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Marco Tedrico.

El gSOFA es una herramienta clinica desarrollada, recientemente, en el udltimo
consenso internacional para la definicién de la sepsis (Sepsis-3) con la finalidad de
identificar de manera temprana a la sepsis y brindar un tratamiento oportuno. (1)

La palabra “sepsis” se deriva del griego “sepo” (onmv) que hace referencia a “la
descomposicion de la materia organica” y sus primeras descripciones se remontan
a la medicina grecorromana antigua en los escritos de Hipdcrates y Galeno. Desde
entonces el entendimiento de la sepsis ha tenido un desarrollo paralelo al de las
enfermedades infecciosas, el sistema de coagulacion, los mediadores de
inflamacion y la hemodinamica de los estados de choque. (2) Actualmente, la sepsis
se entiende como un sindrome clinico heterogéneo ocasionado por una infecciéon
grave que produce disfuncion organica y aumenta la morbimortalidad (3).

Hasta la fecha, la sepsis representa una gran carga de enfermedad vy
morbimortalidad. En las ultimas décadas su incidencia ha aumentado (3). En
Estados Unidos en el 2009, un estudio retrospectivo estimé una incidencia de casi
3 millones de casos anuales con mas de 200,000 muertes (4). Bases de datos
internacionales han reportado una incidencia de sepsis de 437 casos por 100,000
personas al afio entre 1998 y 2015 (5). Por otro lado, en un estudio realizado en el
2017, se observo que la incidencia de la sepsis se mantuvo estable entre el 2009 al
2014 (6). En México, un estudio epidemioldgico realizado en diferentes terapias
intensivas estimoé una incidencia de 40 casos por cada 100,000 habitantes con una
mortalidad de 30% (7). Este aumento en la incidencia de la sepsis se ha atribuido a
un envejecimiento de la poblacion, al uso de terapias inmunosupresoras para el
manejo del cancer o de pacientes receptores de trasplante renal, pero
principalmente a una mejor identificacion de la sepsis.

A pesar del aumento en la incidencia de la sepsis, se ha observado un descenso en
la mortalidad ocasionado, principalmente, por un tratamiento mas agresivo y
oportuno. En el estudio emblematico de la terapia temprana dirigida por metas
desarrollado por Rivers E, et al, los pacientes con sepsis y choque séptico tuvieron
una mortalidad de 30.5 a 46.5%, respectivamente. En contraste, en los Ultimos tres
estudios que compararon la terapia temprana dirigida por metas con el cuidado
usual, encontraron una mortalidad de 19 a 29% (8).

Previo a 1992 el concepto de sepsis era heterogéneo. En ese afio, se desarroll6 el
primer consenso para formalizar la definicion de sepsis (Sepsis-1). Se concluyé que
la sepsis era una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion y esta incluy6 un
espectro que abarco sepsis, sepsis grave y choque séptico (9). En esta primera
definicion se destacOo que la sepsis no solo esta condicionada por el proceso
infeccioso, sino que requiere de la presencia de una respuesta inmunologica sin
importar el sitio de infeccion. Esta definicion de sepsis logro estandarizar los criterios



para su aplicacion en los diferentes escenarios clinicos y en estudios de
investigacion que posteriormente revolucionaron su tratamiento.

Debido a que los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica carecian
de una sensibilidad y especificidad suficientes para identificar a los pacientes con
sepsis, se decidi6 ampliar los criterios clinicos y de laboratorio para facilitar su
utilidad en el contexto clinico. Para ello, en el 2001 se realiz6 un consenso
internacional para la definicion de la sepsis (Sepsis-2). En dicho consenso, la sepsis
fue reconocida como “un sindrome clinico definido por la presencia de una infeccion
y un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (tabla 1)” (10). La Campafia
Sobreviviendo a la Sepsis utilizé los criterios extendidos de Sepsis-2 como
precursores para la definicién de sepsis grave (11).

Tabla 1. Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Definido como la presencia de por lo menos dos de los siguientes:
e Temperatura > 38°C 0 < 36 °C
Frecuencia cardiaca > 90 /min
Frecuencia respiratoria > 22 /min
Hiperventilacién: PaCO2 < 32 mmHg
Conteo absoluto de leucocitos > 12,000/mm3 o < 4,000/mm3 o > 10% de
neutroéfilos inmaduros

Tanto la primera definicién de sepsis (Sepsis-1) como los criterios extendidos de la
segunda definicion (Sepsis-2) fueron elegidos mediante opinion de experto. Y a
pesar de la segunda actualizacién, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
continud sin ser especifico para sepsis. Por tal motivo, en el 2017 se realiz6 un
nuevo consenso internacional para la definicion de la sepsis (Sepsis-3) (1). A
diferencia de las definiciones previas, la tercera definicién de la sepsis se genero a
través de un analisis retrospectivo de bases de datos electrénicas. Sin embargo,
una de las principales limitantes en el desarrollo de la definicion de la sepsis es que
no existe una prueba estandar de oro para el diagndstico (12). Es por ello por lo que
las nuevas definiciones de la sepsis se centran en la capacidad de predecir
desenlaces adversos en pacientes infectados y discriminarlos de aquellos que no
representan dicho riesgo.

En su tercera definicion, la sepsis se defini6 como “una disfuncién organica que
pone en riesgo la vida causada por una respuesta desregulada del hospedero a la
infeccion” (1). Para evaluar la disfuncion organica se recomendo utilizar el puntaje
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) tomando como criterio un incremento
agudo en dos puntos 0 mas a causa de la infeccion. En el analisis retrospectivo, la
disfuncion organica en términos del puntaje SOFA igual o mayor de dos puntos
reflejé una mortalidad de aproximadamente 10%. Los pacientes con choque séptico
fueron definidos como “hipotension persistente que requiere de vasopresores para
mantener una presiéon arterial media igual o mayor a 65 mm Hg o que tengan un



nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol/L a pesar de una adecuada reanimacion
con volumen”. La mortalidad para choque séptico con estos criterios reflejé una
mortalidad hospitalaria de aproximadamente 40%. Por ultimo, la fuerza de trabajo
recomendo dejar de utilizar los criterios del SRIS y el concepto de sepsis grave.

Esta nueva definicion, enfatiza en la identificacion de pacientes con una respuesta
inflamatoria significativa y deletérea a una infeccion, y los distingue de aquellos
pacientes con infeccién, pero con una respuesta inflamatoria de menor gravedad y
mortalidad (13).

Debido a que el puntaje SOFA requiere de estudios de laboratorio dificiles de medir
en pacientes hospitalizados fuera de la unidad de cuidados intensivos, se desarrollo
el puntaje qSOFA (tabla 2). El consenso internacional recomendd, que en pacientes
con sospecha de infeccion hospitalizados fuera de la UCI, utilizar el puntaje gSOFA
(dos puntos 0 mas) como herramienta de tamizaje para disfuncion organica con la
finalidad de diagnosticar y tratar de manera oportuna la sepsis (1).

Tabla 2. Criterios gSOFA (Quick SOFA).
e Frecuencia respiratoria > 22/min
e Alteracion del estado mental
e Presion sistélica < 100 mm Hg

En la evaluacién de los criterios clinicos para sepsis utilizados en el tercer consenso
internacional, se obtuvo una cohorte de 148,907 encuentros con sospecha de
infeccion (14). En los encuentros en la unidad de cuidados intensivos el rendimiento
predictivo para mortalidad fue significativamente menor para los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (AUROC = 0.64; 95% IC, 0.62 — 0.66)
y el puntaje gSOFA (AUROC = 0.66; 95% IC, 0.64 — 0.68) comparado con el puntaje
SOFA (AUROC =0.74; 95% IC, 0.73 - 0.76) 0 LODS (AUROC =0.75; 95% IC, 0.73
— 0.76). Sin embargo, en los encuentros fuera de la unidad de cuidados intensivos
el rendimiento predictivo para mortalidad fue significativamente menor para el
puntaje SOFA (AUROC =0.79; 95% IC, 0.78 — 0.80) y los criterios del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (AUROC = 0.76; 95% IC, 0.75 — 0.77) comparados
con el puntaje gSOFA (AUROC =0.81; 95% IC, 0.80 — 0.82).

La definicion actual de la sepsis no esta libre de controversia. EI| ACCP (American
College of Chest Physicians) publicé su preocupacién con el cambio de definicién
principalmente porque las definiciones previas han demostrado predecir mortalidad
y han sido utilizadas en estudios de intervenciones que han reducido la mortalidad
global de la sepsis (15). Ademas, existe la preocupacion de que haya un retraso en
la identificacion temprana de la sepsis y por lo tanto un retraso en el inicio del
tratamiento por dejar de utilizar los criterios del SRIS (15).



Desde su publicacion, la utilidad y precisién de la nueva definicion de la sepsis han
sido estudiadas en multiples escenarios. Se ha puesto un énfasis principal en la
deteccidon temprana de la sepsis. Para ello, el gSOFA se ha comparado con otras
herramientas clinicas, pero principalmente con el SRIS en los pacientes
hospitalizados en los servicios de urgencias (16).

Por un lado, existen estudios que apoyan el uso del gSOFA. Un estudio realizado
por Chen Y. et al, en el cual compararon el puntaje CRB-65 con el gSOFA para
predecir el sitio de atencion y mortalidad, encontraron que ambos puntajes tuvieron
una capacidad predictiva similar medida con el area debajo de la curva (17). Los
estudios realizados por Ranzani et al., y Muller M., et al encontraron resultados
similares de manera retrospectiva en pacientes con neumonia que fueron
hospitalizados en el servicio de urgencias (18), (19).

Finkelsztein EJ, et al., de manera retrospectiva, compararon el puntaje gSOFA con
los criterios del SRIS para predecir mortalidad en pacientes hospitalizados fuera de
la unidad de cuidados intensivos. Encontraron que el puntaje gSOFA tiene una
mejor capacidad predictiva comparada con los criterios del SRIS (area bajo la curva
de 0.74 vs 0.59, respectivamente) (20). Singer AJ., et al, demostraron de manera
retrospectiva en 22,530 pacientes que el puntaje qSOFA esta asociado a mortalidad
hospitalaria en adultos hospitalizados en el servicio de urgencias con o sin infeccion.
Se obtuvo un valor predictivo negativo de 99% con un area bajo la curva de 0.76
(21). Similarmente, April MD., et al, demostraron resultados similares con un area
bajo la curva de 0.66 para el puntaje gSOFA en la prediccion de mortalidad; sin
embargo, el SRIS no tuvo diferencia significativa con respecto al gSOFA (22). En el
mismo sentido, los estudios realizados por Donnelly JP., et al y Park HK., et al,
demostraron de manera retrospectiva la utilidad de los puntajes gSOFA y SOFA
para identificar a pacientes infectados con un mayor riesgo de tener un desenlace
adverso (23), (24).

A diferencia con la mayoria de los estudios realizados hasta el momento, Freund
Y., et al, demostraron mediante un estudio de cohorte prospectivo en 879 pacientes
hospitalizados en el servicio de urgencias, que el puntaje gSOFA resultdé en una
mayor precision pronostica para mortalidad hospitalaria comparada con los criterios
de SRIS (area bajo la curva de 0.80 vs 0.65, respectivamente) (25). Estos hallazgos
apoyan al uso de los criterios sepsis-3 en el contexto de urgencias.

Dentro de algunas situaciones clinicas especificas, se ha demostrado la utilidad del
puntaje gSOFA. Ejemplos de ello son el estudio realizado por Piano S., et al, en el
cual estudiaron prospectivamente en 259 pacientes la precision pronostica del
gSOFA en pacientes con cirrosis y lo compararon con los criterios del SRIS. Se
encontré que los criterios del gSOFA son mas precisos que los del SRIS para
predecir mortalidad, medido con area bajo la curva (0.73 vs 0.60, respectivamente)
(26). En el contexto de paises con recursos limitados, el gSOFA demostro tener una
adecuada sensibilidad, especificidad y valor predictivo para mortalidad (27).
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En contraste, hay multiples estudios que, a pesar de su alta especificidad, enfatizan
la baja sensibilidad del puntaje gSOFA para predecir mortalidad y, por lo tanto,
limitan su utilidad como herramienta de tamizaje (28). Wang JY., et al, realizaron un
estudio donde compararon el gSOFA con el puntaje MEDS para predecir mortalidad
e ingreso a la UCI en pacientes con infeccion en el servicio de urgencias (29). Se
encontré que el rendimiento predictivo del gSOFA para mortalidad es inferior al
rendimiento del MEDS medido por area bajo la curva. Giamarellos-Bourboulis EJ.,
et al, analizaron retrospectivamente la validez de los criterios de Sepsis-3,
incluyendo los criterios de gSOFA. Concluyeron que el puntaje SOFA es valido para
predecir mortalidad; sin embargo, el puntaje qSOFA tiene una sensibilidad
inadecuada para predecir mortalidad (sensibilidad 60.8%) (30). Williams JM., et al,
realizaron un estudio retrospectivo similar en pacientes hospitalizados en el servicio
de urgencias, en el cual concluyeron que el puntaje gSOFA tiene una utilidad
limitada como herramienta de tamizaje debido a su baja sensibilidad, a pesar de su
alta especificidad (S = 29.7%, E = 96.1%), comparado con el SRIS (31).

Churpek MM., et al, evaluaron la precision para predecir mortalidad del puntaje
gSOFA con el SRIS y los puntajes NEWS (National Early Warning Score) y MEWS
(Modified Early Warning Score), los cuales han sido validados como herramienta de
triage en los servicios de urgencias. Se encontré que tanto el NEWS como el MEWS
tuvieron una mejor precision (area bajo la curva de 0.77 y 0.73, respectivamente)
que el puntaje qSOFA y SRIS (0.69 y 0.65, respectivamente) (32). Se encontraron
resultados similares en los estudios realizados por Umemura et. al (33), y Haydar
et. al (34).

Otro de los pocos estudios prospectivos que demostré6 un mal rendimiento del
gSOFA para la prediccién de mortalidad en pacientes hospitalizados en el servicio
de urgencias, se encuentra el desarrollado por Askim A., et al. En este estudio
compararon el puntaje qSOFA con el SRIS y sistema RETTS (Rapid Emergency
Triage and Treatment System). Se encontré que el puntaje del gSOFA tuvo una
sensibilidad de 32% comparado con un 55% para el RETTS y 72% para el SRIS
(35).

De manera similar al andlisis retrospectivo realizado para el tercer consenso
internacional de la sepsis, en el contexto de pacientes hospitalizados en la unidad
de cuidados intensivos, se comparé la capacidad predictiva para mortalidad del
gSOFA, SOFA y SRIS, utilizando la base de datos original del estudio ANZICS
(Australian and New Zeland Intensive Care Socitey). Se encontrdé que el puntaje
SOFA tuvo el mayor rendimiento pronaostico y tanto el gSOFA como el SRIS tuvieron
una utilidad limitada para predecir mortalidad (36).

Pocos estudios han evaluado el puntaje qSOFA en poblaciones especiales.
Gobnzalez del Castillo J., et al, compararon de manera retrospectiva el puntaje
gSOFA con la herramienta GYM y encontraron que esta Ultima tuvo una sensibilidad
mayor para predecir mortalidad en pacientes mayores infectados atendidos en el

11



servicio de urgencias (37). Costa RT., et al, compararon el gSOFA con los criterios
del SRIS para predecir mortalidad en pacientes con cancer y sospecha de infeccion
ingresados a la unidad de cuidados criticos, y encontraron que el gSOFA tuvo una
mayor precision que el SRIS para predecir mortalidad (38).

También se ha evaluado el agregar biomarcadores al puntaje gSOFA para mejorar
su capacidad predictiva. Ho KW, et al, evaluaron el agregar la concentracion sérica
del lactato al puntaje qSOFA y lo compararon con otros puntajes. Concluyeron que
esta herramienta combinada tiene un rendimiento similar al puntaje SOFA y otros
sistemas de puntuacion (39).

A pesar de que la evidencia con respecto a la utilidad del puntaje gSOFA cada dia
es mayor, aun existe controversia en cuanto a su utilidad (40). Se espera que con
los proximos estudios prospectivos se aclaren estas dudas (1). Por otro lado, dentro
de las principales limitantes del puntaje qSOFA es que no ha sido validada en
poblaciones especiales como pacientes ancianos, inmunosuprimidos y desnutridos,
cuya respuesta inmunoldgica a la infeccion por lo general se encuentra alterada y
sus manifestaciones clinicas suelen ser atipicas (41), (42).

La neutropenia febril es una complicacién oncolégica comun que se presenta en un
10% de las neoplasias sélidas y mas del 80% de las neoplasias hematolégicas (43).
Las complicaciones infecciosas son una de las principales causas de muerte en los
pacientes con cancer (44); sin embargo, a pesar de que se trata de un problema
cada dia mas comun, la identificacion de un paciente con sepsis en el contexto de
neutropenia febril sigue siendo dificil. Con la evidencia disponible, se ha concluido
que los criterios del SRIS no son el mejor método para el diagnéstico de sepsis (45).

Dentro de las herramientas recomendadas para la prediccion de mortalidad en
pacientes con neutropenia febril se han validado el indice de riesgo MASCC
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) y la herramienta CISNE
(Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) (46). En el 2004, de manera
prospectiva, el puntaje de indice de riesgo MASCC fue validado para la
estratificacion de riesgo en 80 episodios de neutropenia febril. Se concluyé que el
puntaje MASCC tuvo un valor predictivo positivo de 98.3% vy valor predictivo
negativo de 86.4% con una sensibilidad y especificidad de 95% (47). Desde
entonces, el puntaje MASCC es la principal herramienta, recomendada por las guias
de practica clinica, para la estratificacion de riesgo en pacientes con neutropenia
febril (48)(46)(49).

12



Tabla 4. Criterio MASCC para definir riesgo de complicaciones de los
pacientes con neutropenia febril
Caracteristicas Puntaje
Carga de la enfermedad
e Sintomas leves 5
e Sintomas moderados 3
e Sintomas graves 0
No hipotensién 5
No enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4
No infeccién fangica previa 4
No deshidratacion 3
Presentacion ambulatoria 3
Edad menor de 60 afos 2

Hasta la fecha son pocos estudios los que han evaluado la utilidad del puntaje
gSOFA en el contexto clinico de neutropenia febril. Kim M., et al, evaluaron
retrospectivamente el rendimiento predictivo del puntaje gSOFA como herramienta
de tamizaje para sepsis, mortalidad e ingreso a la UCI en pacientes con neutropenia
febril el servicio de urgencias. Compraron el resultado con el indice de riesgo
MASCC vy los criterios de SRIS. Se encontr6 que el gSOFA tuvo un rendimiento
pobre para predecir mortalidad comparado con el MASCC, pero mayor que el SRIS
(50).

Sin embargo, aun no esta claro si el sistema de puntaje gSOFA podria tener alguna
utilidad en este contexto (45). Por lo tanto, el objetivo del estudio es determinar el
grado de concordancia entre el puntaje gSOFA vy el indice de riesgo MASCC para
la prediccion de mortalidad en pacientes con neoplasias hematoldgicas y
neutropenia febril. De manera secundaria, se buscara evaluar el rendimiento del
puntaje qSOFA para predecir mortalidad y compararlo con el del indice de riesgo
MASCC.
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Planteamiento del problema (pregunta de investigacion).

¢,Cual es el grado de concordancia entre el puntaje gSOFA y el indice de riesgo
MASCC para la prediccion de mortalidad en pacientes con neoplasias
hematolégicas y neutropenia febril?

Justificacion

En la dltima década, se observo un incremento en la incidencia de la sepsis (51).
Esta tendencia se atribuyé a una mejor identificacion de la sepsis, pero también a
un incremento en grupos susceptibles a la misma, como pacientes
inmunosuprimidos y pacientes con edad avanzada (3). Los pacientes con fiebre y
neutropenia inducida por quimioterapia para el tratamiento del cancer es cada dia
mas comun en los servicios de urgencias y los pabellones de hospital (52). Los
pacientes con neoplasias hematologicas tienen un riesgo alin mayor de presentar
sepsis o tener una mortalidad mayor en comparacién a los pacientes con neoplasias
solidas (48).

El Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio es un hospital de tercer nivel de
atencion que, dentro de sus diferentes especialidades, atiende dos grupos de
poblaciones en estado de inmunosupresion: pacientes receptores de trasplante
renal y pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia. En los registros
epidemioldgicos del 2012 al 2018 se ha estimado una poblacion adulta aproximada
de 388 pacientes con neoplasias hematoldgicas que recibieron tratamiento con
guimioterapia. Es por ello, que los pacientes en el contexto de neutropenia febril con
complicaciones infecciosas es un problema comun en el hospital.

Se han desarrollado diferentes herramientas (puntaje de indice de riesgo MASCC y
puntaje CISNE) con la finalidad de predecir el desenlace de los pacientes con
neutropenia febril y ajustar el tratamiento de manera oportuna (46). Asi mismo,
recientemente, la definicibn de sepsis fue ajustada a la evidencia retrospectiva
obtenida en las ultimas décadas (53). Como recomendacién, el Ultimo consenso
internacional para la definicion de la sepsis (Sepsis-3) establecio la herramienta
SOFA como parte de la definicion y el puntaje gSOFA como herramienta de tamizaje
para la identificacion oportuna de la sepsis (1). Sin embargo, el puntaje qSOFA no
ha sido validado en poblaciones especiales como los pacientes con neutropenia
febril.

Los resultados del estudio permitiran determinar la utilidad de las nuevas
herramientas clinicas para predecir mortalidad en el escenario de la neutropenia
febril y en dltima instancia brindar un tratamiento mas oportuno.

Hipotesis
HO: No existe concordancia entre el puntaje gSOFA vy el indice de riesgo MASCC

para la prediccibn de mortalidad en pacientes con neoplasias hematologicas y
neutropenia febril.
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H1: Existe concordancia entre el puntaje qSOFA vy el indice de riesgo MASCC para
la prediccion de mortalidad en pacientes con neoplasias hematologicas y
neutropenia febril

Objetivos

Objetivo Principal.

Determinar el grado de concordancia entre el puntaje qSOFA y el indice de riesgo
MASCC para la prediccion de mortalidad en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia febril.

Objetivos secundarios.

e Evaluar la precision del puntaje gSOFA para predecir mortalidad con la
estimacion de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes
de verosimilitud.

e Evaluar la precision del puntaje de indice de riesgo MASCC con la
estimacion de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes
de verosimilitud.

e Evaluar la precisién del puntaje gSOFA para predecir bacteremia
(hemocultivo positivo) con la estimacion de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y coeficientes de verosimilitud.

Material y Métodos

Disefio del estudio.

El estudio se realizara en dos partes: inicialmente, se realizard un estudio de
concordancia para evaluar el grado de variabilidad inter-instrumento entre el puntaje
gSOFAy el puntaje de indice de riesgo MASCC. Finalmente, se realizara un estudio
de precisidbn diagnostica para evaluar la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos negativos y positivos, asi como coeficientes de verosimilitud del puntaje
gSOFA para predecir mortalidad.

Universo del estudio.
Pacientes con neutropenia febril inducida por quimioterapia para tratamiento de
neoplasia hematoldgica.

Poblacion del estudio.

Pacientes con neutropenia febril inducida por quimioterapia para tratamiento de
neoplasia hematoldgica atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Bajio en el periodo del 2010 al 2018.

Tamanfo de la muestra.

Se determin6 un tamafio minimo de muestra de 60 observaciones pareadas entre
las dos escalas a evaluar (54). Se consider6 un valor teérico de Kappa igual a 1,
una confianza estadistica de 0.95 y una potencia de 0.88.
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Tipo de muestreo.
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion.
e Episodios de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de neutropenia

grave y fiebre
e Episodios de pacientes con neoplasias hematologicas que hayan recibido

tratamiento con quimioterapia en los ultimos 30 dias.

Criterios de exclusion.

e Episodios de pacientes que en los 15 dias previos al desarrollo de
neutropenia grave y fiebre hayan presentado algun otro proceso infeccioso
documentado.

e Episodios de pacientes que no hayan recibido quimioterapia en los ultimos
30 dias

e Episodios de pacientes cuya neoplasia hematologica sea una gamapatia
monoclonal.

Criterios de eliminacion

e Episodios de pacientes con expediente electronico incompleto
para evaluar las variables a estudiar.

e Episodios de pacientes en los que se haya descartado una
neoplasia hematoldgica.

Variables del estudio
e Puntaje qSOFA: variable cualitativa, categérica, dicotémica.
o Positivo: > 2 puntos
o Negativo: < 2 puntos

Criterios del puntaje qSOFA (Quick

SOFA)
Frecuencia respiratoria > | 1 punto
22/min
Estado mental alterado 1 punto

Presion sistdlica < 100 |1 punto
mmHg

Total 3
puntos
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Puntaje de indice de riesgo MASCC: variable cualitativa, categorica,
dicotémica.

o Alto riesgo: < 21 puntos.

o Bajo riesgo: > 21 puntos.

Criterios del puntaje de indice de riesgo MASCC
Carga de la enfermedad:
e Asintomatica o sintomas leves. 5 puntos
e Sintomas moderados. 3 puntos
e Sintomas graves. 0 puntos
No hipotension. 5
puntos
No enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 4
puntos
Neoplasia hematoldgica o sdlida sin infeccion fangica | 4
previa. puntos
No deshidratacibn que requiera de liquidos |3
parenterales. puntos
Estado ambulatorio previo. 3
puntos
Edad menor de 60 afios. 2
puntos
Total 26
puntos

Mortalidad: variable cualitativa, categoérica y dicotomica.

o Positivo: hoja de egreso por defuncion durante la hospitalizacion.

o Negativo: hoja de egreso por otro motivo durante la hospitalizacion.
Fiebre: Temperatura mayor a 38.0°C reportada en el expediente electronico
por el personal médico.

Neutropenia grave: Conteo absoluto de neutréfilos menor a 500/uL
reportados en el expediente electronico o en los registros de laboratorio.
Neutropenia grave y fiebre: El conjunto de las dos variables previas
reportadas en el expediente electronico.

Episodio: Cada admision al hospital por cuadro de neutropenia grave y fiebre
fue definida como un episodio.

Neoplasia hematoldgica: Episodio con diagnostico documentado en el
expediente electronico de: leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide
aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide cronica, linfoma no
Hodgkin y subtipos, linfoma de Hodgkin y subtipos.
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Procedimiento general

e Los datos clinicos seran recabados del sistema electronico Clinic utilizado en
el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio. Los datos de laboratorio
seran recabados del sistema electronico Clinico o del sistema electrénico de
laboratorio Modulab.

e La informacion se almacenara en una base de datos realizada en hoja de
calculo Microsoft Excel 2016.

e Las variables a recabar consistiran en género, edad, diagndstico
hematoldgico, fecha de ingreso, quimioterapia recibida, presion arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura, estado mental,
estado general, comorbilidades previas, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica previa, administracion de liquidos intravenosos equivalente a 30
mL/Kg/h como reanimacion inicial, inicio de la fiebre (ambulatorio o
intrahospitalario), sitio de infeccion, aislamiento microbiol6gico, hemocultivos
positivos.

e Con el programa estadistico SPSS 25 para Windows se realizara estadistica
descriptiva para conocer la distribucién de las variables.

e Las variables cualitativas se reportardn como frecuencia y porcentaje; las
variables cuantitativas se reportardn como media y desviacion estandar.

e Se calculara el puntaje gSOFA y MASCC con las variables obtenidas a cada
episodio que cumpla con los criterios de inclusion.

e Se calculara el coeficiente Kappa para determinar el grado de concordancia
entre las dos herramientas.

e Se calculara la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes
de verosimilitud para cada herramienta para predecir mortalidad y
hemocultivos positivos.

Aspectos éticos

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Articulo N°17 en:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigaciéon documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El estudio no viola ninguna de las normas de la investigacion clinica en humanos y
se basa en el articulo 100 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud.

El estudio presentara al Comité de Investigacion del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio para su aprobacion.
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Por lo cual se realiza carta de confidencial para salvaguardar la privacidad de los
sujetos que participan en la investigacion, asi como para conservar los resultados
de la investigacion (Anexo 1).

Resultados

Poblacion de estudio

Se evaluaron 439 expedientes con diagnostico de neoplasia hematolégica en el
periodo del 2010 al 2018. De estos se excluyeron 288 (65%) por tener informacion
incompleta o diagnéstico erréneo. De los 155 expedientes que se incluyeron, se
obtuvo un total de 224 episodios con neutropenia febril y diagnostico de neoplasia
hematolégica.

Las caracteristicas de la muestra se muestran en la tabla 5. La edad promedio fue
de 37,6 £ 17,9 afios y 45,1% fueron hombres. La mayoria de los episodios tuvieron
leucemia linfoblastica aguda (n = 63,4%). El sitio mas comdn de infeccion fue
desconocido (n = 37.9%), seguido de las infecciones respiratorias (n = 18,3%) y
bacteremias (n =17,9%). No hubo significancia estadistica entre el sitio de infeccion.

De los 244 episodios de neutropenia febril con neoplasia hematologica
sobrevivieron 171 casos (76,3%) y la mortalidad global fue de 53 casos (23,7%).

Se encontraron 45 episodios (17,9%) con hemocultivos positivos. El aislamiento
mas frecuente fue de Escherichia coli en 28 episodios (51,1%%), seguido de
Klebsiella pneumoniae en 4 episodios (8,9%), Candida no albicans en 3 episodios
(6,7%), Pseudomonas aeruginosa en 2 episodios (4,4%), Staphylococcus
coagulasa negativa en 4 episodios (8,9%), Streptococcus pneumoniae en 3
episodios (6,7%), Streptococcus viridans en 2 episodios (4,4%), Staphylococcus
aureus en 2 episodios (4,4%) y especies de Enteroccoccus en 2 episodios (4,4%).

Un total de 118 pacientes (48,36%) tuvieron un punto o mayor en el puntaje qSOFA.
Sin embargo, sélo un total de 33 pacientes (14,7%) cumplieron los criterios para
gSOFA positivo al momento de la presentacion de la neutropenia febril. Mientras
que 116 pacientes (73,2%) cumplieron criterios para un puntaje MASCC de alto
riesgo.
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la muestra y desenlaces

Variables Grupo total | Superviviente | No Valor de P

(N=224) (N=171) superviviente

(N=53)

Edad (afios) 37,61+17,88 |35,94+£17,33 |43,00£18,72 | 0,01
Hombres (%) | 101 (45,1%) | 76 (33,9%) 25 (11,2%) 0,728
Mujeres (%) 123 (54,9%) |95 (42,4%) 28 (12,5%) 0,121
gSOFA 33 (14,7%) 14 (6,3%) 19 (8,5%) 0,00
MASCC 164 (73,2%) | 116 (51,8%) 48 (21,4%) 0,00
Tipo de neoplasia hematoldgica
Leucemia 69 (30,8%) 51 (23,6%) 16 (7,3%) 0,03
mieloide aguda
Leucemia 142 (63,4%) | 107 (47,8%) 35 (15,7%) 0,03
linfoblastica
aguda
Linfoma no 11 (4,9%) 9 (4,0%) 2 (0,9%) 0,03
Hodgkin
Linfoma de 2 (0,9%) 2 (0,9%) 0 (0,0%) 0,03
Hodgkin
Sitio de infeccidn
Respiratorio 41 (18,30%) | 30 (13,4%) 11 (4,9%) 0,59
Gastrointestinal | 29 (12,9%) 19 (8,5%) 10 (4,50%) 0,59
Urinario 7 (3,1%) 6 (2,7%) 1 (0,4%) 0,59
Tejidos 20 (8,9%) 14 (6,3%) 6 (2,7%) 0,59
blandos
Bacteremia 40 (17,9%) 31 (13,8%) 9 (4,0%) 0,59
SNC 2 (0,82%) 2 (0,82%) 0 (0,00%) 0,59
Desconocido 85 (37,9%) 69 (30,8%) 16 (7,1%) 0,59

Grado de concordancia entre el gSOFA y puntaje MASCC

Los resultados se muestran en la tabla 6 y 7. El total de pacientes con un puntaje
MASCC de bajo riesgo (> 20 puntos) que fueron negativos al puntaje qSOFA fue de
59 (26,3%). Por otro lado, el total de pacientes con un puntaje MASCC de alto riesgo
(< 20 puntos) que cumplio con los criterios del puntaje qSOFA (> 1 punto) fue de 32

pacientes (14,3%).

El coeficiente kappa de Cohen calculado para evaluar el grado de concordancia
entre el puntaje gSOFA y MASCC fue de 0,10 (p < 0,05).
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Tabla 6. Tabla cruzada qSOFA * MASCC

MASCC
Bajo riesgo Alto riesgo Total
gSOFA Negativo Recuento 59 132 191
% del total 26,3% 58,9% 85,3%
Positivo Recuento 1 32 33
% del total 0,4% 14,3% 14,7%
Total Recuento 60 164 224
% del total 26,8% 73,2% 100,0%
Tabla 7. Grado de concordancia
Error estandar Significacion
Valor asintético® T aproximadaP® aproximada
Medida de acuerdo Kappa , 105 ,024 3,337 ,001
N de casos vélidos 224

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

Precision del puntaje gSOFA y puntaje MASCC para predecir mortalidad

Formulas:

Sensibilidad = Verdadero positivo / (verdadero positivo +

falso negativo)

Especificidad = Verdadero negativo / (verdadero negativo +

falso positivo)

Valor predictivo positivo = Verdadero positivo / (verdadero positivo +
falso positivo)

Valor predictivo negativo = Verdadero negativo/ (verdadero negativo +
falso negativo)

Coeficiente de verosimilitud positivo = Sensibilidad / (1 — Especificidad)
Coeficiente de verosimilitud negativo = (1 — Sensibilidad)/ Especificidad
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En la tabla 8 se muestra la tabla cruzada para qSOFA y mortalidad. El puntaje
gSOFA tuvo las siguientes caracteristicas: sensibilidad 35,85%, especificidad
91,81%, valor predictivo positivo 57,58%, valor predictivo negativo 82,20%,
coeficiente de verosimilitud positivo 4,37 y coeficiente de verosimilitud negativo
0,70.

Tabla 8. Tabla cruzada qSOFA*Desenlace

Desenlace
Vivo Muerto Total
gSOFA Negativo Recuento 157 34 191
% del total 70,1% 15,2% 85,3%
Positivo Recuento 14 19 33
% del total 6,3% 8,5% 14,7%
Total Recuento 171 53 224
% del total 76,3% 23,7% 100,0%

En la tabla 9 se muestra la tabla cruzada para el puntaje MASCC y mortalidad. El
puntaje MASCC tuvo las siguientes caracteristicas: sensibilidad 90,56%,
especificidad 32,16%, valor predictivo positivo 29,27%, valor predictivo negativo
91,66%, coeficiente de verosimilitud positivo 1,34 y coeficiente de verosimilitud
negativo 0,30.

Tabla 9. Tabla cruzada MASCC * Desenlace

Desenlace
Vivo Muerto Total
MASCC Bajo riesgo Recuento 55 5 60
Recuento esperado 45,8 14,2 60,0
% del total 24,6% 2,2% 26,8%
Alto riesgo Recuento 116 48 164
Recuento esperado 125,2 38,8 164,0
% del total 51,8% 21,4% 73,2%
Total Recuento 171 53 224
Recuento esperado 171,0 53,0 2240
% del total 76,3% 23,7% 100,0%
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En la tabla 10 se muestra un resumen de las caracteristicas de ambas pruebas. El
puntaje MASCC tuvo una mayor sensibilidad en comparacion con el gSOFA para
predecir mortalidad. Sin embargo, el puntaje gSOFA tuvo una mayor especificidad
y coeficientes de verosimilitud positivo en comparacion con el puntaje MASCC.

Tabla 10. Caracteristicas del gSOFA y MASCC para predecir mortalidad
Prueba Sens Esp VPP VPN CVP CVN
gSOFA 35,85 91,81 57,58 82,20 4,37 0,70
MASCC | 90,56 32,16 29,27 91,66 1,34 0,30

Precision del puntaje gSOFA y puntaje MASCC para predecir

bacteremia.

En la tabla 11 se muestra la tabla cruzada para gSOFA y bacteremia. El puntaje
gSOFA tuvo las siguientes caracteristicas: sensibilidad 17,77%, especificidad
86,03%, valor predictivo positivo 24,24%, valor predictivo negativo 80,62%,
coeficiente de verosimilitud positivo 1,27 y coeficiente de verosimilitud negativo
0,95.

Tabla 11. Tabla cruzada gSOFA * Bacteremia

Bacteremia
Negativo Positivo Total
gSOFA Negativo Recuento 154 37 191
% del total 68,8% 16,5% 85,3%
Positivo Recuento 25 8 33
% del total 11,2% 3,6% 14,7%
Total Recuento 179 45 224
% del total 79,9% 20,1% 100,0%

En la tabla 12 se muestra la tabla cruzada para MASCC y bacteremia. El puntaje
MASCC tuvo las siguientes caracteristicas: sensibilidad 84,44%, especificidad
29,61%, valor predictivo positivo 23,17%, valor predictivo negativo 88,33%,
coeficiente de verosimilitud positivo 1,19 y coeficiente de verosimilitud negativo
0,52.

23



Tabla 12. Tabla cruzada MASCC * Hemocultivo

Hemocultivo
Negativo Positivo Total
MASCC Bajo riesgo Recuento 53 7 60
% del total 23,7% 3,1% 26,8%
Alto riesgo Recuento 126 38 164
% del total 56,3% 17,0% 73,2%
Total Recuento 179 45 224
% del total 79,9% 20,1% 100,0%

En la tabla 13 se resumen las caracteristicas de las pruebas para predecir
bacteremia. Se observa que el puntaje MASCC tiene mayor sensibilidad. Sin
embargo, en ambos casos los coeficientes de verosimilitud y la especificidad son
bajos.

Tabla 10. Caracteristicas del gSOFA y MASCC para predecir mortalidad
Prueba Sens Esp VPP VPN CVP CVN
gSOFA 17,77 86,03 24,24 80,62 1,27 0,95
MASCC | 84,44 29,69 23,17 88,33 1,19 0,52
Discusion

La fuerza de trabajo internacional recomenda utilizar el puntaje gSOFA (dos puntos
0 mayor) en pacientes con sospecha de infeccién hospitalizados como herramienta
de tamizaje para disfuncion organica con la finalidad de diagnosticar y tratar de
manera oportuna la sepsis (1). Por otro lado, el puntaje MASCC es la herramienta
recomendada por las guias de practica clinica para la estratificacion de riesgo en
pacientes con neutropenia febril (47,48). Sin embargo, se encontré que el grado de
correlacion entre estas dos herramientas clinicas de tamizaje es pobre.

Hasta la fecha no existen estudios que evallen el grado de concordancia entre la
escala gSOFA y otras herramientas de tamizaje para sepsis o mortalidad. Sin
embargo, la mayoria de los multiples estudios que han evaluado la escala qSOFA
como herramienta de tamizaje han encontrado una utilidad limitada debido a su baja
sensibilidad (28). En este estudio se observaron resultados similares en cuanto a la
utilidad del gSOFA como herramienta de tamizaje en el contexto de neutropenia
febril debido a que obtuvo una sensibilidad de 35,85%.

En contraste, el puntaje MASCC tuvo una sensibilidad de 90,56% para predecir
mortalidad. Por lo que, en comparacion con la escala qSOFA podria tener una
mayor utilidad como herramienta de tamizaje. Este resultado es similar a los
estudios en los que fue validado el puntaje MASCC (47).
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Por otro lado, destaca el alto porcentaje de especificidad que se encontré con el
puntaje qSOFA,; asi como su alto valor en su coeficiente de verosimilitud positivo en
comparacion con el puntaje MASCC. Lo cual tendria una mayor utilidad clinica
cuando el puntaje es positivo; sin embargo, su ausencia no descartaria a un
paciente de alto riesgo. Estos resultados son consistentes con los estudios en los
gue se comparo al gSOFA con los criterios del SRIS (25).

La principal ventaja del puntaje qSOFA radica en su simplicidad y su alta
especificidad para predecir mortalidad en un paciente con neutropenia febril. Sin
embargo, cabe destacar que, debido a su baja sensibilidad, esta herramienta en
comparacion con la escala MASCC tiene una utilidad limitada para identificar a los
pacientes potencialmente complicados. Finalmente, ambas escalas tienen su
principal limitante en que son medidas en un solo punto de la evolucion del paciente
y la evolucion de los pacientes con neutropenia febril es dinamica con amplias
variaciones en sus constantes vitales o carga de la enfermedad de un momento a
otro, por lo que se requerird comparar con otras herramientas que tienen una
medicién secuencial como la recientemente validada escala CISNE (55).

Las limitaciones de este estudio fueron las siguientes: los puntajes fueron
calculados de manera retrospectiva utilizando los datos obtenidos en los
expedientes electronicos, que a su vez fueron recabados en el departamento de
urgencias o durante la hospitalizacion. Como se menciond previamente, un analisis
de los cambios en las constantes de manera seriada podria haber proporcionado
mayor informacién debido a que el proceso infeccioso podria estar en etapas
iniciales con manifestaciones clinicas leves. Debido a que este estudio fue realizado
en un solo centro y con una muestra pequefia, la generalizacion de los resultados
obtenidos es limitada.

Conclusion

Encontramos que el grado de correlacion entre el puntaje qSOFA y la escala
MASCC es pobre. A pesar de su alta especificidad y debido a su baja sensibilidad,
el puntaje gSOFA tiene una utilidad limitada como herramienta de tamizaje para
predecir mortalidad o bacteremia en el contexto de neutropenia febril. Su
rendimiento diagnéstico fue inferior al puntaje MASCC. Estos resultados sugieren
que el puntaje gSOFA no debe sustituir a otras escalas validadas para predecir el
desenlace de los pacientes con neutropenia febril.
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