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l.- RESUMEN

La escala SOFA, fue disefiada para describir cuantitativamente la disfuncion
organica en pacientes sépticos y ha sido utilizada en adultos, nos planteamos
probar su utilidad para el pronéstico de mortalidad en pacientes pediatricos con
sepsis. Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron al Servicio de
Emergencia Pediatrica del IAHULA durante el periodo comprendido entre junio
2016 - junio 2017. Se hizo la determinacion de SOFA adaptado para edades
pediatricas en el momento del diagnostico de la sepsis y a las 72 horas.

Se dividio la muestra en 2 grupos, poblacion con alto y bajo riesgo de mortalidad
segun el valor de SOFA fuese mayor o menor de 6 puntos respectivamente. El
35,3% (n= 18) de los pacientes cursaban con un SOFA (ingreso) >6 puntos; se
reporté una mortalidad global del 39,2% (n=20). La mortalidad en los pacientes
con SOFA al ingreso = 6 puntos fue de 60% y en los pacientes con menos de 6
puntos 40% (p = 0,03). El 44,4% de los pacientes con SOFA (ingreso) = 6 puntos
fallecieron en las primeras 24 horas. Los casos con puntuacién mayor o igual a 6
puntos en la escala SOFA a las 72 horas tuvieron una mortalidad del 50%, en los
nifios con menos de 6 puntos fue de 13,0% (p = 0,01). El incremento de la
puntuacion SOFA entre las mediciones del ingreso y las 72 horas no se asoci6 con
mayor mortalidad (incremento de 1 punto = 38,9% vs sin incremento = 21,7%: p =
0,23). La escala SOFA adaptada para edades pediatricas y utilizada en un
hospital de escasos recursos es Util para pronosticar mortalidad en pacientes con
sepsis. La presencia de un Delta_ SOFA mayor o igual que 1 punto no predice

mayor mortalidad en los pacientes pediatricos con sepsis.



.- ABSTRACT

The SOFA scale, designed to quantitatively describe organ dysfunction in septic
patients and has been used in adults, has been proposed to prove its usefulness in
the prognosis of mortality in pediatric patients with sepsis. All patients admitted to
the IAHULA Pediatric Emergency Service during the period from June 2016 to
June 2017 were included. The SOFA determination was adapted for pediatric ages
at the time of diagnosis of sepsis and at 72 hours.

The sample was divided into 2 groups, population with high and low risk of
mortality according to the SOFA value was higher or lower than 6 points
respectively. The 35.3% (n = 18) patients had a SOFA (income)> 6 points; an
overall mortality rate of 39.2% (n = 20) was reported. Mortality in patients with
SOFA at admission = 6 points was 66.7% and in patients with less than 6 points it
was 24.2% (p = 0.03). 44.4% of patients with SOFA (admission) = 6 points died
within the first 24 hours. Cases with a score greater than or equal to 6 points on the
SOFA scale at 72 hours had a 50% mortality; in children with less than 6 points it
was 13.0% (p = 0.01). The increase in the SOFA score between the
measurements of income and 72 hours was not associated with higher mortality
(increase of 1 point = 38.9% vs no increase = 21.7%: p = 0.23). The SOFA scale
adapted for pediatric ages and used in a poor hospital is useful for predicting
mortality in patients with sepsis. The presence of a Delta_ SOFA greater than or

equal to 1 point does not predict higher mortality in pediatric patients with sepsis.



ll.- INTRODUCCION

Segun su origen etimoldgico, sepsis significa “descomponerse” o “pudrirse”;
definida por la Campafa para Sobrevivir a la Sepsis como la presencia (posible o
documentada) de una infeccion en un paciente con dos (2) o mas criterios del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).! Mas recientemente en el
Tercer Consenso Internacional para Sepsis, fue definida como una disfuncion
organica potencialmente mortal causada por una respuesta exagerada del
huésped a la infeccion, cuyas alteraciones circulatorias y del metabolismo celular
pudiesen ser tan severas como para ocasionar shock séptico y aumentar
considerablemente la mortalidad. Fisiopatolégicamente, se considera la sepsis
como una respuesta multifacética del huésped a un agente infectante que puede
ser ampliada de forma significativa por factores endégenos. La conceptualizacion
original de la sepsis como una infeccién con al menos 2 de los 4 criterios SRIS, se
centraba Unicamente en la inflamacion excesiva. No obstante, ahora se reconoce
que la sepsis implica la activacion precoz de respuestas proinflamatorias vy
antiinflamatorias, y modificaciones importantes en las vias no inmunoldgicas de
respuesta cardiovascular, neuronal, neurovegetativa, hormonal, bioenergética,

metabdlica y de la coagulacién.?

La sepsis es la responsable de mas de 75.000 hospitalizaciones al afio en el
mundo y casi el 50% de todas las muertes hospitalarias en nifios.3 La sepsis grave
y el shock séptico son causas importantes de morbilidad y mortalidad, estas
condiciones estan generalmente asociadas a la insuficiencia de multiples 6rganos.

8



En los ultimos 30 afios, la incidencia mundial de la sepsis se ha incrementado en
13,7% por afo. Se estima que mas de 18 millones de personas sufren de sepsis
cada afio y mas de cinco millones mueren. A pesar de los importantes avances en
la comprension de la fisiopatologia de la sepsis, la mortalidad general es mayor
del 30%. Estos datos provienen de estudios en paises desarrollados. Aunque la
mayor parte de la poblacién mundial vive en paises en desarrollo, son muy pocos
los estudios que evallan la incidencia y mortalidad de la sepsis en estas naciones.
En Pakistan, Tailandia y Turquia existen informes de mortalidad que reportan 80%
a 92% en etapa evolutiva de sepsis severa. Estas y otras publicaciones, sugieren
que la mortalidad por sepsis es mucho mayor en los paises en desarrollo.?
Igualmente hay suficiente evidencia que demuestra que esta condicidbn genera
mayor consumo de recursos al prolongar la estancia hospitalaria, tanto en la
unidad de cuidados intensivos como en la sala general y al incrementar el
consumo de recursos dirigidos al control de la infeccion y al soporte vital. El costo
estimado del tratamiento de pacientes con sepsis grave es de unos 17 mil millones
de dolares por afio en los Estados Unidos lo que equivale al costo de atencién
hospitalaria de un paciente con sepsis grave de aproximadamente 10.000
délares.> En Venezuela como en gran parte de paises latinoamericanos y en
desarrollo, no se cuenta con un adecuado registro epidemiol6gico que permita
estimar los costos hospitalarios que origina la sepsis y la magnitud exacta del

problema.



Similar al politraumatismo, al infarto agudo de miocardio o al accidente
cerebrovascular, la velocidad y la precision del tratamiento administrado en las
horas iniciales del desarrollo de la sepsis determina la probabilidad de
supervivencia.® Se estima que la mitad de las hospitalizaciones por sepsis se
originan en la emergencia, lo que subraya la importancia del desarrollo y
evaluacion de métodos precisos y fiables para evaluar la gravedad de la
enfermedad y el prondstico. Actualmente los profesionales de salud cuentan con
varios modelos de prediccion de resultados, entre ellos se encuentra la puntuacion
SOFA por sus siglas en inglés The Sequential Organ Failure Assessment Score,
una escala de puntuacién sencilla y objetiva que permite determinar cudles
sistemas organicos estan afectados (seis sistemas), la gravedad de la disfuncion

organicay el prondstico.’

La escala SOFA es mas econdmica que otros indices de gravedad y permite la
evaluacion de los parametros fisiologicos del paciente desde el instante que
ingresa al hospital, lo que le confiere una gran ventaja en relacion a otras escalas
qgue implican la necesidad de pruebas de laboratorio que no siempre estan
disponibles en todos los departamentos de emergencia.® La escala SOFA combina
una evaluacion clinica de 2 (dos) sistemas de érganos: sistema nervioso central y
cardiovascular, con mediciones de laboratorio para la evaluacion de los otros 4
(cuatro): respiratorio, hematoldgico, hepatico y renal. A cada uno de los seis (6)
sistemas antes mencionados se le asigna una puntuacion entre 0 y 4 puntos, si el
valor es mayor o igual que 2 puntos indica que el paciente cursa con disfuncion
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organica pudiendo alcanzar un maximo de 24 puntos; la puntuacion SOFA inicial
se presume que es igual a cero a menos que se sepa que el paciente sufre de una
disfunciéon organica (aguda o crénica) antes del inicio de la infeccién.® Segun
multiples estudios, un valor SOFA al ingreso menor de 9 puntos predice una
mortalidad de aproximadamente el 33%, por encima de 9 puntos se aproxima al

959,10

Jacobson S, et al. En un estudio observacional prospectivo que incluyo los
pacientes sépticos mayores de 18 afios que ingresaron en la UCI del hospital de
Umea, EE.UU., desde el 01/01/2003 al 31/12/2005, con un total de 127 pacientes
y una tasa de mortalidad global de 8,5%, midieron la puntuacién SOFA al ingreso,
a las 48 horas y el maximo SOFA durante toda la estancia en la UCI; el SOFA al
ingreso y a las 48 horas fue un fuerte factor de riesgo de mortalidad en las mujeres
incluidas en el estudio, el SOFA maximo fue significativamente mas alto en el

grupo de pacientes no sobrevivientes sin importar el género de éstos.!?

Jones A, et al. Realizaron un estudio prospectivo basado en un analisis secundario
pre planificado de un registro de pacientes del departamento de emergencia que
ingresaron con sepsis grave y signos de hipoperfusion. Dicho estudio se realizé en
Carolina del Sur, EE.UU. Desde noviembre 2005 hasta octubre 2007, se
incluyeron todos los pacientes mayores de 17 afios que tuvieran 2 o mas criterios
de SIRS, contando con un total de 248 pacientes y una mortalidad global del 21%;
midieron SOFA al ingreso, a las 72 horas y calcularon el delta-SOFA como la
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diferencia entre la medicion a las 72 horas y al ingreso; la puntuacion SOFA tuvo
regular a buena exactitud para predecir la mortalidad hospitalaria cuando es
aplicada a pacientes con sepsis grave y signos de hipoperfusion al ingreso al
departamento de emergencia. Asi mismo, el delta-SOFA tuvo una correlacion
positiva con la mortalidad hospitalaria ya que los pacientes cuyo valor resultd > 2
puntos cursaron con una mortalidad del 42% mientras que en aquellos casos cuyo

delta-SOFA fue < -2 puntos la mortalidad fue del 9%.”

Minne L, et al. Realizaron una revision sistematica para evaluar el rendimiento y
valor pronéstico de los modelos basados en SOFA en pacientes adultos en las
UCI's con patologias médicas y/o quirdrgicas, utilizando la base de datos
SCOPUS con estudios desde enero 1966 hasta febrero 2008. Un total de 18
estudios cumplian los criterios de inclusion, las cohortes de los diferentes estudios
vario de 603 a 6407 pacientes, con edad media de 53 a 62 afios y una mortalidad
hospitalaria 11% a 45%; los estudios fueron heterogéneos en la forma de usar
SOFA; sin embargo, la mayoria de los estudios reportan que las puntuaciones
SOFA en las primeras 24 horas del ingreso a UCI tienen buen a excelente poder
de discriminacion de mortalidad y no difiere notablemente de otros modelos de

puntuacion como APACHE Il y SAPS 11.12

Silva A, et al. En un estudio observacional descriptivo realizado en 2009 en la UCI
de dos hospitales de tercer nivel en México, exploraron la utilidad de una escala
de puntuacion SOFA simplificada llamado MEXSOFA, la cual utiliza el cociente
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Saturacion de oxigeno/ FiO2 en lugar de PaO2/FiO2 y excluye la evaluacion del
sistema nervioso central. Dicho estudio fue realizado en pacientes mayores de 16
afos, contando con un total 232 pacientes y una mortalidad global de 20,25%. Se
midio la puntuacion SOFA y MEXSOFA al ingreso y MEXSOFA a las 48 horas
para calcular delta-MEXSOFA (diferencia entre el MEXSOFA a las 48 horas y al
ingreso); la escala SOFA y el MEXSOFA calculados en las 24 horas tras el ingreso
en la UCI demostraron un buen nivel de discriminacion para predecir mortalidad en

pacientes criticamente enfermos.!3

Ha E, et al. Realizaron una evaluacion retrospectiva de los pacientes de oncologia
pediatrica admitidos entre enero de 2006 y diciembre de 2008 a la UCIP del
Centro Médico Asan, Hospital Infantil de Seul, Corea. Con un total de 54 pacientes
y una mortalidad global del 44,4%, la cohorte del estudio se limité a los pacientes
de oncologia pediatrica que requirieron soporte mecanico ventilatorio por mas de
72 horas, se calcularon los puntajes de PRIMS Ill y SOFA a la admision y se
calcularon las puntuaciones de SOFA diariamente durante 3 dias después de la
admisién usando el sistema de puntuacién original SOFA con una modificacion en
el criterio de hipotension. La puntuacion SOFA y D-SOFA fueron precisas en la
prediccibn de la necesidad de ventilacibn mecanica y de mortalidad de los
pacientes oncoldgicos pediatricos pero la puntuacion D-SOFA fue mas precisa que

el SOFA inicial.14
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Matsumura Y, et al. Realizaron un estudio observacional y prospectivo desde
septiembre de 2012 a agosto de 2013 en la UCI de un hospital de tercer nivel en
Japon para identificar los factores prondsticos asociados con la mortalidad a 90
dias después del alta de la UCI, con un total de 218 pacientes mayores de 18
afios a quienes en el momento del alta de la UCI se les calculé la puntuacion
SOFA y se hicieron determinaciones de SIRS, IL-6 sérica, lactato, albumina y
hemoglobina. Los casos se siguieron por 90 dias y se agruparon en sobrevivientes
y no sobrevivientes, 195 y 23 respectivamente. Un nivel alto de procalcitonina
sérica (+ 0,57ng/ml) y una elevada puntuacion SOFA (+ 6 puntos) predijeron la
mortalidad post UCI y la combinacion de estos 2 parametros con el nivel sérico de

albumina predijeron exactamente la mortalidad post UCI.1°

Gogia P, et al. Llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo en una UCI
pediatrica de EE.UU. desde agosto de 2013 a agosto de 2014, incluyeron 100
pacientes seleccionados al azar, a quienes se les realizaron determinaciones de la
puntuacion PELOD durante las primeras 24 horas de ingreso en la UCIP, la
puntuacion SOFA inicial se calcul6 dentro de las 24 horas de la admision y
nuevamente a las 72 horas. La puntuacion Delta_SOFA se calculé como el cambio
en la puntuacion de SOFA durante 72 horas. La puntuacién SOFA tiene igual
fiabilidad prondstica en los nifios comparada con la puntuacion PELOD. Delta
SOFA se correlacion6 bien con la estancia hospitalaria en sobrevivientes y no

sobrevivientes.16
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Hosseini M, et al. En un estudio observacional prospectivo, realizado desde julio
2014 a enero 2015, evaluaron la precision pronostica de las escalas APACHE Il y
SOFA para predecir los resultados en una UCI médica y quirargica, con un total de
300 pacientes adultos, con una edad media de 52,74 + 26,14 afios y una
mortalidad global del 27,3%, encontraron que ambos sistemas de puntuacion,
APACHE Il y SOFA mostraron un poder de discriminacion aceptable y débil
respectivamente; sin embargo, la precision de SOFA para predecir mortalidad fue
ligeramente mayor que APACHE II, debido a la simplicidad de célculo de la

misma.10

La escala SOFA, disefiada para determinar disfuncién organica ha sido utilizada
en pacientes adultos en estado critico con y sin sepsis, sin embargo, no se cuenta
con suficientes estudios aleatorizados que demuestren su eficacia en la poblacién

pediatrica.

Por esta razdén, esta investigacion se propone evaluar la utilidad de la escala
SOFA en el prondstico de pacientes pediatricos con sepsis, incluyendo todos los
pacientes menores de 16 afios que ingresen al Servicio de Emergencia Pediatrica
del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) en Mérida,

Estado Mérida, durante el periodo comprendido entre junio 2016 hasta junio 2017.
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IV.- HIPOTESIS
La escala SOFA adaptada para la edad pediatrica puede ser en un hospital de

escasos recursos, Util para pronosticar mortalidad en nifios con sepsis.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la escala SOFA adaptada para la edad pediatrica y usada en
un hospital de escasos recursos, como predictor de mortalidad en los nifios con
sepsis que ingresen al Servicio de Emergencia Pediatrica del Instituto Autbnomo
Hospital Universitario de Los Andes, en Mérida Estado Mérida, durante el periodo

comprendido entre junio 2016 hasta junio 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Clasificar la poblacion de acuerdo al valor de la escala SOFA en poblacion
con alto riesgo de mortalidad SOFA > 6 puntos y poblacion con bajo riesgo

de mortalidad SOFA < 6 puntos.

2. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos de la

poblacién sujeto de estudio (SOFA menor y mayor o igual que 6 puntos).

3. Calcular la mortalidad observada para cada grupo del estudio de acuerdo al

SOFA cuando se hace el diagnostico de sepsis.
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4. Clasificar la poblacién con dos mediciones del SOFA (ingreso y 72 horas)
en dos grupos (Delta SOFA cero o negativo y Delta SOFA mayor o igual

gue uno).

5. Calcular la relacién entre la evolucion de la escala SOFA (Delta SOFA) y la

mortalidad observada.

17



V.- MATERIALES Y METODOS
DISENO

Estudio observacional, analitico y prospectivo.

AMBITO
Unidad de Trauma Choque de la Sala de Emergencia Pediatrica del

IAHULA, un hospital universitario tipo V.

PERIODO DE ESTUDIO

Desde el 15 de junio de 2016 hasta el 15 de junio de 2017.

POBLACION Y MUESTRA
Se hizo un muestreo secuencial, no probabilistico, de todos los nifios con

diagnéstico de sepsis ingresados a la Unidad de Trauma Choque.

CRITERIOS DE INCLUSION
v Todos los pacientes sépticos ingresados al Servicio de Emergencia
Pediatrica durante el periodo de estudio.

v Pacientes mayores de un mes de edad y menores de 16 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

v' Pacientes con “ficha de recoleccion de datos” incompleta.

18



SISTEMA DE VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES
v' Puntuacion SOFA mayor o menor de 6 puntos al momento del
diagnostico de sepsis.
v" Puntuacién SOFA mayor o menor de 6 puntos a las 72 horas.

v Delta SOFA (Disminucion/Aumento).

VARIABLES DEPENDIENTES
v' Mortalidad hospitalaria por todas las causas hasta el egreso o hasta

los 28 dias de estancia hospitalaria.

VARIABLES INTERVINIENTES
v Edad.
v Sexo.
v' Comorbilidad.
v Diagnostico de ingreso.
v Dias de ventilacion mecéanica.
v' Dias de estancia en la Unidad de Trauma Choque.
v" Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

v’ Dias totales de hospitalizacion

19



METODOS

Los datos necesarios para esta investigacion fueron obtenidos de las historias
clinicas de los pacientes con diagndéstico de sepsis ingresados en la Unidad de
Trauma Choque del Servicio de Emergencia Pediatrica del IAHULA. La ficha de
recoleccion de datos consta de tres partes fundamentales: Datos de identificacion

del paciente, matriz SOFA y parametros de seguimiento (anexo 1).

La escala SOFA comunmente utilizada en adultos evalta el funcionamiento de
seis sistemas organicos, 1) el respiratorio, a través de la relacion Presion arterial
de oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno (Pa/FiO2), 2) la coagulacién, mediante
el contaje de plaquetas, 3) la funcion cardiovascular, con la medicion de la presion
arterial media (PAM) y necesidad de drogas vasoactivas, 4) la funcion hepdtica,
con la medicion de la bilirrubina total, 5) el sistema nervioso central, mediante la
escala de coma de Glasgow (SCG) y 6) renal, con la cuantificacion de la creatinina
sérica. El valor maximo de disfuncion organica es de 24 puntos, considerandose
gue un valor de la escala SOFA mayor o igual de nueve puntos se relaciona con

mayor mortalidad.

En el IAHULA no se cuenta rutinariamente con algunos recursos de laboratorio,
por lo que asumimos para esta investigacion un procedimiento similar al realizado
por Grissom C, quien excluyé la valoracion hepatica dada por la determinacion de
la bilirrubina sérica.® Por lo tanto la puntuacion total maxima es de 20 puntos y el
punto de corte para determinar que la mortalidad es elevada es de 6 puntos.
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Para aplicar la escala SOFA en edades pediatricas, se hizo también la correccion
en el parametro hemodinamico representado por el valor de presion arterial,
usando la presion arterial media menor de 70mmHg en nifilos mayores de 5 afios y

60mmHg en menores de 5 afios.

Tabla 1. Escala SOFA adaptada para pacientes pediatricos en un hospital de

€SCasos recursos

Variables 0 1 2 3 4
Respiratorio
i >4 <4 < <2 <1

PaO2/FiO2 (mmHg) 00 =400 =300 =200 =100
Coagulacion
Plaguetas (x 103/mm?3) >150 <150 <100 <50 <20

>5 afios Dopamina Dopamina >5 o Dopamina >15
Cardiovascular TAM <70 <50 P . 0 Adrenalina

. . i . Adrenalina <0,1
Hipotension NO <5 afos Dobutamina ) >0,10
. o Noradrenalina .
TAM <60 (cualquier <01 Noradrenalina
dosis)* = >0,1

Sistema Nervioso Central
Escala de coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

FiO; indica fraccion inspirada de oxigeno; PaO, presion arterial de oxigeno, TAM tension arterial media mmHg.
*Drogas vasoactivas administradas por al menos 1 hora (dosis expresadas en pg/kg/min)

Los valores para el SOFA son los registrados con el diagndstico inicial de sepsis.
En pacientes con afectacion neurolégica, se utilizd la escala de coma de Glasgow

antes de la sedacion y/o relajacion para evaluar el estado neurolégico.

La determinacion de la escala SOFA se realiz6 en el momento del diagndstico de
sepsis (SOFA inicial) y a las 72 horas, quedando ambos registrados en la “ficha de

recoleccion de datos”. Posteriormente, se hizo el seguimiento de cada paciente
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hasta los 28 dias de estancia hospitalaria, muerte o alta, se registré el nimero de
dias de ventilacion mecanica, estancia en la Unidad de Trauma Choque, en la

Unidad de Cuidados Intensivos y el total de dias de hospitalizacion.

Los casos se clasificaron en alto y bajo riesgo de mortalidad segun el valor de
SOFA al diagnostico de sepsis, tomando como punto de corte los seis puntos. Asi
mismo se calcul6 el Delta SOFA definido como la diferencia entre el valor absoluto
de SOFA a las 72 horas y el SOFA inicial, tomando como punto de corte un valor

>1 punto.
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VI.- ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS 20.0. Las variables
continuas se expresaron con medias y desviacion tipica (Dt); las variables
categéricas como porcentajes o valor numeérico. Para la comparacion de las
variables categéricas se utilizé la prueba exacta de Fisher o Chi-cuadrado, segun
el caso. Se evalud la distribucion de las variables continuas con el fin de

determinar si era necesario utilizar pruebas no paramétricas.

Se calcularon Odds-ratio (OR) y su respectivo indice de confianza (IC) del 95%
para las variables categoricas que mostraron asociacion estadistica con la

clasificacion de gravedad por SOFA y la mortalidad.

La capacidad de discriminacion del SOFA se calculé con valores predictivos y el
area bajo la curva de receptor operativo (ROC), la significancia se prefijé en <0.05.
La calibracion del modelo (SOFA) se estim6 con la prueba de Hosmer Lemeshow

considerando significativo un valor de p > 0.05.

Se construyo la curva de supervivencia a través del método de Kaplan Meier para

todos los pacientes, basada en el SOFA al ingreso, segun éste valor fuese menor

0 mayor de 6 puntos.

Se considero significativo estadisticamente un valor de p < 0,05.
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VIl.- RESULTADOS

Descripcion de la poblaciéon

Se incluyeron 51 pacientes con diagndstico de sepsis, (definida segun los criterios
de la Campanfa para Sobrevivir a la Sepsis del 20121, presencia de foco infeccioso
mas dos signos de SRIS). El 62,7% eran del sexo femenino (n=32), con edad
media de 43,94 meses (1 a 192 meses, DT: 55,000) y un peso promedio de 14,62

kilos (2 a 54 Kg; DT: 13,6349).
El 43,1% de la poblacién procedia del sur del Lago de Maracaibo (una regién con
alta prevalencia de enfermedades infecciosas tropicales) y 56,9% de la zona

metropolitana de Mérida y los distritos de la zona montafiosa del Estado.

Los focos infecciosos reportados con mayor frecuencia fueron enteral (27,5%),

respiratorio (25,5%) y las infecciones del SNC (15,7%).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun el foco de infeccién.

FOCO INFECCIOSO Frecuencia  Porcentaje
ENTERAL 14 27,5
RESPIRATORIO 13 25,5
SNC 8 15,7
PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 4 7.8
TEJIDO OSEO 4 7,8
VIAS URINARIAS 3 59
OTROS 3 59
ABDOMINAL 2 3,9
Total 51 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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La frecuencia de comorbilidad en la poblacion analizada fue del 29,4% (n=15), de

éstos, el 46,7% (n= 7) cursaban con desnutricién grave, tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun comorbilidad.

COMORBILIDAD DE LOS PACIENTES Frecuencia Porcentaje
Desnutricién Grave 7 46,7
Otros (DM, Trastornos Genéticos, Enfermedad depésito) 4 26,7
Cardiopatia congénita 2 13,2
Enfermedades del Sistema Nervioso Central 1 6,7
Neoplasias 1 6,7
Total 15 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Andlisis de la relacion del SOFA con la mortalidad

Clasificacion de la poblacién de acuerdo a la escala SOFA:
La escala SOFA adaptada a nifios se aplicé en 51 pacientes, el valor promedio de
puntuacion al ingreso fue de 4,84 puntos (0 a 12 ptos, DT: 3,283); el 35,3% (n=18)

tuvo un SOFA > 6 puntos.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos de poblacién
(SOFA inicial <6 puntos y 2 6 puntos):

Las caracteristicas demograficas y clinicas fueron similares en los pacientes
incluidos en los dos grupos (SOFA al ingreso <6 ptos y 26 ptos). Los pacientes

con SOFA al ingreso =6 ptos permanecieron hospitalizados menor tiempo, tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas segun la puntuacion en la

escala de SOFA al ingreso

SOFA al ingreso (puntos)

Variable <5 >6 Valor de p
Edad (media en meses y Dt) 36,8 (46,9) 57,0 (66,9) 0,21
M 13 (68,4) 6 (31,6)
0,
Sexo No, (%) F 20(69,0) 12 (37,5) 0.6
. Sur del Lago 13 (59,1) 9 (40,9)
P . 4
rocedencia — iay otros 20 (69.0) 9 (31,0) 0.4
Enfermedad No 25 (69,7) 11 (30,6) 0.27
crénica Si 8 (53,3) 7 (46,7) ’
Dias de VM (media y Dt) 5,97 (6,7) 5,50 (5,7) 0,80
Dias de hospitalizacién
(media y Di) 16,2 (8,5) 11,3 (9,9) 0,07

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Mortalidad por grupo de riesgo segun SOFA inicial:

La mortalidad general fue del 39,2% (n=20), siendo la principal causa de muerte la

disfuncién multiorganica, tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de pacientes segin causa de muerte.

CAUSA DE MUERTE

Frecuencia Porcentaje

DISFUNCION MULTIORGANICA 12 60,0
SHOCK 4 20,0
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 2 10,0
MUERTE ENCEFALICA 1 50
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA 1 50
Total 20 100,0

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

La mortalidad fue significativamente mayor en el grupo de nifilos con SOFA al

ingreso >6 puntos (60% Vs 40%; p= 0,003; OR: 3,1. 1,389 — 6,918). Ocho
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pacientes (44,4% de los casos con SOFA al ingreso >6 ptos) fallecieron en las

primeras 24 horas tras el diagnostico de sepsis.

Puntuacién en la escala SOFA a las 72 horas:

De los 51 pacientes inicialmente incluidos, ocho fallecieron en las primeras 24

horas (con SOFA inicial =2 6 puntos). Otros dos pacientes egresaron por mejoria

antes de las 72 horas (ambos tenian menos de 6 puntos en la medicion SOFA del

ingreso). Por lo tanto, quedaron 41 casos para la evaluacion del SOFA a las 72

horas. La Unica caracteristica en la que difirieron los grupos clasificados segun la

puntuacion a las 72 horas fue en el tiempo de ventilacion mecénica, ver tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas segun la puntuacion en la

escala de SOFA alas 72 horas.

SOFA 72 horas

Variable Valor de p
<6 26
Edad (media en meses y Dt) 48,1 (58,4) 54,8 (60,2) 0,72
M 8 (53,3) 7 (46,7)
Sexo No, (%) 0,52
F 15 (57,7) 11 (42,3)
_ Sur del Lago 8 (50) 8 (50)
Procedencia - 0,38
Mérida y otros 15 (60) 10 (40)
Enfermedad No 15 (53,6) 13 (46,4) 0.47
cronica Si 8 (61,5) 5 (38,5) ’
Dias de VM (media y Dt) 5,2 (6,2) 9,2 (6,4) 0,05
Dias de hospitalizacion 17,9 (7.2) 16,4 (8.,9) 0,56

(mediay Dt)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Los niflos con SOFA a las 72 horas 26 puntos (18 pacientes), tuvieron mayor

mortalidad (50% Vs 13%) (p=0,01; OR: 1,74 [IC95% 1,06 - 2,83]).

Cambio en la puntuaciéon de la escala de SOFA entre el inicial y a las 72
horas (Delta SOFA):

La puntuacion SOFA aumentd uno o mas puntos en 18 pacientes (43,9% de los
41 casos que se evaluaron a las 72 horas). En estos pacientes la mortalidad fue
de 38,9%. En los 23 casos (56,1%) cuya puntuacion SOFA no aumentd, la

mortalidad fue de 21,7%; la diferencia no fue significativa (p = 0,23).

Curva de supervivencia (Kaplan Meier) para el SOFA inicial 26 puntos:

La curva de supervivencia demuestra que el SOFA al ingreso 26 puntos se asocio
con mayor mortalidad durante todo €l lapso de la hospitalizacion, pero la mayor
diferencia entre las curvas de supervivencia se observa en las 72 horas iniciales,

gréfico 1.
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Gréfico 1. Curva de supervivencia de Kaplan Meier segun SOFA al ingreso.

Los dias promedio de supervivencia para cada grupo de estudio basado en el
SOFA inicial fue de 15 dias para el grupo cuyo valor fue >6 puntos y 24 dias para

el grupo con SOFA inicial <6 puntos (Tabla 6).

Tabla 6. Dias de supervivencia (media y mediana) segun SOFA inicial.

Media? Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
SOFA >6PTS tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
S 15,000 2,978 9,162 20,838 10,000 8,485 ,000 26,631
N 24,242 1,821 20,673 27,812
Global 20,980 1,696 17,656 24,304

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Poder de discriminacion:

El SOFA al ingreso tuvo un valor predictivo positivo de 66,7% Yy negativo de
75,8%, con una proporcion de falsos positivos de 19,4%. El riesgo de muerte
asociado a un SOFA (ingreso) = 6 puntos fue de 6,25 (IC95%: 1,77 — 22,09). El

area bajo la curva ROC fue 0,77 (1C95%: 0,65 - 0,91), p = 0,01. Ver grafico 2.

Curva COR
10

0,89

0,64

Susceptibilidad

0,4

0.0 T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 2. Curva ROC para SOFA al ingreso y mortalidad.
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Calibracion:

El calculo de la prueba de bondad de ajuste (Hosmer Lemeshow) mostré que el
modelo (SOFA) permite valorar adecuadamente la probabilidad de muerte
hospitalaria en este grupo de pacientes (p > 0,205). Al diagramar (histograma) el
SOFA al ingreso con la mortalidad se observa que a mayor puntuacion mayor

mortalidad con excepcion de los pacientes con 4 puntos en la escala SOFA,

gréfico 3.
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Gréfico 3. SOFA al ingreso y mortalidad (Histograma de frecuencias).
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VIIl.- DISCUSION

La sepsis es la responsable de mas de 75.000 hospitalizaciones al afio en el
mundo y casi el 50% de todas las muertes hospitalarias en nifios.? A pesar de los
importantes avances en la comprension de la fisiopatologia de la sepsis, la
mortalidad general por esta causa es mayor del 30%.° Se estima que la mitad de
las hospitalizaciones por sepsis se originan en la emergencia, o que subraya la
importancia del desarrollo de métodos precisos y fiables para evaluar la gravedad
de la enfermedad y el pronéstico. Actualmente estan disponibles para la practica
clinica varios modelos de prediccion de resultados, entre ellos se encuentra la
puntuacion SOFA de sus siglas en inglés The Sequential Organ Failure
Assessment Score, la cual trata de una puntuacion sencilla y objetiva que permite

diagnosticar disfunciéon organica basada en seis sistemas de 6rganos.’

Se incluyeron 51 pacientes con diagnostico de sepsis, la mayoria de éstos eran
del sexo femenino (62,7%) y el 43,1% procedia de la zona sur del Lago de
Maracaibo Estado Zulia, una region con alta prevalencia de enfermedades
infecciosas tropicales. El valor promedio de SOFA al ingreso fue de 4,84 puntos,
dato que difiere del registrado en otros estudios como el realizado por Jones et al’
en el 2007, cuyo valor promedio reportado fue de 7,1 puntos; lo mismo para Gogia
et al'® en el 2015, quienes reportaron un valor promedio de SOFA inicial en los
pacientes no sobrevivientes de 10,48 puntos y 8,41 puntos en los sobrevivientes;
probablemente ésta diferencia se deba a la exclusion de la medicion de la funcion
hepatica de la escala SOFA utilizada en la presente investigacion, lo que
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disminuye el puntaje maximo; la mayoria de los estudios reportados hasta el
momento han sido realizados en adultos, en dicha poblacion es frecuente la
presencia de hiperbilirrubinemia secundaria a disfuncion hepatica por sepsis,

hecho que no se corresponde con los pacientes en edades pediatricas.

La determinacion del SOFA en el momento del diagndstico de sepsis, permitié la
clasificacion inicial de la muestra en dos grupos, poblacion con elevado o bajo
riesgo de mortalidad segun el SOFA resultase mayor o menor de 6 puntos,
respectivamente; donde el 35,3% de los casos tenia un valor de SOFA inicial >6
puntos. Se encontrd6 que las caracteristicas demograficas y clinicas fueron

similares en ambos grupos.

De los 51 pacientes que se incluyeron en la investigacion, fallecieron 20 pacientes,
lo que representa una mortalidad global del 39,2%, mayor que la reportada por
Jacobson et al'l, Jones et al’, Silva et al*3, en sus distintos estudios, cuya

mortalidad global fue de 8,5%, 21% y 20,25% respectivamente.

La mortalidad fue significativamente mayor en el grupo con SOFA inicial >6 puntos
(60% vs 40%), compatible con lo encontrado por Matsumura et al*®> en su estudio
realizado en el 2014, quienes describen que una puntuacion SOFA inicial mayor o
igual de 6 puntos predijo mortalidad; de igual manera lo reporta Silva et al'® en el

estudio realizado durante el 2013, cuyos pacientes que cursaban con una
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puntuacion SOFA al ingreso mayor o igual de 10 puntos registraron una tasa de

mortalidad mas elevada (40% frente 14,8%).

Del grupo con SOFA inicial >6 puntos, el 44,4% fallecié en las primeras 24 horas
tras el diagndstico de sepsis; la curva de supervivencia demuestra que el SOFA al
ingreso =6 puntos se asocié con mayor mortalidad durante todo el lapso de la
hospitalizacion, pero la mayor diferencia entre las curvas de supervivencia se
observa en las 72 horas iniciales. Jones et al’ en su estudio reportan que, de los
51 pacientes no sobrevivientes incluidos en su trabajo, 19 fallecieron antes de las

72 horas del ingreso.

En cuanto a la determinacion del SOFA a las 72 horas, debido a que ocho
pacientes fallecieron en las primeras 24 horas, y dos egresaron por mejoria antes
de las 72 horas, s6lo pudo realizarse la medicion en 41 pacientes; éste valor nos
permitié igualmente dividir los casos en dos grupos segun el resultado fuese
mayor o menor de 6 puntos; donde el grupo cuyo SOFA a las 72 horas fue >6
puntos permanecié mas dias bajo ventilacion mecéanica (p = 0,05) y ademas
tuvieron mayor mortalidad, 50% vs 13% (p = 0,01; OR = 1,74), hallazgo que
coincide con el reportado por Jacobson et al'?, quienes en un estudio realizado en
2012, encontraron que el grupo de pacientes que fallecié tenia valores mas

elevados de SOFA inicial y a las 72 horas.
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De los 41 pacientes a quienes se les realiz0 el calculo de Delta SOFA, en el 43,9%
(n= 18) éste resulté ser >1 punto, en ellos la mortalidad fue de 38,9%, mientras
qgue en los 23 pacientes cuyo SOFA no, la mortalidad fue de 21,7%, diferencia no
significativa; éste reporte no coincide con lo establecido en el estudio realizado por
Silva et al*® en el 2013, quienes encontraron que en aquellos pacientes cuyo
SOFA a las 72 horas aumentaba dos o mas puntos, la mortalidad se elevaba de
20% a 36% y dicho dato resultd estadisticamente significativo; igualmente lo
reporta Gogia et al'® en el 2015, quienes describen que cuando Delta SOFA fue
>2 puntos la mortalidad aumentaba de 21% a 42%; asi mismo Ha-E et al'* en el
2010 en un estudio realizado en poblacion pediatrica con patologias oncologicas,
describe que el Delta_ SOFA >1 punto se relacioné con una mortalidad del 88%
mientras que cuando resultaba ser <-1 punto la mortalidad se reducia hasta un
18,5%.

El SOFA al ingreso >6 puntos tuvo un valor predictivo positivo de 66,7% y negativo
de 75,8%. El riesgo de muerte asociado a un SOFA al ingreso 26 puntos fue de
6,25 con un area bajo la curva ROC de 0,77. Asi mismo, el calculo de la prueba
de bondad de ajuste (Hosmer Lemeshow) mostr6 que SOFA permite valorar
adecuadamente la probabilidad de muerte hospitalaria en este grupo de pacientes,
ya que a mayor puntuacibon SOFA mayor mortalidad, con excepcion de los
pacientes con 4 puntos en la escala SOFA, planteandose que probablemente esto
ultimo se deba a que un paciente puede tener un grave compromiso neurologico
(ECGw 6 puntos) o shock severo con infusion de dos catecolaminas y sin embargo
tener 4 puntos si no presenta alteracion en otro sistema. Estos datos coinciden
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con lo reportado por Jones et al’ quienes determinaron que SOFA era buen
predictor de mortalidad al hallar un area bajo la curva ROC de 0,75; de igual
manera Silva et al'® en su estudio encontraron un area bajo la curva ROC de 0,63
para el SOFA inicial con un célculo de la prueba de bondad de ajuste de p = 0,89,
catalogando a SOFA como un predictor independiente de mortalidad en UCI; por
su parte Hosseini et al'® en un estudio realizado en el 2016 que incluy6 pacientes
pediatricos y adultos, encontré que para una puntuacion SOFA promedio de 5,5
puntos la sensibilidad fue del 57,3%, la especificidad del 67% y el area bajo la

curva ROC fue de 0,634 (IC: 95%; p < 0,0001).
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IX.- CONCLUSIONES

1. La escala SOFA adaptada para la edad pediatrica y utilizada en un hospital
de escasos recursos, es Util para pronosticar mortalidad en pacientes con
sepsis, ya que al encontrar un valor SOFA mayor o igual de 6 puntos en el
momento del diagnéstico de la sepsis, la posibilidad de muerte es seis
veces mayor.

2. Los pacientes que luego de 72 horas del diagndstico de la sepsis persisten
con una puntuacion SOFA mayor o igual de 6 puntos, tienen un riesgo de
muerte 1,7 veces mayor.

3. La presencia de un Delta_ SOFA mayor o igual de 1 punto no aumenta la
mortalidad en los pacientes pediatricos con sepsis.

4. La escala SOFA tiene un poder de discriminacion “bueno” (area bajo la
curva ROC = 0,77) y buena calibracion (prueba de bondad de ajuste

Hosmer Lemeshow, p = 0,205).
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X.- LIMITACIONES

El limitado nimero de pacientes.

El hospital de cuarto nivel en el que se desarroll6 esta investigacion presenta
graves deficiencias en la disponibilidad de pruebas de laboratorio que
condicionaron la ausencia de gasometria arterial y creatinina sérica lo que limitd
en multiples oportunidades la incorporacion de pacientes que cumplian los
criterios de inclusion establecidos.

Esta descrito en la literatura que en el paciente pediatrico los valores séricos de
creatinina varian segun la edad, sin embargo, no fue posible determinar bajo qué

pardmetros se podia asociar la puntuacion SOFA modificada para dicha poblacion.
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Xl.- RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la muestra utilizada, para que de tal forma se puedan
extender las conclusiones aportadas por esta investigacion.

Seria pertinente hacer una correlacion entre los valores de creatinina sérica en
nifios y la puntuacion (de 0 a 4) que deba ser asignada segun la escala SOFA; la
elevacion de ésta es un indicador tardio de falla renal, sobre todo en nifios, pero

bien podrian usarse los valores que se utilizan para la escala pRIFLE.
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ANEXO Ne° 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Universidad de Los Andes
Facultad de Medicina
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes
Postgrado de Puericulturay Pediatria
Ficha de Recoleccion de Datos para Trabajo Especial de Grado

Nombre Completo: Sexo:
Edad: Peso (KQ):
Numero de Historia Clinica: Procedencia:
Graffar:

Diagnésticos:

Comorbilidades (si no estan especificadas en los diagnésticos):

A continuacion proceda a indicar el valor absoluto segun la evaluacién clinica y

paraclinica mas reciente:

PARAMETRO VALOR ABSOLUTO

INGRESO 72 HORAS

PaO,/FiO; (mmHQg)

Plaquetas (células/mm?)

Tensién Arterial Media (mmHg)

Vasoactivo (nombre y dosis en
mcg/kg/min)

Glasgow (puntos 3 — 15)

Creatinina (mg/dl)

Produccidon de Orina (ml/dia)

A continuacion marque con una “X” segun sea la resolucion del caso hasta 28 dias del

ingreso:

PARAMETRO 0-7 8-14 15-21
dias dias dias

22-28
dias

Egreso (Dias de hospitalizacion)

Fallecimiento (Dias de hospitalizacién)

Estancia en UCEP (Dias totales)

Ventilacion mecéanica (Dias totales)

Causa de muerte:
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