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PALABRAS CLAVE Resumen

Escala Sequential Objetivos: Analizar el rendimiento de la escala Sequential Organ Failure Assessme (SOFA) adap-
Organ Failure tada por edad en nifos ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y
Assessme; establecer si la escala SOFA puede competir con el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
Sindrome de mica (SRIS) para el diagnostico de sepsis, de acuerdo con las recomendaciones del consenso
respuesta Sepsis-3.

inflamatoria Métodos: Estudio prospectivo observacional en 2 centros con 281 nifios ingresados en la UCIP. Se
sistémica; calcularon las puntuaciones de las escalas SOFA, Pediatric Risk of Mortality (PRISM) y Pediatric
Prognosis; Index of Mortality-2 (PIM2) y se evalud la presencia de SRIS al ingreso. La variable primaria fue
Sepsis pediatrica la mortalidad a los 30 dias.

Resultados: La puntuacion SOFA fue mas alta en los no supervivientes (p <0,001) y la mortalidad
se incremento progresivamente de los subgrupos con las puntuaciones SOFA mas bajas a aquellos
con las puntuaciones mas altas. El analisis de las curvas de las caracteristicas operativas del
receptor (ROC) mostré que el area bajo la curva (AUC) para la prediccion de la mortalidad a
30 dias con la puntuacion SOFA fue de 0,89, comparado con 0,84 y 0,79 con las escalas PRISM y
PIM2, respectivamente. La AUC de la puntuacion SOFA para la prediccion de estancia prolongada
en la UCIP fue de 0,67. La escala SOFA se correlaciono con las escalas PRISM (coeficiente de
correlacion de Spearman rs =0,59) y PIM2 (r;=0,51). En nifios con infeccion, la AUC de la escala
SOFA para la prediccion de la mortalidad fue de 0,87, mientras que la AUC del SRIS fue de 0,60.
El diagnostico de sepsis definido como una puntuacion SOFA de 3 o mas predijo la mortalidad
mejor que el SRIS y que la escala SOFA con el punto de corte de 2 puntos recomendada en el
consenso Sepsis-3.
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Introduccion

Conclusiones: La puntuacion SOFA al ingreso es Util como predictor de la evolucion en la pobla-
cion general de la UCIP y es mas apropiada que el SRIS para definir la sepsis pediatrica.

© 2020 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Paediatric sequential organ failure assessment (pSOFA) score: A new mortality
prediction score in the paediatric intensive care unit

Abstract

Objectives: To assess performance of the age-adapted SOFA score in children admitted into
Paediatric Intensive Care Units (PICUs) and whether the SOFA score can compete with the
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) in diagnosing sepsis, as recommended in the
Sepsis-3 consensus definitions.

Methods: Two-centre prospective observational study in 281 children admitted to the PICU.
We calculated the SOFA, Pediatric Risk of Mortality (PRISM), and Pediatric Index of Mortality-2
(PIM2) scores and assessed for the presence of SIRS at admission. The primary outcome was
30-day mortality.

Results: The SOFA score was higher in nonsurvivors (P<.001) and mortality increased progres-
sively across patient subgroups from lower to higher SOFA scores. The receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis revealed that the area under the curve (AUC) of the SOFA
score for predicting 30-day mortality was 0.89, compared to AUCs of 0.84 and 0.79 for the PRISM
and PIM2 scores, respectively. The AUC of the SOFA score for predicting a prolonged stay in the
PICU was 0.67. The SOFA score was correlated to the PRISM score (rs=0.59) and the PIM2 score
(rs=0.51). In children with infection, the AUC of the SOFA score for predicting mortality was 0.87
compared to an AUC of 0.60 using SIRS. The diagnosis of sepsis applying a SOFA cutoff of 3 points
predicted mortality better than both the SIRS and the SOFA cutoff of 2 points recommended by
the Sepsis-3 consensus.

Conclusions: The SOFA score at admission is useful for predicting outcomes in the general PICU
population and is more accurate than SIRS for definition of paediatric sepsis.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

La escala riesgo pediatrico de mortalidad (Pediatric Risk
of Mortality [PRISM]) y el indice pediatrico de mortalidad

En nifos criticamente enfermos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), el riesgo de mor-
bimortalidad es considerable tanto en paises desarrollados
como no desarrollados'?.

Se han desarrollado varias escalas prondsticas con el fin
de cuantificar la gravedad de la enfermedad y predecir el
riesgo de mortalidad en el momento de ingreso en la UCIP,
lo que puede ser de gran utilidad para planear el abordaje.
Estas escalas son asimismo esenciales para evaluar la cali-
dad asistencial, pues gran parte de la variacion de las tasas
de mortalidad entre distintas UCIP se debe a factores inde-
pendientes del manejo médico, tales como el diagndstico
principal y la gravedad al ingreso®“.

La escala prondstica ideal ha de ser precisa, simple,
facil de usar, minimamente invasiva y econémica’. No obs-
tante, actualmente no hay ninguna escala completamente
satisfactoria para predecir la mortalidad y, por lo tanto,
la comunidad cientifica continla dedicando esfuerzos sig-
nificativos dirigidos a mejorar la precision de las escalas
existentes y a desarrollar escalas nuevas.

(Pediatric Index of Mortality [PIM]), asi como sus versio-
nes actualizadas, se usan ampliamente para predecir la
mortalidad®’. Otros instrumentos de medida utilizan la
disfuncion organica como sustituta de la mortalidad. El sin-
drome de disfuncion multiorganica (SDMO) se asocia a un
riesgo significativamente mayor de mortalidad®, lo que lo
convierte en un candidato excelente como indicador de gra-
vedad, y un estudio previo reportd una tasa de mortalidad
del 1% asociada a la disfuncion de un érgano o sistema con
un aumento progresivo en la mortalidad hasta alcanzar el
75% en presencia de disfuncion de 4 drganos o sistemas’.

Las escalas de disfuncion organica en pediatria incluyen
la Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score (PELOD)', la
PELOD-2"" y la Pediatric Multiple Organ Dysfunction Score
(P-MODS'2.

La escala de evaluacion de fallo organico secuencial o
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) anteriormente
denominada Sepsis-Related Organ Failure Assessment,
es el instrumento actualmente empleado con mayor
frecuencia para cuantificar la disfuncion organica en
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adultos criticamente enfermos'?, habiéndose identificado
recientemente como una medida intimamente asociada al
diagndstico de sepsis en adultos (Tercer Consenso Interna-
cional para Definir la Sepsis y el Shock Séptico [Sepsis-3])"“.
Esto ha despertado un gran interés en la comunidad
cientifica en su adaptacion a la poblacion pediatrica.
Ultimamente se ha desarrollado una version pediatrica de
la escala SOFA (pSOFA) con validacion retrospectiva en nifios
criticamente enfermos'. Con todo, los datos en la pobla-
cion pediatrica son escasos, y la escala pSOFA todavia no
se ha validado mediante estudios prospectivos de cohorte o
en paises de bajos recursos. El objetivo de nuestro estudio
era evaluar la utilidad prondstica de la escala SOFA en una
cohorte heterogénea de nifos criticamente enfermos en un
pais de bajos recursos y determinar si esta escala puede
sustituir el concepto largamente sostenido del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) como piedra angular
del diagnostico de sepsis en la edad pediatrica.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo observacional realizado entre marzo y
noviembre de 2018 en las UCIP de 2 hospitales terciarios
en Egipto (Hospital Universitario Menufia y Hospital Atfal
Misr). El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion Médica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Menufia, y se obtuvo el consentimiento
informado de los padres.

Se reclutaron consecutivamente pacientes criticos de un
mes a 18 anos de edad. Se excluyeron pacientes menores
de un mes o mayores de 18 afnos. Al ingreso, se realizo un
examen fisico y anamnesis detallada de cada paciente. Las
pruebas de laboratorio realizadas incluyeron hemograma,
gasometria, nivel de proteina C reactiva (PCR), glucemia
y electrolitos en sangre, coagulacion y pruebas de fun-
cion hepatica y renal. Los cultivos de fluidos corporales,
incluyendo sangre, orina, liquido cefalorraquideo o liquido
pleural, se realizaron a criterio del médico que estaba a
cargo del paciente. Otras pruebas de laboratorio e imagen
se indicaron en funcion de la clinica del paciente.

En todos los pacientes se calculd la puntuacion SOFA
pediatrica (pSOFA)" en las primeras 24 h del ingreso. Esta
escala evallia 6 organos o sistemas: respiratorio, hemato-
logico, hepatico, cardiovascular, neurologico y renal. Para
cada componente se calcula una puntuacion de 0 a 4 puntos
(contenido suplementario en linea 1). La puntuacion total se
calculd sumando las puntuaciones mas bajas para cada com-
ponente en las primeras 24 h de ingreso. En caso de faltar
datos, se asignd una puntuacion de 0 al componente. Ade-
mas de la puntuacion SOFA, se calcularon las puntuaciones
de la PRISM® y el PIM-2'¢,

Alingreso se determiné el nimero de criterios de SRIS que
cumplia cada paciente y se definid la presencia de SRIS como
cumplimiento de 2 de los 4 criterios, siendo uno de ellos alte-
racion en el recuento leucocitario o la temperatura corporal.
El diagnéstico clasico de sepsis requiere la presencia de SRIS
asociada a infeccion sospechada o confirmada. Se definid
sepsis grave como sepsis asociada a disfuncion cardiovascu-
lar, sindrome de distrés respiratorio agudo o disfuncion en
otros 2 6rganos o sistemas'’. También se aplicaron las reco-
mendaciones de la Sepsis-3'8, segiin las que el diagndstico

de sepsis requeriria un incremento agudo en la puntuacion
SOFA de 2 o0 mas puntos asociado a infeccion sospechada o
confirmada. Se consideré que habia sospecha de infeccion
en caso de haberse prescrito antibioterapia o haberse soli-
citado cultivos. En caso de no haber documentacion sobre
disfuncion organica previa, se asigndé una puntuacion SOFA
basal de cero.

Se realizd seguimiento de los pacientes hasta el alta de la
UCIP. La medida de resultado principal fue la mortalidad a los
30 dias. Una de las medidas de resultado secundarias fue la
variable compuesta de mortalidad a los 30 dias o tiempo de
estancia en la UCIP de 3 o mas dias. Otra variable secundaria
fue el tiempo de estancia en la UCIP en los supervivientes.

Analisis estadistico

Se han expresado las variables categéricas como frecuen-
cias absolutas y porcentajes. Las variables continuas se han
expresado como media =+ desviacion estandar (DE) y compa-
rado por medio de la prueba t de Student en caso de seguir
una distribucion normal; en caso contrario se han expresado
con la mediana y el rango, y comparado mediante la prueba
U de Mann-Whitney. Se empled la prueba x? para analizar
la asociacion entre variables categoricas y el coeficiente de
correlacion de Spearman para analizar la asociacion entre
la puntuacion SOFA y distintas variables. Se realizd un ana-
lisis univariante mediante regresion logistica para analizar
la asociacion entre la puntuacion SOFA u otras variables y la
evolucion de los pacientes, y analisis de regresion logistica
multivariante para corregir potenciales variables de confu-
sion.

Realizamos analisis de curvas de las caracteristicas ope-
rativas del receptor (ROC) para evaluar la capacidad de
la escala SOFA para discriminar entre supervivientes y no
supervivientes, calculando el indice de Youden para estable-
cer los puntos de corte 6ptimos. El area bajo la curva (AUC)
oscila entre valores de 0 y 1, y cuanto mas se aproxima su
valor a 1, mayor es el rendimiento de la variable en cues-
tion. Evaluamos la calibracion de la escala SOFA mediante
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para
determinar si las frecuencias esperadas divergian de las fre-
cuencias observadas en supervivientes y no supervivientes.
Un valor de p > 0,05 en la prueba de bondad de ajuste indica
que el modelo esta bien calibrado.

Todos los contrastes se realizaron a 2 colas, consideran-
dose valores de p <0,05 estadisticamente significativos. En
este articulo se dan los valores de p exactos, a menos que
fueran extremadamente bajos, en cuyo caso se han expre-
sado como p <0,0001. El analisis estadistico se llevo a cabo
con el software IBM Statistical Package for the Social Scien-
ces, version 23 (SPSS® Inc; Chicago, EE. UU.).

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Se reclut6 una muestra de 281 nifios criticamente enfermos.
La tabla 1 presenta sus caracteristicas basicas. La morta-
lidad a los 30 dias fue del 28,1%. La razon de mortalidad
estandarizada (RMS) fue 3,09 (RMS=mortalidad obser-
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes analizados
Supervivientes No supervivientes Muestra total Valor de p
(n = 202) (n = 79) (n = 281)

Edad, meses 27,5 (1,3-216) 11 (1,5-180) 11 (1-216) <0,00012
Sexo masculino, (%) 100 (49,5) 48 (60,8) 148 (52,7) 0,089
Peso, kg 11 (2-83) 6,5 (2,5-57) 9,5 (2-83) <0,00012
Razén principal del ingreso en la UCIP

Digestiva, (%) 22 (10,9) 3(3,8) 25 (8,9) <0,00012

Respiratoria, (%) 40 (19,8) 24 (30,4) 64 (22,8)

Cardiovascular, (%) 16 (7,9) 15 (19) 31 (11)

Neurologica, (%) 24 (11,9) 9 (11,4) 33 (11,7)

Hematologica/oncologica, (%) 15 (7,4) 4 (5,1) 19 (6,8)

Infeccion®, (%) 9 (4,5) 10 (12,7) 19 (6,8)

Metabolica (CAD), (%) 36 (17,8) 0 (0) 36 (12,8)

Recuperacion postoperatoria, (%) 20 (9,9) 4 (5,1) 24 (8,5)

Trauma, (%) 7 (3,5) 1(1,3) 8(2,8)

Otras®, (%) 13 (6,4) 9 (11,4) 22 (7,8)
Infecciones sospechadas, (%) 93 (46) 57 (72,2) 150 (53,4)

Cultivo positivo, (%) 27 (29) 22 (38,6) 49 (32,7) 0,48

Cultivo negativo, (%) 66 (71) 35 (61,4) 101 (67,3)
Categoria segun SRIS

Sepsis, (%) 46 (22,8) 50 (63,3) 96 (34,2)

SRIS no infeccioso, (%) 77 (38,1) 17 (21,5) 94 (33,5) <0,00012

Sin SRIS, (%) 79 (39,1) 12 (15,2) 91 (32,4)
SDMO, (%) 44 (21,8) 64 (81) 108 (38,4) <0,0001?
Uso de VM, (%) 47 (23,3) 70 (88,6) 117 (41,6) <0,00012
Puntuacién SOFA 4 (0-12) 10 (0-21) 5 (0-21) <0,00012
PRISM, porcentaje riesgo de mortalidad 6,2 (0,6-98,9) 44,1 (1,4-98,9) 9,1 (0,6-98,9) <0,00012
PIM2, porcentaje riesgo de mortalidad 1,6 (0,1-99) 25 (0,1-99,5) 2,3 (0,1-99,5) <0,00012
Leucocitos, 1.000/ .l 11,85 (1,9-31) 13 (0,6-115) 12,7 (0,6-115) 0,93
Hemoglobina, g/dl 10,7 +2,64 9,7+2,93 10,25+ 2,84 0,13
Plaquetas, 1.000/ .l 300 (2-1.047) 181 (11-598) 274 (2-1.047) <0,0001?

CAD: cetoacidosis diabética; PIM2: Pediatric Index of Mortality score 2; PRISM: Pediatric Risk of Mortality score; SDMO: sindrome de
disfuncion multiorganica (definido como disfuncion simultanea de > 2 6rganos o sistemas); SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Score; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; VM: ventilacion mecanica

invasiva.

Datos expresados como mediana (minimo-maximo), media & desviacion tipica, o n (%).
@ Resultado estadisticamente significativo. Resultado estadisticamente significativo.
b Incluye bacteremia sin foco, artritis séptica, celulitis orbitaria e infecciones cutaneas graves, y excluye infecciones respiratorias,

gastrointestinales y del sistema nervioso.

¢ Incluye intoxicacion, enfermedades autoinmunes, enfermedades renales, ahogamiento, ingestion de agentes corrosivos y anafilaxis.

vada/mortalidad esperada; mortalidad esperada=PRISM
mediana).

En la muestra de estudio, se sospeché infeccién en 150
pacientes, confirmada mediante cultivo en tan solo el 34%.
De los pacientes con infeccion, 96 tenian SRIS y fueron cla-
sificados como casos de sepsis. De los pacientes con sepsis,
40 se clasificaron como casos de sepsis grave. Se encontro
SRIS en ausencia de infeccion en 94 pacientes (SRIS no infec-
cioso). Otros 91 pacientes no cumplian los criterios de SRIS
(sin SRIS).

La razéon mas frecuente de ingreso en la UCIP fue
enfermedad respiratoria, especialmente neumonia. Casi
todos los pacientes ingresados para recuperacion postope-
ratoria habian sido intervenidos para corregir cardiopatias
congénitas.

Puntuacién SOFA y riesgo de mortalidad a los 30
dias

La puntuacion SOFA fue significativamente mas alta en no
supervivientes en comparacion con los supervivientes (tabla
1). Al agrupar a los pacientes en funcion a los percentiles 25,
50 y 75 de la distribucion de puntuaciones en la escala SOFA
(fig. 1), se observo que la mortalidad incrementé progresi-
vamente con el aumento en la puntuacion SOFA (p <0,001).
El analisis univariante de regresion logistica (tabla 2)
revelé una correlacion positiva entre la puntuacion SOFA y
la mortalidad, asi como una correlacion negativa entre la
puntuacion SOFA y tanto el peso como la edad. En el analisis
multivariante, la puntuacién SOFA fue la Unica variable que
mantuvo la asociacion independiente con la mortalidad.
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Tabla2 Analisis de regresion logistica para la prediccion de la mortalidad a los 30 dias mediante la escala SOFA y otras variables

en la poblacion general de la UCIP

Analisis univariante

Analisis multivariante

OR IC 95% Valor de p OR ajustada IC 95% Valor de p
Edad 0,990 0,985-0,995 <0,0001? 1,005 0,992-1,019 0,43
Peso 0,957 0,933-0,981 <0,0001? 0,957 0,902-1,015 0,14
SOFA 1,61 1,43-1,80 <0,0001? 1,59 1,42-1,79 <0,0001*

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score; UCIP: unidad de cuidados intensivos

pediatricos.
@ Resultado estadisticamente significativo.
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Figura 1  Distribucion de la mortalidad a los 30 dias entre los
distintos grupos de puntuaciones SOFA:

El eje horizontal muestra los distintos subgrupos de pacientes
categorizados de acuerdo con su puntuacion en la escala SOFA.
La clasificacion se realizo6 aplicando puntos de corte corres-
pondientes a los percentiles 25, 50 y 75 de la distribucion de
puntuaciones SOFA. El eje vertical muestra el porcentaje del
total de las muertes que correspondio a cada subgrupo.

Primer subgrupo (SOFA < 3): fallecieron 4 (4,8%) de 83 pacientes
(5,1% del total de muertes).

Segundo subgrupo (5> SOFA > 3): fallecieron 10 (13,5%) de 74
pacientes (12,6% del total de muertes).

Tercer subgrupo (8>SOFA>5): 20 (30,8%) de 65 pacientes
(25,3% del total de muertes).

Cuarto subgrupo (SOFA > 8): 45 (76,3%) de 59 pacientes (57% del
total de muertes).

Las diferencias entre los 4 subgrupos fueron estadisticamente
significativas (p <0,001).

Capacidad de discriminacion de la puntuacion SOFA

El analisis de las curvas ROC (tabla 3) mostré que la AUC
de la puntuacion SOFA para discriminar entre supervivientes
y no supervivientes fue mayor en comparacion con las AUC
obtenidas mediante la PRISM, el PIM2 y otros marcadores
analiticos.

En el subgrupo de pacientes con sospecha de infeccion,
la puntuacion SOFA diferencid a supervivientes y no super-
vivientes mejor que las puntuaciones de la PRISM y el PIM2
y que la presencia de SRIS (fig. 2).

Calibracion de la escala SOFA

El valor de p obtenido en la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow fue de 0,65, lo que indica que la escala
SOFA esta bien calibrada. Los valores de p correspondientes
a las puntuaciones de la PRISM y el PIM2 fueron de 0,25y
0,47, respectivamente.

Correlacion entre la puntuaciéon SOFA y otras
variables

Encontramos una correlacion positiva de la puntuacién SOFA
con las puntuaciones en la PRISM y el PIM2 y el recuento
leucocitario, asi como una correlacion negativa con la edad,
el peso, las plaquetas y la hemoglobina (tabla 4).

La puntuacion SOFA y el tiempo de estancia en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos

La escala SOFA mostro una correlacion positiva con el tiempo
de estancia en la UCIP (tabla 4). Al dividir a los super-
vivientes en subgrupos en funcion al tiempo mediano de
estancia en la UCIP (estancia prolongada >5 dias, estancia
corta <5 dias), encontramos que la puntuacion SOFA era
significativamente mayor en el grupo con estancias prolon-
gadas (mediana: 5; rango: 0-12) en comparacion con el grupo
con estancias cortas (mediana: 4; rango: 0-10) (p<0,001).
La AUC de la puntuacion SOFA para la prediccion de estan-
cia prolongada en la UCIP en supervivientes fue de 0,67
(intervalo de confianza [IC] 95%: 0,59-0,76; p<0,001) en
comparacion con AUC de tan solo 0,48, 0,52 y 0,52 corres-
pondientes a la PRISM, el PIM2 y el SRIS, respectivamente.

También dividimos la cohorte en funcién a la variable
secundaria compuesta de mortalidad a los 30 dias o tiempo
de estancia en la UCIP de 3 o mas dias. La puntuacion SOFA
fue significativamente mas alta en el subgrupo en que se
dio la variable secundaria compuesta en comparacion con
el otro subgrupo (mediana y rango: 5 [0-21] vs. 3 [1-7];
p<0,001). La AUC de la puntuacion SOFA para la predic-
cion de la variable secundaria compuesta fue de 0,77 (IC
95%: 0,70-0,84; p <0,001), en comparacion con AUC de 0,45,
0,59 y 0,66 correspondientes a la PRISM, el PIM2 y el SRIS,
respectivamente.
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Tabla 3  Analisis de curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 30 dias con la escala SOFA y otros predictores en la
poblacion general de la UCIP

AUC IC 95% Valor de p Punto de corte Sensibilidad, % Especificidad, %
SOFA 0,886 0,840-0,931 <0,0001? > 6,5 puntos 80,9 81,8
PRISM 0,840 0,780-0,900 <0,0001? >17,2% 70,6 82,3
PIM2 0,792 0,717-0,867 <0,0001? >10,55% 60,3 93,4
Plaquetas 0,646 0,568-0,725 0,0004% <266.500 .l 64,7 57,5
Leucocitos 0,504 0,419-0,588 0,93 >21.900 .l 19,1 89

AUC: area bajo la curva ROC; IC: intervalo de confianza; PIM2: Pediatric Index of Mortality score 2; PRISM: Pediatric Risk of Mortality
score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; UCIP: unidad de cuidados
intensivos pediatricos.

@ Resultado estadisticamente significativo.

Datos de
la curva

SOFA
PIM2
PRISM
—SIRS
Curva de referencia

Sensitivity

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Figura 2  Analisis de curvas ROC para la prediccion de la mortalidad a los 30 dias en pacientes con infeccion mediante la escala
SOFA y otras variables: en pacientes con infeccion, la AUC y el IC del 95% para la prediccion de la mortalidad fueron de 0,871
(0,808-0,933), con p< 0,001, comparado con una AUC de 0,602 empleando el SRIS (IC 95%: 0,502-0,702; p=0,056), una AUC de 0,859
con la escala PRISM (IC 95%: 0,792-0,925; p=0,001) y una AUC de 0,738 con el indice PIM2 (IC 95%: 0,637-0,839; p <0,001). Aplicando
un valor de corte de 6,5 puntos, la escala SOFA mostro una sensibilidad del 81,3% y una especificidad del 77,9% para discriminar
entre no supervivientes y supervivientes. Aplicando un punto de corte de 2,5 criterios cumplidos, el SRIS mostrd una sensibilidad
del 45,8% y una especificidad del 66,2%.

Tabla 4 Correlacion de Spearman entre la puntuacion SOFA y otras variables en los pacientes analizados

SOFA

Coeficiente de correlacion Valor de p

de Spearman (rs)
Peso -0,318 <0,00012
Edad -0,332 <0,00012
PRISM 0,59 <0,00012
PIM2 0,51 <0,00012
Estancia UCIP 0,214 0,002°
Duracion VM -0,09 0,55
Leucocitos 0,16 0,014
Plaquetas -0,31 <0,00012
Hemoglobina -0,24 0,00012

PIM2: Pediatric Index of Mortality 2; PRISM: Pediatric Risk of Mortality; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; UCIP: unidad
de cuidados intensivos pediatricos; VM: ventilacion mecanica.
@ Resultado estadisticamente significativo.
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Tabla 5 Asociacion de distintas definiciones de sepsis con la mortalidad a 30 dias

OR (IC 95%) Valor de p
Sepsis definida como SOFA > 2 puntos 6,00 (0,74-48,67) 0,093
Sepsis definida como SOFA > 3 puntos 8,02 (1,80-35,67) 0,006
Sepsis definida como SOFA > 7 puntos 13,73 (6,17-30,56) <0,00012
Sepsis definida como SRIS 4,46 (2,06-9,67) 0,0002°

IC: intervalo de confianza; NA: no aplicable; OR: odds ratio; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; SRIS: sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.
@ Resultado estadisticamente significativo.

La escala SOFA, el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y la definicion de sepsis

En pacientes con infeccion confirmada o sospechada, la AUC
de la escala SOFA para la prediccion de la mortalidad fue
mayor en comparacion con la AUC del SRIS (fig. 2).

Definiendo la sepsis (de acuerdo con los criterios Sepsis-
3) como la presencia de infeccion asociada a una puntuacion
SOFA > 2 puntos, el 93,3% de los pacientes tenian sepsis,
pero la asociacion entre la sepsis y la mortalidad no era
significativa (tabla 5). Aplicando este punto de corte en la
escala SOFA, la mortalidad era del 40%, la sensibilidad del
100% y la especificidad del 5,2%.

Definiendo la sepsis como la presencia de infeccion aso-
ciada a una puntuacion SOFA >3 puntos, el 84,7% de los
pacientes con infeccion tenian sepsis, la sensibilidad era del
100%, la especificidad del 18,2% y la asociacion entre la sep-
sis y la mortalidad era estadisticamente significativa (OR:
8,02; p=0,006).

Definiendo la sepsis como una puntuacion SOFA > 7 puntos
(el punto de corte 6ptimo para la prediccion de la mortali-
dad derivado de la curva ROC), el 40% de los pacientes con
infeccion tenian sepsis, que se asociaba a un riesgo mayor
de muerte (OR: 13,73; p<0,001).

Definiendo la sepsis como cumplimiento de los criterios
de SRIS (al menos 2 criterios, de los que al menos uno ha de
ser una temperatura o un recuento leucocitario anormal) en
contexto de infeccion, el odds ratio para la mortalidad fue
de 4,46 (p<0,001).

Discusién

El desarrollo de una escala prondstica ideal continta supo-
niendo un reto. En nuestro estudio observamos que la
puntuacion SOFA al ingreso fue un predictor bueno de mor-
talidad en la poblacion general de la UCIP. La puntuacion
SOFA mediana fue significativamente mas alta en los no
supervivientes en comparacion con los supervivientes, y la
mortalidad aumenté de manera progresiva del grupo de
pacientes con las puntuaciones mas bajas al grupo con las
puntuaciones mas altas. Ademas, la asociacion entre la
puntuacion SOFA y la mortalidad mantuvo la significacion
estadistica en el analisis multivariante, mientras que la aso-
ciacion de la mortalidad con la edad o el peso no lo hizo.
Por anadidura, la escala SOFA dio lugar a un AUC de 0,886
para la prediccion de la mortalidad a los 30 dias, lo que fue
consistente con un estudio retrospectivo en 8.711 nifios cri-
ticamente enfermos en el que la AUC de la escala SOFA en la

prediccion de la mortalidad a los 28 dias fue practicamente
idéntica (0,88)'.

En funcion de los datos obtenidos, el punto de corte
optimo de la puntuacion SOFA para discriminar entre no
supervivientes y supervivientes es de 7 puntos, en compa-
racion con el valor de 8 puntos reportado en un estudio
pediatrico previo' y un valor de 8 puntos reportado en un
estudio en adultos'’.

También observamos que el rendimiento de la escala
SOFA para la prediccion de la mortalidad en la poblacion
general de la UCIP fue superior comparado al de la escala
PRISM y el indice PIM2, mientras que un estudio pediatrico
previo encontré AUC iguales para la escala SOFA una version
actualizada de la escala PRISM (PRISM I11)".

Aunque el rendimiento de la escala SOFA fue bueno para
predecir la mortalidad, esta escala resulté menos Util en la
prediccion del tiempo de estancia en la UCIP en supervi-
vientes y la variable secundaria compuesta de mortalidad o
estancia en la UCIP de 3 o mas dias. Estos hallazgos fueron
consistentes con los de estudios anteriores?®2",

Ademas del rendimiento superior observado en nuestro
estudio, la escala SOFA podria ofrecer ventajas adiciona-
les en comparacion a la escala PRISM. La escala SOFA se
encuentra disponible de manera gratuita y no requiere nin-
gln software especial para su calculo. También requiere
medir menos parametros que la escala PRISM (6 vs. 14). Otra
ventaja es que la puntuacion SOFA se puede calcular a dia-
rio, ofreciendo una evaluacion dinamica de la progresion
de la enfermedad, mientras que la PRISM solo se calcula
al ingreso. Por ahadidura, la puntuacion SOFA no requiere
muestras para gasometria, de dificil obtencion en nifos, ya
que fue adaptada para emplear valores de SPO, en lugar de
valores de Pa0,.

Por otro lado, una de las desventajas de la escala SOFA
es que no se puede calcular de inmediato al ingreso en la
UCIP y que hay que esperar 24 h para obtener el peor valor
para cada componente. En este sentido, el indice PIM2 es
preferible a la escala SOFA, ya que se calcula en la primera
hora de ingreso en la UCIP, lo que permite una identificacion
mas temprana de los pacientes de alto riesgo que requieren
un manejo mas agresivo. Ademas, la escala SOFA es relati-
vamente compleja, lo que ha llevado a los investigadores a
desarrollar una version rapida (quick SOFA [qSOFA]), aunque
esta parece ser menos precisa’®?2. Por desgracia, parece que
la mejora de un aspecto de una escala suele darse a expensas
de otros aspectos. Cabe albergar la esperanza de que en el
futuro se descubran biomarcadores mas precisos que mejo-
ren o reemplacen las escalas existentes en la actualidad.
Aun asi, seguira siendo complicado predecir el curso de la
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enfermedad en cada paciente debido a la extrema com-
plejidad de los mecanismos inmunologicos, metabolicos y
endocrinos subyacentes, asi como al efecto de la cons-
titucion genética de cada individuo en su respuesta al
tratamiento. A lo que hay que sumar la falta de garantias
de que pacientes con enfermedad leve no empeoren como
resultado de infecciones nosocomiales, reacciones adver-
sas a medicamentos u otros problemas relacionados con la
asistencia médica.

Ha habido un interés creciente en adaptar la escala SOFA
a la poblacion pediatrica tras el cambio reciente en la defi-
nicion de sepsis en adultos (Sepsis-3), en la que se abandon6
el concepto del SRIS a favor de la escala SOFA™. En nuestro
estudio, la puntuacion SOFA fue mas precisa en la predic-
cion de la mortalidad en pacientes con infeccion que el SRIS
(AUC: 0,87 vs. 0,60). La escala SOFA también demostro ser
superior a las escalas PRISM y PIM2. Estos resultados fueron
consistentes con los de un estudio multicéntrico reciente
en el que la puntuacion SOFA adaptada por edad calculada
al ingreso correspondié a una AUC de 0,83 para predecir
la mortalidad en nifos ingresados en la UCIP con infeccion
sospechada o confirmada, en comparacion con la AUC de
0,73 obtenida con el SRIS?. De manera similar, otro estudio
retrospectivo encontroé que la puntuacion SOFA era mas pre-
cisa que el SRIS en la prediccion de la mortalidad en nifos
ingresados por infeccion en la UCIP?'.

Al comparar la escala SOFA especificamente con el SRIS,
se observd que el odds ratio para el diagndstico de sepsis
aplicando un valor de corte de 7 puntos en la escala SOFA
como predictor de mortalidad fue de 13,73, mientras que el
diagnostico clasico de sepsis basado en el SRIS resultd en la
prediccion de un riesgo menor de mortalidad (OR =4,46).

Por lo tanto, nuestros hallazgos sugieren que la escala
SOFA es superior al SRIS para definir la sepsis pediatrica.
De hecho, recientemente se ha cuestionado el concepto del
SRIS por haberse demostrado que adolece de una falta exce-
siva de especificidad. Un estudio encontré que casi la mitad
de los pacientes adultos ingresados en planta desarrollo SRIS
en algn momento, lo que hace que el uso de los criterios de
SRIS para la identificacion precoz de la sepsis resulte poco
practico?. Otro estudio describié que el 92% de los nifios
atendidos en un servicio de urgencias pediatricas con fie-
bre de mas de 38,5°C cumplian los criterios de SRIS, pero
la mayoria de ellos fueron dados de alta sin haber necesi-
tado terapia intravenosa o reingreso*. Por otro lado, los
cientificos han llegado a la conclusion de que el SRIS no
puede ser el Unico parametro en la definicion de sepsis, toda
vez que la fisiopatologia de la sepsis implica mecanismos
adicionales a la inflamacion excesiva, tales como la acti-
vacion de la respuesta anti-inflamatoria y alteraciones en
vias no inmunologicas, incluyendo vias hormonales, meta-
bdlicas, autonoémicas y de coagulacion, que también tienen
valor prondstico’.

En cualquier caso, en nuestro estudio encontramos que
el valor de corte de 2 puntos en la escala SOFA propuesta en
el consenso Sepsis-3 para el diagndstico de sepsis no estaba
asociado de manera significativa con la mortalidad y, ade-
mas, tenia una especificidad muy baja, lo que sugiere que las
recomendaciones del consenso Sepsis-3 no se pueden extra-
polar directamente a la poblacion pediatrica, aunque otros
estudios en esta poblacion'?° han corroborado la utilidad
de dicho punto de corte en la escala SOFA. Esta discrepancia

podria explicarse en funcion a las diferencias en el tamaiio
muestral, el ambito de estudio o la metodologia, pero tam-
bién hay que tener en cuenta que el umbral de 2 puntos en
la escala SOFA adoptado en los criterios Sepsis-3 fue selec-
cionado a priori y no derivado del analisis de curvas ROC.
También se ha criticado un aspecto importante en la defi-
nicion de la Sepsis-3, y es que solo se considera que un
paciente tiene sepsis cuando la infeccion ha alcanzado un
nivel alto de gravedad asociado a disfuncion organica, lo
que tiene repercusiones negativas en la evoluciéon?®. En otras
palabras, la nueva definicion de sepsis ha mejorado la espe-
cificidad a expensas de la sensibilidad?. Este aspecto ha de
tenerse en consideracion a la hora de establecer el punto
de corte en la escala SOFA a utilizar para el diagnostico de
sepsis en pediatria, y sugiere que no deberia utilizarse un
valor de corte de 7 puntos en el diagnostico de sepsis pedia-
trica, aunque este fuera el punto optimo para la prediccion
de la mortalidad. En su lugar, en funcion de los resultados
de nuestro estudio, pareceria mas prudente aplicar un valor
de corte de 3 puntos en la escala SOFA, que se asocia a
un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con el SRIS,
y al mismo tiempo permitiria a los clinicos diagnosticar la
sepsis de manera relativamente precoz, antes de que la dis-
funcion organica haya progresado a un nivel de gravedad
mayor. Esto no quiere decir que consideremos que la escala
SOFA vaya a resolver la controversia sobre la definicién y el
diagndstico de la sepsis pediatrica. De hecho, la escala SOFA
deberia percibirse como un «paso adelante» mas que como
una «solucion final» al problema.

En general, nuestros hallazgos sugieren que la escala
SOFA deberia reemplazar al SRIS en el diagnostico de sep-
sis, aunque el punto de corte aplicado a la puntuacion SOFA
habria de ser ligeramente mas alto que el propuesto en los
criterios para adultos del consenso Sepsis-3.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentran
su reducido tamafo muestral, aunque esto en parte seria
compensado por los valores de p extremadamente pequenos
obtenidos en los resultados principales. Otro aspecto es
que se emplearon versiones antiguas de las escalas PRISM
y PIM2. Ademas, no se calculd la puntuacion SOFA en dis-
tintos momentos, a pesar de que estudios previos han
reportado que las puntuaciones SOFA seriadas tienen valor
prondstico’®. Seria logico que las puntuaciones SOFA seria-
das predijesen la mortalidad con mayor precisiéon, ya que
los cambios en la puntuacion reflejarian el aumento progre-
sivo en la gravedad que precede a la muerte. No obstante,
nos parece crucial una prediccion mas temprana de la evo-
lucion del paciente antes de que su estado se deteriore de
manera irreversible. Por ultimo, la mortalidad en nuestra
cohorte fue alta, presumiblemente debido a que la escasez
de recursos obstaculizé en muchos casos la implementacion
de las medidas apropiadas de diagnostico y tratamiento. A
causa de ello, algunos de nuestros hallazgos no serian extra-
polables a centros con tasas de mortalidad bajas.

Conclusion

La escala SOFA pediatrica mostré ser Gtil para la predic-
cion de la mortalidad a los 30 dias en la poblacion general
de la UCIP con un desempeno superior en este sentido al
de las escalas PRISM y PIM2, aunque su rendimiento solo
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fue medianamente adecuado para la prediccion de estan-
cias prolongadas en la UCIP. Por anadidura, la escala SOFA
deberia sustituir a los criterios de SRIS para el diagnostico
de sepsis en la poblacion pediatrica, ya que demostrd su
superioridad en la prediccion de la mortalidad a los 30 dias
en pacientes con infeccion. No obstante, a diferencia de lo
recomendado en la definicion del consenso Sepsis-3, el punto
de corte optimo en la puntuacion SOFA para la definicion de
la sepsis pediatrica fue de 3 puntos, y no de 2. Son necesa-
rios estudios prospectivos multicéntricos para realizar una
evaluacion mas rigurosa de la escala SOFA pediatrica.
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