enci-
ma de 1.330 ng/dl suponia riesgo de mal pronéstico
préximo al 20 %. Ademas, la probabilidad de mal pro-
néstico aument6 de forma considerable por cada punto
obtenido en la escala SOFA. Asi, los pacientes con 1 o 2
puntos presentaban un riesgo inferior al 10% en compa-
raciéon con los pacientes con 5 o 6 puntos cuyo riesgo
fue superior al 20%. Atendiendo a las recomendaciones
actuales de la sepsis que tienen como punto de corte te-

PCR: proteina C reactiva; NT-proBNP: prohormona N-terminal del
péptido natriurético cerebral; SOFA: Sepsis - related Organ Failure As-
sessment.

Tabla 4. Puntuacién y prondstico de cada variable en los
pacientes con sepsis

Puntuacion total Riesgo de mal prondstico (%)

6 5
29 10
68 20
93 30

114 40
133 50
153 60
174 70
199 80
238 90
273 95

Interpretacion: Para conocer el riesgo de mal prondstico en un pa-
ciente concreto debera sumar la puntuacion obtenida en la Tabla 3.
Por ejemplo un paciente con una PCR de 15 mg/dl (puntua-
cién = 30), SOFA de 2 (puntuacién = 28), en shock séptico (puntua-
cién = 100) y con un NT-proBNP elevado (puntuacién = 46), tendra
una puntuacion final de 204 y por lo tanto un riesgo de mal pronds-
tico superior al 80%. PCR: proteina C reactiva; NT-proBNP: prohor-
mona N-terminal del péptido natriurético cerebral; SOFA: Sepsis - re-
lated Organ Failure Assessment.

ner un SOFA = 2 como mayor mortalidad*'®, en nuestro
estudio estos pacientes tuvieron también mayor probabi-
lidad de presentar un mal prondstico en comparacién
con los que tuvieron un SOFA inferior. Los niveles de PCR
aumentaron el riesgo de forma proporcional, de tal for-
ma que un valor inferior a 5 se asocié a un riesgo inferior
al 1% y un valor superior a 15 se asoci6 a un riesgo su-
perior al 10%. El riesgo de mal prondstico aumentaba de
forma considerable a medida que se sumaban variables.
Es interesante destacar que aunque la puntuacién
SOFA fuera muy baja y el paciente no presentase shock
séptico, alcanzar niveles de PCR superiores a 35 mg/dl
y tener un NT-proBNP > 1.330 ng/ml supone un riesgo
de mal pronéstico superior al 40%. Por otro lado, al-
canzar una puntuacién de 6 en el indice SOFA e ingre-
sar en shock séptico supone un riesgo superior al 70%
de mal pronéstico, independientemente de las concen-
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Puntuacién ? L PR R ce, . %, e, 8 %R ‘1?0
PCR (mg/dl) ; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ i
0 5 10 15 20 25 30 35
1
Shock séptico (i) i
NT-proBNP >
1.330 ng/ml o
! 3 2
SOFA : ; : ,
0 2 4 6
Puntos totales :\ LU ‘ TT 1T ‘ TT 1T ‘ TT 1T ‘ TT 1T ‘ LB ‘ LB ‘ LB ‘ LU ‘ LB ‘ LB ‘ LB ‘ TT 1T ‘ TT 1T :
20 40 60 80 100 140 160 180 200 220 240 260 280
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Figura 1. Nomograma para predecir mal pronéstico en pacientes con sepsis y baja probabilidad de
dafio orgénico. PCR: proteina C reactiva; NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriuréti-
co cerebral; SOFA: Sepsis - related Organ Failure Assessment.

traciones de los biomarcadores. Por otro lado en aque-
llos casos en los que el paciente ingresa con una pun-
tuaciéon de 0 o 1 en el indice SOFA, que implicaria una
probabilidad de mal pronéstico inferior al 10%, esta se
incrementa cerca del 90% si alcanza la maxima puntua-
cién con la PCR, tuviera un shock séptico y concentra-
ciones de NT-proBNP elevados.

El NT-proBNP es un biomarcador que se encuentra
elevado en pacientes con sepsis probablemente como
consecuencia de la liberacién de citoquinas'', la exis-
tencia de una disfuncién sistélica y diastélica biventricu-
lar'*'¢, la alteracion en el aclaramiento de la liberacién
de NT-proBNP', insuficiencia renal” y el dafio pulmonar
asociado a la sepsis o el sindrome de distrés respiratorio
agudo'™. Ademas, varios tratamientos empleados en el
manejo de la sepsis podrian estimular su liberacion®.

Existen varios estudios®® donde se demuestra que
las elevaciones de NT-proBNP se asocian a un incre-
mento de la mortalidad en los pacientes con sepsis. Sin
embargo, estos estudios se han realizado en pacientes
con sepsis grave o con shock séptico y puntuaciones
elevadas en las escalas prondstico SOFA o APACHE Il a
diferencia de nuestro estudio.

La PCR es un marcador tradicional de sepsis y ac-
tualmente se utiliza de forma muy frecuente en la prac-
tica clinica. Se ha sugerido su valor predictivo de res-
puesta terapéutica y prondstico en estos pacientes. La
no reduccién de su concentracién a lo largo del tiempo
se ha asociado con infeccién persistente, fracaso mul-
tiorganico o mortalidad a corto plazo (habitualmente
menos de 28 dias)?.

En nuestro estudio ni la PCT ni el 4cido lactico man-
tuvieron su independencia como predictores de mal
prondstico en estos pacientes. La PCT es un buen mar-
cador de infeccién bacteriana, sin embargo no esté claro
cudl es su papel como predictor de complicaciones o
mortalidad®. Por otro lado, la elevacion del acido lactico
es un marcador de dafio tisular y se ha relacionado con

un aumento de la mortalidad a corto plazo'?. Sin em-
bargo, en nuestro estudio no ha mantenido la indepen-
dencia como marcador predictor de mal pronéstico, a
pesar que la mayoria de los pacientes incluidos tenian
concentraciones superiores al limite de deteccién del la-
boratorio. Probablemente se deba a que el peso del res-
to de variables ha sido significativamente mayor que el
propio acido lactico y a que muy pocos pacientes tuvie-
ron valores superiores a 4 mmol/L (solo 4), punto de
corte a partir del cual se ha visto realmente un aumento
de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes criticos®.

En la actualidad existen varias escalas para evaluar el
prondstico en pacientes con sepsis como son APACHE II
(“Acute Physiology and Chronic Health Evaluation”),
LOGS (“Logistic Organ Dysfunction Systemy”) y SOFA
(“Sequential Organ Failure Assessment”)’. Todas las es-
calas son excelentes en la identificacion de pacientes
mas graves, sin embargo fallan para descartar mal pro-
néstico en pacientes con menores puntuaciones. En las
Gltimas guias del manejo de los pacientes con sepsis, se
recomienda el uso del SOFA y qSOFA. Esta Ultima tiene
en cuenta solo la escala de coma de Glasgow, la fre-
cuencia respiratoria y la PAS para detectar aquellos pa-
cientes con sepsis, por mostrar mayor capacidad discri-
minativa“‘. Se indica que con SOFA = 2 la mortalidad
intrahospitalaria fue superior al 10%, sin embargo, no
se tuvieron en cuenta otros factores pronésticos*'®. Co-
mo hemos observado en nuestro estudio, la escala SO-
FA es Gtil pero insuficiente para predecir un mal pro-
néstico en los pacientes con sepsis y hace necesario
complementarla de otras valoraciones como la presen-
cia o no de shock séptico y las concentraciones de PCR
y NT-proBNP.

Una limitacién de nuestro estudio ha sido que la
obtencién de la muestra sanguinea fue en las primeras
72 horas del ingreso, por lo que las concentraciones de
los biomarcadores pudieron verse influidas por el mane-
jo inicial del paciente. Sin embargo, el 80% de las
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muestras se obtuvieron en las primeras 24 horas y, de
estas, el 90% en las primeras 6 horas desde su llegada
a urgencias. Por otro lado, para establecer el valor pro-
nostico de los marcadores se ha usado una Unica deter-
minacién y no se ha tenido en cuenta el efecto que po-
dria tener en el desenlace del paciente el cambio a lo
largo del tiempo. Sin embargo, con esta Unica determi-
nacién se ha conseguido elaborar un nomograma que
permite predecir de forma fiable la evolucién de estos
pacientes con SOFA bajo y esto es muy importante en
los servicios de urgencias, donde es complicado realizar
un seguimiento. Por otro lado, el bajo nimero de pa-
cientes con éacido lactico superior a 4 mmol/L hace que
no podamos descartar a este pardmetro como marca-
dor pronéstico. Por ello, creemos que esta escala pro-
néstico seria mas Util en pacientes con concentraciones
de acido lactico bajas y habria que sopesar el efecto ne-
gativo que pudiera tener en aquellos pacientes con
concentraciones elevadas. En este sentido, creemos ne-
cesario el disefio de estudios con mayor nimero de pa-
cientes que nos permitan confirmar estos hallazgos.

En conclusion, con este estudio hemos desarrollado
un nomograma que permite identificar de forma fiable
aquellos pacientes con puntuacién igual o inferior a 6
puntos en la escala SOFA con elevado riesgo de presen-
tar una estancia media prolongada o fallacer. Creemos
que seria recomendable complementar la valoracién del
SOFA con el peso que puedan tener otras variables co-
mo la presencia de shock y concentraciones elevadas de
PCR y/o NT-proBNP en la valoracién de estos pacientes.
De esta manera serviran para alertar al urgenciélogo de
la gravedad del paciente y asi se podran adoptar medi-
das terapéuticas oportunas que permitan revertir este
mal pronéstico.
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