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Resumen

Introduccion:

El gSOFA es un nuevo puntaje propuesto para ayudar a identificar pacientes con
sospecha de infeccion y con alta probabilidad de desarrollar complicaciones graves.
Los criterios del gSOFA son similares a los evaluados en los puntajes de prondstico
usados tradicionalmente en neumonia (CRB-65 y CURB-65), pero no esta claro cual
es mejor para predecir la mortalidad y la admisién a la UCI en pacientes con neumonia
en el servicio de urgencias

Objetivo:

Comparar tres puntajes (CURB-65, CRB-65 y qSOFA) para determinar la mejor
herramienta para identificar en servicios de urgencias a los pacientes con neumonia
con mayor riesgo de mortalidad o ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Métodos:

Analisis secundario de datos de tres estudios de cohorte prospectivos con pacientes
atendidos por urgencias con diagndéstico de neumonia en 5 hospitales de Colombia.
Se realiz6 validacion y comparacién de la exactitud de los puntajes por medio de
medidas de discriminacién y de calibracion.

Resultados:

Las cohortes 1, 2 y 3 incluyeron 158, 745 y 207 pacientes, con mortalidad de 32.3%,
17.2% y 18.4%, respectivamente. Se requirié la admision a la UCI para 52.5%, 43.5%
y 25.6% pacientes3, respectivamente. La mejor AUC-ROC para mortalidad fue para
CURB-65 en la cohorte 3 (AUC-ROC= 0.67). La calibracion de los modelos fue
adecuada para los tres puntajes (p>0.05).
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Conclusiones:

Ninguno de estos puntajes demostré ser un predictor adecuado de mortalidad e
ingreso en UCI. Ademas, el CRB 65 mostro la capacidad discriminativa mas baja.

Abstract
Background:

gSOFA is a score to identify patients with suspected infection and risk of complications.
Its criteria are like those evaluated in prognostic scores for pneumonia (CRB-65 - CURB-
65), but it is not clear which is best for predicting mortality and admission to the ICU.

Objective:

Compare three scores (CURB-65, CRB-65 and qSOFA) to determine the best tool to
identify emergency department patients with pneumonia at increased risk of mortality
or intensive care unit (ICU) admission.

Methods:

Secondary analysis of three prospective cohorts of patients hospitalized with diagnosis
of pneumonia in five Colombian hospitals. Validation and comparison of the score’s
accuracies were performed by means of discrimination and calibration measures.

Results:

Cohorts 1, 2 and 3 included 158, 745 and 207 patients, with mortality rates of 32.3%,
17.2% and 18.4%, and admission to ICU was required for 52.5%, 43.5% and 25.6%,
respectively. The best AUC-ROC for mortality was for CURB-65 in cohort 3 (AUC-
ROC=0.67). The calibration was adequate (p>0.05) for the three scores.

Conclusions:

None of these scores proved to be an appropriate predictor for mortality and admission
to the ICU. Furthermore, the CRB 65 exhibited the lowest discriminative ability.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

El CURB-65, CRB-65 y qSOFA se disefiaron para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad. Estas tres puntuaciones comparten variables clinicas
en su composicion y la neumonia extrahospitalaria es la principal causa de sepsis; por

lo tanto, explorar las posibles diferencias en su desempefio como modelos de prondstico
tendria implicaciones para la préctica clinica.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

No encontramos que la gSOFA, CURB-65 o CRB-65 fueran herramientas adecuadas para
discriminar la mortalidad hospitalaria o el ingreso en UCI en tres cohortes de pacientes con
neumonia extrahospitalaria, que ingresaron en los servicios de urgencias de 5 hospitales de
referencia de Medellin. Colombia .

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

La qSOFA, CURB-65 y CRB-65 resultaron ser herramientas predictivas ineficaces de
mortalidad e ingreso en UCI en nuestras cohortes, por lo que es necesario desarrollar y
validar modelos predictivos de pronéstico de neumonia adquirida en la comunidad que
sean utiles para la poblaciéon colombiana.

Introduccion

La neumonia tiene un lugar preponderante dentro de las causas mas importantes de sepsis en el
mundo, ocupando el segundo lugar de frecuencia en Colombia'2. Es sabido que la neumonia confiere
un alto riesgo de mortalidad a nivel mundial **. El andlisis de situacion de salud en Colombia report6
que entre 2005 y 2012, dentro de las causas de muerte por enfermedades transmisibles, la infeccion
respiratoria aguda se encontraba en primer lugar con el 48.6%, representando 56.2% de las muertes
por enfermedades transmisibles en mujeres y 43.1% en hombres °.

Por otra parte, la atencion en salud de los pacientes con infecciones graves acarrea grandes
costos para un estado y su sistema de salud y representa un gran reto para el enfoque clinico,
al no disponer de un marcador prondstico sencillo y especifico que permita identificar
tempranamente individuos en riesgo que ameritan una atencién diferencial. De esto deriva

la importancia de contar con herramientas ttiles desde el punto de vista clinico para estimar
el riesgo de muerte o de complicaciones en pacientes hospitalizados en el servicio de
urgencias con sospecha de infecciéon. Recientemente se propuso el puntaje gSOFA con el fin
de identificar de manera temprana aquellos pacientes con peor pronéstico en sospecha de
infecciones bacterianas agudas. Del mismo modo, se han realizado varios estudios con el fin
de definir un puntaje predictor de mortalidad especificamente en neumonia y se ha utilizado
de forma amplia el puntaje CURB-65 por su facil aplicacién, comparado con otros puntajes
como el PSI (Pneumonia Severity Index) . Recientemente, el tercer consenso en sepsis (SEPSIS
3) alent6 la implementacién de la puntuacién qSOFA (evaluacion rapida de falla organica
relacionada con la sepsis) en pacientes adultos con sospecha de tener una infeccién bacteriana
aguda para la identificacién temprana de aquellos con peor pronéstico’. El Ministerio de
Salud de Colombia?¥, asi como la Sociedad Argentina de Enfermedades Infecciosas ® y el
Instituto Mexicano del Seguro Social '° en sus guias para el manejo de pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, recomiendan implementar CURB-65, a pesar de la falta de
estudios locales para confirmar y validar esta recomendacién 7.
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Dado que el CURB-65, el CRB-65 y el qSOFA se disefiaron con el fin de identificar aquellos
pacientes con mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, y comparten no sélo algunas
variables clinicas en su composicion sino también la poblacién de estudio de NAC como
principal causante de la sepsis, tendria implicaciones para la practica clinica explorar
potenciales diferencias en su desempeiio como modelos predictivos de prondstico. Asi mismo,
es necesario validar en poblaciones independientes cualquier modelo multivariable que se
haya desarrollado con propdsitos de prondstico o diagndstico para un problema clinico .
Por esto, se plantea en esta investigacion la validaciéon y comparacion de los tres puntajes
para determinar la mejor herramienta para identificar a los pacientes con neumonia en el
departamento de emergencias que tienen un mayor riesgo de mortalidad o ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI).

Materiales y Métodos
Diseiio del estudio y escenario

Se realiz un andlisis de tres estudios de cohorte prospectivos desarrollados entre 2013 y 2016

en cinco servicios de urgencias de la ciudad de Medellin: Hospital Universitario San Vicente
Fundacidn (560 camas de hospitalizacion de adultos y 45 camas de UCI en 4 unidades), la
Institucion Prestadora de Servicios de Salud Universitaria IPS Universitaria Clinica Leén XIII (450
camas de hospitalizacion de adultos y 24 camas de UCI en 2 unidades), Hospital Pablo Tobén
Uribe (360 camas de hospitalizacién de adultos y 40 camas de UCI en tres unidades), Hospital
General de Medellin (442 camas) y Clinica Las Américas (304 camas) '*'*. La primera cohorte se
recluto del servicio de urgencias de tres hospitales de tercer nivel: Hospital Pablo Tobon Uribe,
Hospital General de Medellin y Clinica Las Américas (2013-2016). El segundo fue de los servicios
de urgencias de tres hospitales de tercer nivel, Hospital Universitario San Vicente Fundacidn,
Institucion Universitaria Clinica Le6n XIII y Hospital Pablo Tobén Uribe (2014-2016), y el tercero
fue del servicio de urgencias del Hospital Universitario San Vicente Fundacion (2014-2016).

Fuente de los datos

Para cada una de las cohortes originales, auxiliares de investigacion entrenados recolectaron
los datos basados en los registros de historia clinica electronica de forma sistematica,
revisando todos los ingresos a las instituciones hospitalarias, tamizando a todos los pacientes
que ingresaban por urgencias con diagndstico de infeccion, sepsis, sepsis grave o choque. La
definicion de la fuente de la infeccidn, la presencia de disfuncion organica o de choque séptico
se verificé con los datos extraidos de los registros de historia clinica en las primeras 6 horas.
Para testificar la veracidad de los datos, la informacion era evaluada de forma periddica por los
coinvestigadores. Esta informacion era consignada en formularios disefiados especificamente
para cada una de las investigaciones y luego almacenada en bases de datos electronicas. Dado
que las cohortes eran prospectivas, la evaluacion de los predictores fue independiente del
conocimiento de los resultados de interés.

Adicionalmente fue necesario para esta investigacion, recuperar el registro del BUN al ingreso
hospitalario para pacientes del Hospital Universitario San Vicente Fundacién y Hospital Pablo
Tobo6n Uribe. Para la recoleccion de los datos se cont6 con la aprobacion de los comités de
ética de cada una de las instituciones participantes.

Participantes

Para el actual estudio se tom¢ como criterio de inclusion aquellos pacientes que hayan
ingresado a los estudios con diagnéstico de neumonia. Para la cohorte 1, se utilizaron los
criterios de infeccién de los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
para la inclusion, la cohorte 2 consistié en sospecha de infeccién con al menos un criterio

de disfuncién organica y la cohorte 3 consisti6 en sospecha clinica de infeccion. Criterio

Colombia Médica | http://doi.org/10.25100/cm.v52i4.4287 Oct 23 - 2021 4/12



 http://doi.org/10.25100/cm.v52i3.4287
http://doi.org/10.25100/cm.v52i2.4800

Colombia Médica
b‘ o

Neumonia adquirida en la comunidad: comparacién de tres puntuaciones de prediccién de mortalidad en el
servicio de urgencias

de exclusion comun para las 3 cohortes: pacientes que fueron dados de alta temprana o
referenciados a otra institucion, y pacientes con érdenes de no reanimacion o enfermedades
terminales (Anexo 1). En el presente estudio no se utilizaron criterios de exclusion adicionales
que no se hubieran considerado en los estudios originales >4

Variables

La mortalidad hospitalaria fue el desenlace primario y como resultado secundario se incluy¢ la
admisién a UCI.

Predictores

qSOFA: este puntaje de prediccion de gravedad incluye las variables de puntaje en la escala de
coma de Glasgow <14, presion arterial sistolica < 100 mm Hg y frecuencia respiratoria > 22
respiraciones por minuto; con un punto por cada variable, para una puntuacion entre 0y 3. Se
plantea que la presencia de dos de esos tres criterios podria predecir la mortalidad en pacientes
con sospecha de infeccion por fuera de la UCI”.

CURB-65: este puntaje incluye las variables confusién, urea > 7 mmol/L, frecuencia
respiratoria > 30, presion sistolica < 90 o diastolica < 60 mmHg, edad > 65 afios; con un punto
por cada variable, para una puntuacion entre 0 y 5. Se plantea que la presencia de tres o mas
puntos podria predecir la mortalidad en pacientes neumonia adquirida en la comunidad .

CRB-65: este puntaje incluye las variables confusion descritas anteriormente en el CURB-
65 a excepcion de la urea; con un punto por cada variable, para una puntuacién entre 0 y 4.
Se plantea que la presencia de tres 0 mas puntos podria predecir la mortalidad en pacientes
neumonia adquirida en la comunidad °.

Tamaiio de muestra

Dado que es un andlisis secundario de datos, no se realizé un calculo de tamafio de muestra porque
se trabajard con el conjunto de pacientes de las respectivas cohortes que cumplan con los criterios
de inclusién. No obstante, se calcula el poder para la diferencia esperada en las dreas bajo la curva

a partir de un numero de pacientes fijo y considerando una probabilidad de error del tipo I (alfa)
también fija en 0.05. El célculo se basa en la formula descrita por Hanley y McNeil ¢V

Con un tamafio de muestras fijas de 158, 745 y 207 pacientes, para las cohortes 1,2y 3
respectivamente, un alfa de 0.05 y tomando los valores observados de las AUC ROC como 01:
0.7 y62: 0.77 (basados en lo encontrado en el estudio de Kolditz y colaboradores ¥ dado que
carecemos de esta informacién en nuestro medio) encontramos una estimacion de poder de
0.52,0.98 y 0.62 respectivamente.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas con distribucion normal se presentan en medias y desviaciones
estandar, mientras las que no presentaron distribucion normal se expresan en medianas y
rangos intercuartiles (RIQ).

Se realiz6 una validacién y comparacion de los tres modelos predictivos (CURB-65, CRB-

65y qSOFA) en términos de pronodstico. Para determinar la exactitud en la prediccion de

los modelos, es necesario examinar tanto la calibracion, como la discriminacién. La primera
compara y establece la concordancia entre los eventos observados y los previstos, mientras que

la discriminacion establece la capacidad con la cual el puntaje distingue entre los individuos que
experimentan o no el evento de interés . Se determind el desempefio de los puntajes en cuanto a
discriminacién con base en el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor (AUC-
ROC). Se probo las diferencias entre AUC-ROC por medio del estadistico de DeLong-DeLong *.
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La calibracion se determind a través del grado de correspondencia dado por la prueba de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow (p >0.05). Adicionalmente, se realizaron curvas de calibracion
basados en los resultados de los modelos en cada una de las cohortes.

Luego se estimaron las caracteristicas operativas para prediccion de mortalidad y necesidad
de UCI para cada uno de los puntajes, tomando como punto de corte 2 o mas puntos para

el gSOFA y 3 6 mas tanto para el CURB-65 como para el CRB-65, basados en la propuesta
original de los modelos que indicaban estos puntos de corte como alto riesgo de mortalidad.
Asi mismo, se analiz6 el desempefio de cada uno de los modelos predictores segun los

todos los posibles puntos de corte y se compar6 con los puntos de cohorte originalmente
propuestos. Para calcular la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y las razones
de probabilidad de los puntajes mencionados con sus respectivos puntos de cortes, se utilizd
el teorema de Bayes asumiendo como prueba de referencia o estandar de oro los desenlaces
de mortalidad y necesidad de UCI. En el analisis principal, los datos faltantes se consideraron
valores anormales (escenario del peor de los casos). Adicionalmente, se realizé un analisis

de sensibilidad con dos modelos adicionales: el mejor escenario, considerando los datos
faltantes como valores normales, y con una regresion normal multivariante (MVN), técnica
de imputacién multiple, tomando el BUN, edad, sexo, indice de Charlson, SOFA vy fisiologia
aguda, edad, evaluacion crénica de la salud IT (APACHEII) como valores independientes.
Los analisis estadisticos se realizaron con el software Stata 14°. Los resultados se presentan
con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%, y se aplic6 un nivel de significancia
de p <0.05. Se siguieron los estandares de publicacién dados por el TRIPOD (Transparent
reporting of a multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis) '

Resultados

Se analizaron 158, 745 y 207 pacientes para las cohortes 1, 2 y 3 respectivamente. En cada
una de las cohortes se encontraron medianas de edad de 70 (RIQ= 56-81), 66 (RIQ= 54-77)

y 60 (RIQ= 44-75); el 58.9, 52.8 y 43% tenian 65 o mas afios, el 34.2, 48.9 y 44.4% eran de
sexo femenino, el 52.5, 43.5 y 25.6% requirié ingreso a UCL, y el 32.3, 17.2 y 18.4% fallecieron

Tabla 1. Caracteristicas generales y evolucion de los participantes del estudio

Cohorte 1 (n=158) Cohorte 2 (n=745) Cohorte 3 (n=207)
Caracteristicas
Mediana de edad (RIQ) 70 (56-81) 66 (54-77) 60 (44-75)
Género femenino 54 (34.2%) 364 (48.9%) 92 (44.4%)
Criterios CDC 158 (100%) 628 (84.75%) 187 (90.34%)
Gravedad
Charlson (RIQ) 1(0-3) 1(0-2) 1(0-2)
SOFA (RIQ) 4 (3-6) 4 (3-6) 3 (2-5)
APACHE II (RIQ) 17 (12-21) 15 (11-19) 13 (9-17)
Variables
FR (RIQ) 24 (20- 28) 22 (19-27) 23 (19- 26)
PAS (RIQ) 110 (90-130) 113 (92-132) 120 (100-140)
PAD (RIQ) 60 (49-72) 68 (55-80) 76 (60-84)
PAM (RIQ) 76 (64-90) 83 (68-97) 91 (73-101)
Glasgow (RIQ) 15 (14-15) 15 (15-15) 15 (15-15)
BUN (RIQ) n=14327.1 (16.3- 45.2) n=70421.5 (14-33.4) n= 206 18 (13-29)
>65 anos 93 (58.9%) 393 (52.8%) 89 (43%)
Puntajes
qSOFA (RIQ) 1(1-2) 1(1-2) 1(0-1)
CURB 65 (RIQ) 2(2-3) 2(1-3) 1(1-2)
CRB 65 (RIQ) 2(1-2) 1(1-2) 1(0-2)
Desenlaces
UCI 83 (52.5%) 324 (43.5%) 53 (25.6%)
Muerte 51 (32.3%) 128 (17.2%) 38 (18.4%)

Abreviaturas: SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; FR: frecuencia respiratoria; PAS, presion ar-
terial sistolica; PAD, presion arterial diastdlica; PAM, presion arterial media; BUN, nitrégeno ureico en sangre. Las variables cuantitativas se expresaron como medianas y
su respectivo rango intercuartilico; las variables categdricas se muestran en frecuencias absolutas y relativas.

Colombia Médica | http://doi.org/10.25100/cm.v52i4.4287 Oct 23 - 2021 6/12



 http://doi.org/10.25100/cm.v52i3.4287
http://doi.org/10.25100/cm.v52i2.4800

Wb'o Medica Neumonia adquirida en la comunidad: comparacion de tres puntuaciones de prediccion de mortalidad en el
‘ . . servicio de urgencias

Tabla 2. Caracteristicas microbiologicas

Cohorte 1 (n=158) Cohorte 2 (n=745) Cohorte 3 (n=207)

Caracteristicas
Hemocultivo solicitado 151 (95.6%) 632 (84.8%) 175 (84.5%)
Hemocultivo positivo 35 (23.2%) 68 (10.8%) 16 (9.1%)
Microrganismo
Streptococcus pneumoniae 13 (8.6%) 23 (3.6%) 6 (3.4%)
Klebsiella pneumoniae 6 (4%) 6 (1%) 1 (1%)
Haemophilus influenzae 2 (1.3%) 6 (1%) 2 (1.1%)
Staphylococcus aureus 4 (2.7%) 8 (1%) 2 (1%)
Escherichia coli 5 (3.3%) 9 (1.4%) 1(1%)
Pseudomonas aeruginosa 2 (1.3%) 3 (1%) 0

durante la hospitalizacion, respectivamente (Tabla 1). De los pacientes de cada una de las

cohortes, al 95.6, 84.8 y 84.5%, respectivamente, se les solicitd hemocultivo; de estos, al 23.2,

10.8 y 9.1% se les aislé germen. Los microorganismos mas frecuentemente encontrados

en cada una de las cohortes fueron: Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,

Haemophilus influenzae y Escherichia coli (Tabla 2).

Para el desenlace de ingreso a UCI, la discriminacién fue mala para los tres puntajes en las tres

cohortes. A partir del estadistico de DeLong-DeLong, se encontr¢ diferencia estadisticamente

significativa entre las AUC-ROC en las cohortes 1 y 2 (p <0.05) (Figura 1), con un AUC-ROC

de 0.59 para el qSOFA, 0.43 para el CURB-65 y 0.44 para el CRB-65 en la cohorte 1. Para el

desenlace de mortalidad, la discriminacion no fue adecuada en ninguno de los tres puntajes,

en ninguna de las tres cohortes. A partir del estadistico de DeLong-DeLong, se encontrd

diferencia estadisticamente significativa en las AUC-ROC de las cohortes 1y 2 (Figura 2), con

A B
O.:)O 0. I25 0. .I’JO 0.I75 1.;)0 0.‘00 D.I25 0. .I‘.tD 0. I75 1.:)0
1-Especificidad 1-Especificidad
—@— (SOFAArea ROC: 05907 —@— CURB65 Area ROC: 0.4328 —8— gSOFAAreaROC 06027 —@— CURB65 Area ROC: 0.5801
—@— CRB65 Area ROC: 0.4406 Referencia —@— CRB65 Area ROC: 0.5643 Referencia
€
E w0
U,:)O 0 I25 0 ;D 0,;’5 1,;)0

1-Especificidad

—@— gSOFAAea ROC: 06152 —@— CURBSS Area ROC: 06177

—@— CRBE5 Area ROC: 0.5866

Referencia

Figural. Curvas de las caracteristicas operativas del receptor en las distintas cohortes para gSOFA, CURB-65 y CRB-65 en la discriminacion de
ingreso a UCL A. Cohorte 1- DeLong-DeLong p= 0.0008. B. Cohorte 2- DeLong-DeLong P= 0.0402. C. Cohorte 3 - DeLong-DeLong p= 0.3403
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Figura 2. Curvas de las caracteristicas operativas del receptor en las distintas cohortes para gSOFA, CURB-65 y
CRB-65 en la discriminacion de mortalidad. A. Cohorte 1 (DeLong-DeLong p= 0.0108). B. Cohorte 2 (DeLong-
DeLong p=0.0218). C. Cohorte 3 (DeLong-DeLong p= 0.1606).

un AUC-ROC de 0.66 (IC del 95%= 0.62-0.71) para el CURB-65, 0.60 (IC del 95% = 0.56-0.65)
para el gSOFA y 0.63 (IC del 95% = 0.59-0.68) para el CRB-65 en la cohorte 2.

La calibracion de los modelos fue adecuada en la poblacién de estudio para el ingreso en UCI
y el resultado de mortalidad, segtin el estadistico de Hosmer-Lemeshow de los tres puntajes en
cada una de las cohortes (p >0.05) (Tabla S1).

Adicionalmente, se realizaron curvas de calibracion para ambos resultados en los diferentes
modelos en cada una de las cohortes, y se mostré un alto grado de correspondencia de las
puntuaciones en la mayoria de las cohortes (Figura complementaria S1y yS2S2).

En cuanto al desempeiio de los modelos en sus caracteristicas operativas, la mayor sensibilidad
para la necesidad de UCI fue con el qSOFA (55.4%) y para la mortalidad fue con CURB-65
(58.8%) en la cohorte 1. La mayor especificidad fue con CRB-65 para tanto la necesidad de
UCI como la mortalidad, con 93.5% y 93.4% en las cohortes 2 y 3, respectivamente. El menor
desempenio en la prediccion de mortalidad en términos de sensibilidad fue para el CRB-65 en
la cohorte 3 (13.2%), para la especificidad fue para el gSOFA en la cohorte 1 (43.9%) y para el
valor predictivo positivo fue el CRB-65. en la cohorte 3 (Tablas S2 y yS3S3).

Discusion

Encontramos que gSOFA, CURB-65 o CRB-65 no fueron dptimos para discriminar la
mortalidad hospitalaria o el ingreso a la UCI en tres cohortes de pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad ingresados en cinco hospitales de Medellin. Sin embargo,

al observar el AUC, la sensibilidad y los valores de valor predictivo negativo, CURB-65
pareci6 funcionar consistentemente mejor que las otras dos herramientas con respecto a la
discriminacion de la mortalidad. Por el contrario, con respecto a la calibracion, fue posible
demostrar un buen desemperio para las tres puntuaciones en las 3 cohortes. No obstante, la
falta de un buen desempeno discriminativo indica que estos sistemas de puntuaciéon no deben
utilizarse como herramientas predictivas '*2'.
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Es necesario tener en cuenta el entorno de los estudios que originalmente desarrollaron las
puntuaciones: el CURB-65 y el CRB-65 se desarrollaron en Reino Unido, Nueva Zelanda y
Holanda #* hace mds de 20 afios, paises con una mortalidad asociada a neumonia adquirida
en la comunidad menor que en Colombia (9% vs 17-32%). Por otro lado, el gSOFA se derivé
de una cohorte muy reciente * que utilizé un espectro clinico mas alla de la neumonia 'y
mostré una mortalidad hospitalaria de solo el 4%. En 2006, Capelastegui et al. *!, mostrd

un desempeno similar entre las puntuaciones CURB-65 y CRB-65 para la mortalidad a los

30 dias con un AUC superior a 0,85. Posteriormente, Man et al. compararon estas reglas de
prediccidn para la mortalidad a 30 dias en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
y encontraron AUC mas altas que las observadas en el presente estudio %. En los estudios
originales que sirvieron de base para el desarrollo de qSOFA, Seymour et al. encontraron un
buen desempeiio para la prediccion de la mortalidad intrahospitalaria *. Posteriormente,
Wang et al. realizaron un anilisis secundario de datos de una cohorte prospectiva donde
evaluaron el desempefio de QSOFA en pacientes con diagndstico de infeccién que ingresaron
al servicio de urgencias, y encontraron que la puntuacién no tuvo un buen desempefio (AUC=
0.66) para la mortalidad a 28 dias *’.

Estudios anteriores han demostrado que estas puntuaciones subestiman el riesgo en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad. Hace un par de afios, Chen et al. compararon

el desempeno de la gSOFA, CRB y CRB-65 con respecto a la mortalidad y el ingreso en
UCI. Los valores de AUC-ROC del qSOFA para la prediccion de la mortalidad a los 28

dias fueron similares a los de las puntuaciones y CRB-65, 0.655 vs 0,661 respectivamente.
Asimismo, la prediccion de ingreso en UCI mostré medidas de discriminacion similares,
0.666 vs 0.685 respectivamente 2. Estos resultados son consistentes con los nuestros en
cuanto a discriminacion, tanto por ingreso en UCI como por mortalidad, a pesar de su gran
tamafio muestral y de ser realizado en un solo hospital, lo que podria resultar en una menor
variabilidad en la muestra global. En Alemania, Kolditz et al. ', compararon qSOFA con
CRB y CRB-65 para la mortalidad a 30 dias en pacientes con neumonia extrahospitalaria.
Encontraron que los resultados de AUC-ROC favorecieron a CRB-65 en comparacién con
qSOFA, AUC-ROC 0,77 frente a 0.70 respectivamente.

Mas recientemente, tres estudios diferentes > muestran la comparacién de las puntuaciones
de gravedad en pacientes con neumonia COVID-19, todos ellos muestran que CURB-

65 podria ser mejor comparado con qSOFA para estimar la mortalidad. Guohui y col. *,
encontraron un AUC para la mortalidad por descarga de 0.85 para CURB-65, 0.80 para CRB-
65y 0.73 para'y qSOFA. Bradley et al., encontraron un AUC para 30 dias de mortalidad de
0.75 para CURB-65 y 0.62 para qSOFA. Lazar et al., encontraron un AUC durante 30 dias en la
mortalidad hospitalaria de 0.74 para CURB-65 y 0.63 para qSOFA.

Como se muestra en los estudios presentados anteriormente, el desempeno de los puntajes
vario significativamente entre todas las cohortes debido a sus diferencias, incluyen la
distribucion de agentes etioldgicos, enfermedades coexistentes, apoyo social, disponibilidad de
recursos y conductas médicas, incluyendo los criterios de ingreso a UCL En nuestro estudio, el
desempeiio de estas puntuaciones varid a pesar de que las cohortes eran de la misma ciudad, lo
que puede explicarse por la variabilidad en los criterios de inclusién de pacientes.

El AUC-ROC es un pardmetro estadistico que permite la comparacién de modelos predictivos
de diagndstico o prondstico en términos de capacidad de discriminacion, y es razonable
utilizar un AUC-ROC >0.75 como referencia de rendimiento aceptable. Sin embargo, esta
medida estadistica no permite una interpretacion clinica directa, y esta limitacion en los
modelos predictivos es una constante en la literatura sobre este tema, por lo que siempre es
necesario evaluar simultdneamente sus caracteristicas operativas. En cuanto a la calibracion,
ninguno de los estudios mencionados anteriormente tuvo en cuenta esto en el analisis
estadistico. A menudo se subestima la importancia fundamental de una mala calibracion.
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Esto puede conducir a una disminucién de la utilidad clinica; la implementacién de una
herramienta predictiva con mala calibracién podria incluso llevar a la toma de decisiones
perjudiciales para el paciente *2. Los estudios futuros podrian considerar otras variables para el
calculo de la puntuacién, como variables relacionadas con el agente microbioldgico, oximetria
de pulso, temperatura y comorbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
insuficiencia cardiaca congestiva e inmunosupresion, entre otras.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el tamafo de la muestra. Basamos la diferencia

de 0.7-0.77 entre la discriminaciéon (AUC-ROC) de CRB-65 y las puntuaciones de gSOFA en
informacién parcial de Kolditz et al'®. Sin embargo, esta diferencia no tiene necesariamente

una base clinica y no considerd que todas las puntuaciones tuvieran un rendimiento final

de discriminacién pobre (AUC <0.75). La aproximacion tradicional del célculo del tamaio

de la muestra en modelos predictivos define un valor de al menos 10 resultados para cada
variable independiente ***. Para las comparaciones entre modelos, exclusivamente mediante
discriminacién, basamos la férmula del tamano de la muestra en la comparacion AUC-ROC de
Hanley-McNeil '*¥. Sin embargo, especificamente para la validacién de modelos predictivos, no
existe una indicacion clara del célculo del tamano de la muestra, y aunque algunos autores han
sugerido un minimo de 100 resultados, muchos estudios no consideran este aspecto **. Por
otro lado, la recoleccion se realizé en cinco instituciones que son reconocidas como centros de
atencion de salud de alta calidad, lo que puede llevar a un sesgo de seleccion. Sin embargo, las
tres cohortes tenian diferentes criterios de inclusion, lo que mejord significativamente el espectro
clinico de la poblacién de estudio. Otra limitacion fue que, a pesar de ser cohortes construidas
prospectivamente, este estudio proporciona un analisis secundario de los datos, lo que da lugar a
valores de urea faltantes para algunos participantes. Estos datos faltantes se consideraron valores
anormales, lo que podria generar un sesgo de clasificacion diferencial o no diferencial. Sin
embargo, los datos faltantes representaron solo el 5% y el analisis de sensibilidad con diferentes
escenarios no mejoro el desempefio de los modelos.

Un modelo predictivo no es de uso practico si no puede discriminar y calibrar al mismo
tiempo: separar adecuadamente a los que presentan la condicion de los que no, es tan
importante como si existe concordancia entre los eventos observados y esperados?. A
diferencia de la supervision requerida para las nuevas tecnologias médicas, los sistemas de
prediccidn no estan sujetos a juicios estrictos, a pesar del riesgo potencial de afectar a un
mayor nimero de pacientes debido a su extensa implementacién.

Conclusion

En las tres cohortes independientes de pacientes ingresados en el servicio de urgencias con
neumonia, se encontré que gSOFA, CURB-65 y CRB-65 eran herramientas de prediccion
limitadas para la mortalidad y el ingreso en la UCI. Ademas, el CRB-65 exhibi6 la capacidad
discriminativa mas baja.
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Anexo 1. Criterios de inclusiéon y exclusion.

Cohorte 1

Criterios de inclusion: pacientes con una infeccion de acuerdo con los criterios clinicos o
microbioldgicos de las definiciones de los CDC, y al menos una disfuncién de un érgano /
sistema, basada en el puntaje SOFA >2, producida o relacionada con la infeccién, y detect-
ada dentro de las 24 h previas a ser admitido en el estudio. Para la HGM y CLA, ademés de
los criterios anteriores, los pacientes debian tener hemocultivos positivos. Esta condicion se
establecio debido a problemas en el reclutamiento y la necesidad de mejorar la eficiencia en el
analisis por parte de los especialistas en enfermedades infecciosas.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los pacientes remitidos a otro hospital en las primeras 48
h del ingreso, los pacientes con infecciones conocidas que necesitaban tratamientos prolon-
gados (p. Ej., Tuberculosis, nocardiosis, histoplasmosis) y los pacientes con érdenes de no
reanimacion o enfermedades terminales.

Cohorte 2

Criterios de inclusion: Pacientes >18 afos, ingresados en urgencias con diagndstico sospecha-
do o confirmado de infeccidn, sepsis, sepsis grave o shock séptico; al menos dos criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y presion arterial sistélica <90 mmHg después de
un bolo de cristaloide de al menos 20 ml/kg, o un lactato sérico >4 mmol / L.

Criterios de exclusion: Negativa del paciente, la familia o el médico tratante a participar; em-
barazo, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, crisis asmatica, arritmia, traumatismo,
hemorragia gastrointestinal, convulsiones no debidas a meningitis, sobredosis de sustancias
psicoactivas, cirugia <24 horas, quemaduras, recuento de CD4 <50 células / mm3, estado hi-
perosmolar, cetoacidosis diabética o cirrosis; dado de alta o referido en las primeras 24 horas,
participacién previa en el estudio, derivacion de otra institucién donde el paciente ha estado
hospitalizado >24 horas, o una orden de no reanimar.

Cohorte 3

Criterios de inclusion: pacientes >18 afos ingresados en Urgencias con una infeccién bacter-
iana aguda confirmada por evidencia clinica o de laboratorio, de acuerdo con los criterios de
los CDC; Ademas, los pacientes deben estar disponibles para evaluar los signos vitales y los
hallazgos fisicos al ingresar en el hospital.

Criterios de exclusion: pacientes remitidos desde otra institucion donde permanecieron mas
de 24 horas; alta o referencia a otra institucion durante las primeras 24 horas de ingreso;
enfermedades que dificultan la evaluacion fisica de pardmetros clinicos, como amputacién

de miembros, quemaduras extensas o enfermedades cutaneas graves, fenémeno de Raynaud

o enfermedad arterial periférica; cirrosis; trombosis mesentérica; la negativa del paciente a
participar; deteccién después de 6 horas de haber sido admitido en la sala de emergencias; una
participacién previa en el estudio y una orden de no reanimacion.
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Tablas

Tabla S1. Calibracion de los modelos para ingreso a UCI y mortalidad

Cohorte 1 (n=158)

Cohorte 2 (n=745)

Cohorte 3 (n=207)

Ingreso UCI
qSOFA

Nutmero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor P

CURB-65

Nuamero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor P

CRB-65

Nutmero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor P

Mortalidad

qSOFA

Nuamero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor P

CURB-65

Nutmero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor P

CRB-65

Nutmero de grupos
Hosmer-Lemeshow
Valor p

7
1.6
0.9002

10
8
0.4355

10

12.1
0.1466

4.6
0.3365

10
0.7612
10

5.7
0.6843

5
1.1
0.7875

7
2.0
0.8449

9
3.1
0.8749

Tabla S2. Caracteristicas operativas para prediccion de necesidad de UCI de los puntajes gSOFA (con punto de corte > 2), CURB 65

(con punto de corte > 3) y CRB 65 (con punto de corte > 3).

Sensibilidad Especificidad VPP VPN o o
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) LR +(95% IC) LR - (95% IC)

qSOFA

Cohorte 1 554 (44.1-66.7)  60.0 (48.3-71.8)  60.5(48.9-722)  54.9 (43.5- 66.3) 1.4 (1-1.9) 0.7 (0.6- 1.0)
Cohorte 2 37.4(31.9-42.8) 782 (74.1-82.2)  56.8 (49.9-63.7)  61.8 (57.6- 66.1) 1.7 (1.4-2.2) 0.8 (0.7-0.9)
Cohorte 3 30.2 (16.9-43.5) 79.2 (72.5-86) 33.3(19-47.7)  76.7 (69.9- 83.6) 1.5 (0.9-2.4) 0.9 (0.7-1.1)
CURB-65

Cohorte 1 39.8 (28.6-50.9)  45.3(33.4-57.3)  44.6 (32.6-56.6)  40.5 (29.4- 51.6) 0.7 (0.5-1.0) 1.3 (1-1.8)
Cohorte 2 312 (26-364) 763 (72.1-80.4)  50.3 (43.1-57.4)  59.0 (54.8-63.2) 1.3 (1.0-1.7) 0.9 (0.8 1)
Cohorte 3 189 (7.4-30.3)  83.8 (77.6- 89.9) 28.6 (12.2-45)  75.0 (68.2- 81.8) 1.2 (0.6- 2.3) 1(0.8-1.1)
CRB-65

Cohorte 1 14.5(6.3-22.6)  72.0 (61.2-82.8)  36.4 (18.4-543) 432 (34.1-52.3) 0.5 (0.3-1) 1.2 (1.0- 1.4)
Cohorte 2 10.5(7.0- 14)  93.4(90.9-95.9) 549 (41.6-68.0)  57.5(53.8- 61.3) 1.6 (1- 2.6) 1(0.9-1.0)
Cohorte 3 7.6 (0-15.6) 922 (87.7- 96.8) 25.0 (0.7-49.3)  74.4 (67.9- 80.8) 1(0.3- 2.9) 1.0 (0.9- 1.1)
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Tabla S3. Caracteristicas operativas para prediccién de mortalidad de los puntajes qSOFA (con punto de corte = 2), CURB 65 (con
punto de corte = 3) y CRB 65 (con punto de corte > 3).

Sensibilidad Especificidad VPP VPN o o
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) LR +(95% IC) LR - (95% IC)
qSOFA
Cohorte 1 56.9 (42.3-71.4) 43.9 (34.1- 53.8) 32.6 (22.3-42.9) 68.1 (56.4- 79.8) 1.0 (0.8-1.4) 1(0.7- 1.4)
Cohorte 2 39.1 (30.2- 47.9) 73.6 (70.0- 77.1) 23.5(17.6- 29.4) 85.3 (82.2- 88.4) 1.5(1.2- 1.9) 0.8 (0.7- 1)
Cohorte 3 36.8 (20.2- 53.5) 79.9 (73.5- 86.2) 29.2 (15.3-43.1) 84.9 (79.0- 90.8) 1.8 (1.1- 3.1) 0.8 (0.6- 1.0)
CURB-65
Cohorte 1 58.8 (44.3-73.3) 58.9 (49.1-68.7) 40.5 (28.7-52.4) 75.0 (65.1-84.9) 1.4 (1.0-2) 0.7 (0.5-1.0)
Cohorte 2 45.3 (36.3-54.3) 76.8 (73.4- 80.2) 28.9 (22.3- 35.4) 87.1 (84.2-90.0) 2 (1.5-2.3) 0.7 (0.6- 0.8)
Cohorte 3 31.6 (15.5- 47.7) 86.4 (80.9- 91.9) 34.3(17.1- 51.4) 84.9 (79.2- 90.5) 2.3(1.3-4.2) 0.8 (0.6- 1)
CRB-65
Cohorte 1 29.4 (15.9-42.9) 83.2 (75.6-90.7) 45.5 (27-64) 71.2 (62.9-79.5) 1.8 (1-3.2) 0.9 (0.7-1.0)
Cohorte 2 14.1 (7.7-20.5) 92.9 (90.9-95) 29.0 (16.9-41.1) 83.9 (81.1-86.7) 2(1.1-3.3) 0.9 (0.7-1)
Cohorte 3 13.2 (1.1-25.2) 93.5 (89.5-97.5) 31.3 (5.4-57.1) 82.7 (77.1-88.4) 2.0 (0.8-5.5) 0.9 (0.8-1.1)
Figuras
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Figura S1. Curvas de calibracién para para prediccion de necesidad de UCI

Colombia Médica http://doi.org/10.25100/cm.v52i4.4287

Oct 23 - 2021


 http://doi.org/10.25100/cm.v52i3.4287
http://doi.org/10.25100/cm.v52i2.4800

Colombia Médica
b‘ o

Neumonia adquirida en la comunidad: comparacion de tres puntuaciones de prediccion de mortalidad en el

servicio de urgencias

Mortalidad con qSOFA (Cohorte 1)

15
=

@

g e ®

g 10 ®

3

E 5 —— ®

g > R?=0.7485

S 0

) 5 10 15

Mortalidad observada

Mortalidad con CURB (Cohorte 1)

15
o
g o
:‘.’ 10 .
L ° .
°
g5 g
s .v R? = 0.8695
£
s 0
z 9 5 10 15
Mortalidad observada
Mortalidad con CRB (Cohorte 1)
10
o
g8 = .
{ QN o e e
g6 .
o
2. L
g 2 R?=0.4355
3
]
0 o) 4 6 8 10

Mortalidad observada

Mortalidad con qSOFA (Cohorte 2)

50
©
B 40 o
% 30 »>
=20 R?=0.9824
210
8 L d
5o
S o 20 40 60
Mortalidad observada
Mortalidad con CURB (Cohorte 2)
o 30
kS ° .o
e ..
g2 .
3
§ 10
B R R? =0.9329
o
2 9 10 20 30
Mortalidad observada
Mortalidad con CRB (Cohorte 2)
25
©
3
€20
o
Q
g 15
3
10 R?=0.7605
é 5
0
0 10 20 30

Mortalidad observada

Mortalidad esperada Mortalidad esperada

Mortalidad esperada

Mortalidad con qSOFA (Cohorte 3)

20
15 o
10 ==
5 o.®
R?=0.9815
0
0 5 10 15
Mortalidad observada
Mortalidad con CURB (Cohorte 3)
10
8 = )
6
4
2 R?=0.8245
0
[ 3 10 15
Mortalidad observada
Mortalidad con CRB (Cohorte 3)
12
10
s =)
6
4 R?=0.8521
2 4
0oe
o 5 10 15

Mortalidad observada

Figura S2. Curvas de calibracion para para prediccion de mortalidad
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