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Resumen

Métodos: estudio prospectivo en urgencias de la Clinica Colombia con pacientes
con sospecha de infeccidn. Se recopilaron datos clinicos, signos vitales y mortalidad
a 30 dias.

Resultados: la cohorte final la conformaron 625 pacientes y los subfenotipos segun
signos vitales fueron: A 2.66% (todos los signos vitales alterados), B 9.2% (al menos
una alteracion, predominio hipertension), C 19% (minima o sin alteracion, control),
D 69.2% (solo hipotension arterial). La mortalidad general fue 8.6%, siendo mayor
en grupo A seguido de D, B y C (p=0.009). El riesgo aument6 progresivamente en
los grupos B (OR 2.87 IC 95%: 0.62-13.25), D (OR 4.77 IC 95%: 1.46-15.58) y A
(OR 8.33 IC 95%: 1.54-45.05). El grupo A presentd mas neumonia (p=0.002),
infecciones del SNC (p=0.021), ventilacibn mecénica (p<0.001) y soporte
vasopresor (p<0.001). Se encontraron diferencias significativas en leucocitosis (B
vs C p=0.026), neutrofilia (B vs C p=0.001 y B vs D p=0.042), linfocitosis (B vs D
p=0.002), indice neutrdfilo/linfocito (A vs C p=0.010), lactato (C vs D p=0.044),
anemia (B vs D p=0.013 y C vs D p=0.001), PCR (A vs C p=0.004, B vs C p<0.001
y C vs D p<0.001), PAFI (B vs C p=0.004 y C vs D p=0.043) y PTT prolongado (A
vs D p=0.032).

Conclusiones: pacientes con sospecha de infeccion con mas alteracion de signos
vitales tienen mayor mortalidad (grupo A) y se benefician de intervenciones mas
tempranas mediante equipos de sepsis en urgencias.

Palabras clave: sepsis, critical care, survival, mortality, signs and symptoms,
phenotype, septic shock.
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Abstract

Methods: prospective study in the emergency department of Clinica Colombia with
patients with suspected infection. Clinical data, vital signs and 30-day mortality were
collected.

Results: the final cohort consisted of 625 patients and the subphenotypes according
to vital signs were: A 2.66% (all vital signs altered), B 9.2% (at least one alteration,
predominantly hypertension), C 19% (minimal or no alteration, control), D 69.2%
(only arterial hypotension). Overall mortality was 8.6%, being higher in group A
followed by D, B and C (p=0.009). The risk increased progressively in groups B (OR
2.87 C1 95%: 0.62-13.25), D (OR 4.77 Cl 95%: 1.46-15.58) and A (OR 8.33 CI 95%:
1.54-45.05). Group A presented more pneumonia (p=0.002), CNS infections
(p=0.021), mechanical ventilation (p<0.001) and vasopressor support (p<0.001).
Significant differences were found in leukocytosis (B vs C p=0.026), neutrophilia (B
vs C p=0.001 and B vs D p=0.042), lymphocytosis (B vs D p=0.002),
neutrophil/lymphocyte ratio (A vs C p=0. 010), lactate (C vs D p=0.044), anemia (B
vs D p=0.013 and C vs D p=0.001), CRP (A vs C p=0.004, B vs C p<0.001 and C vs
D p<0.001), PAFI (B vs C p=0.004 and C vs D p=0.043) and prolonged PTT (A vs D
p=0.032).

Conclusions: patients with suspected infection and more altered vital signs have
higher mortality (group A) and benefit from earlier interventions by sepsis teams in
the emergency department.

Key words: sepsis, critical care, survival, mortality, signs and symptoms,
phenotype, septic shock.
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[. Introduccion
A. Problema de investigacion

La sepsis en un sindrome heterogéneo que se caracteriza por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccién. En Estados Unidos cada afio provoca
700.000 hospitalizaciones, 270.000 muertes y 60.000 millones de dolares en costos
totales (1). La mejor forma de optimizar el prondstico de estos pacientes es
reconocerlos en su fase mas temprana. La mayoria de los modelos de subfenotipos
en sepsis que se han desarrollado han utilizado datos de pacientes que ingresan a
urgencias con score SOFA elevado y disfuncidn organica establecida; asi mismo,
biomarcadores entre los cuales IL6, PCR y lactato son los mas frecuentes. Los
marcadores pueden dilucidar el diagnéstico y el prondstico en pacientes con una
alta tasa de mortalidad, sin embargo, pueden ser manifestaciones tardias o al
menos no demasiado evidentes en un primer encuentro clinico (2). Bhavani et al
realizaron un estudio donde se utilizaron trayectorias de signos vitales para
desarrollar fenotipos de cerca de 12.473 pacientes con sospecha de infeccion
encontrando que este modelo puede usarse en pacientes con y sin sepsis
establecida como proceso dinamico con respuestas fisioldégicas que evolucionan
rapidamente y se asocian a una mortalidad diferente segun cada fenotipo (3).

La implementacion de los equipos de sepsis en el servicio de urgencias para
organizar y coordinar el inicio de paquetes de atencion ha reducido la mortalidad
hospitalaria mediante la creacion de alerta médica con 2 o mas criterios de SIRS
donde los desenlaces de la mortalidad, estancia hospitalaria y en emergencias son
significativamente mas bajos en el grupo que implementa un equipo de sepsis (4).

El creciente desarrollo de la inteligencia artificial en los softwares de registro de
historia clinica es prometedor. Estratificar el riesgo de los pacientes con infeccion o
sospecha de esta con alta probabilidad de progresion a sepsis y muerte utilizando
trayectorias de signos vitales o de biomarcadores como el lactato y sistemas de
alarma en la historia clinica electronica, podria predecir con mayor precision y
rapidez los grupos de pacientes a los cuales un equipo de sepsis podria intervenir
con el fin de mejorar desenlaces clinicos y costos hospitalarios (5).

Por tanto, se hace necesario conocer en nuestra poblacién los fenotipos dindmicos
de sepsis. En este estudio se propone aplicar a una cohorte prospectiva de
pacientes que ingresan a urgencias con sospecha de infeccion de cualquier origen
un modelo de trayectoria basado en grupos (GBTM, por sus siglas en inglés) para
identificar los fenotipos que exhiban una progresion similar dentro de las primeras
24 horas del ingreso a urgencias e identificar la asociacion entre mortalidad y
soportes vitales avanzados (6).

A pesar de la importancia de este tema, la bibliografia e investigacion existente
parece ser muy limitada respecto a estudios prospectivos que validen cuales
fenotipos dindmicos de la sepsis se asocian con mayor mortalidad en nuestra
poblacién. Por lo anterior, encontrar asociacién tendria un gran impacto en la
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gestion del riesgo de pacientes con sepsis, su morbimortalidad, costos hospitalarios
y estandares de alta calidad para una institucién de cuarto nivel de atencion.

B. Formulacion del problema de investigacion

¢, Cudles son los subfenotipos dindmicos de sepsis basados en un modelo de
trayectorias de signos vitales de los pacientes que ingresan a urgencias con
sospecha de infeccidon y su asociacion con la mortalidad a 30 dias en pacientes que
ingresan a la Clinica Universitaria Colombia durante el periodo comprendido entre
noviembre de 2023 y noviembre de 2024?

C. Objetivos
Objetivo general

Determinar los fenotipos dinamicos de sepsis basados en un modelo de trayectorias
de signos vitales de los pacientes que ingresan a urgencias con sospecha de
infeccion y su asociacién con mortalidad los 30 dias entre el periodo comprendido
entre noviembre de 2023 y noviembre de 2024.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los grupos de
pacientes de acuerdo con cada fenotipo de sepsis de la poblacion en estudio.

¢ Clasificar los fenotipos dinamicos en los pacientes con infeccion utilizando
medicion de signos vitales longitudinales

e Estimar la incidencia acumulada de sepsis por SOFA y requerimiento de
soporte vasopresor, inotropico, ventilatorio y renal en los grupos de fenotipos
de estudio.

e Establecer la asociacion entre los fenotipos de trayectorias de signos vitales
y la mortalidad a 30 dias.

D. Hipotesis

Los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con sospecha de infeccién que
tienen mayor alteracién de signos vitales en las primeras 24 horas, mayor carga de
comorbilidades y alteraciones de laboratorio, asi como aquellos que tienen mayor
requerimiento de soporte vasopresor/inotropico, terapia de reemplazo renal y
ventilacion mecanica, tienen un peor curso de la enfermedad y por ende una mayor
mortalidad a 30 dias.

Il. Antecedentes

A. Estado del arte
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La sepsis es una disfuncion de 6rganos o sistemas, potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada de un individuo a una infeccion (2). El
reconocimiento temprano de esta entidad, la reanimacion adecuada. el tratamiento
antimicrobiano correcto y el control de la fuente de la infeccion se han asociado con
aumento en la supervivencia (7). Por el contrario, la identificacion tardia y, por ende,
el retraso en el tratamiento aumenta no solo la mortalidad, como lo muestra el
estudio de Paoli et.al en el que se evidencio que en Estados Unidos la identificacion
tardia de la sepsis se asocia a un aumento de dias de estancia hospitalaria y costos,
especialmente en casos de la antes llamada sepsis severa (8).

Se ha documentado que los pacientes ancianos que sobreviven a la sepsis tienen
un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo sustancial y persistente, ademas
de discapacidad funcional (9). Por tanto, enfrentamos un problema clinico que
representa no solo una alta mortalidad temprana, sino también la posibilidad de
desarrollar secuelas importantes a largo plazo.

Cuando un paciente ingresa al servicio de urgencias, el primer paso en la atencién
médica inicial se limita a la basqueda juiciosa de las variables propuestas por el
gSOFA (estado mental, frecuencia respiratoria y presion arterial sistélica).
Posteriormente, se hace necesario el uso de biomarcadores o pruebas de
laboratorio con el fin de determinar los sistemas comprometidos (10). Sin embargo,
estas mediciones detectan a aquellos pacientes que ya tienen algun dafio organico
y por ende se encuentran en un estado mas avanzado de la enfermedad.

Es conocido ya el impacto que tiene el reconocimiento y manejo temprano de la
sepsis. Liu et al en un estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con sepsis,
evidencio que el retraso en la administracion de la antibioticoterapia incrementaba
la mortalidad intrahospitalaria en comparacion con aquellos en los que se inicia el
antibiotico en la primera hora (11). Si se sabe que un 70% de los pacientes con
sepsis son de origen comunitario, es imperativa la educacion a los pacientes para
gue se empoderen de la informacién en el reconocimiento de signos y sintomas que
pueden alertar el desarrollo de un cuadro séptico y busquen asistencia médica
cuanto antes (12).

Uno de los objetivos de los médicos en el departamento de urgencias es identificar
lo mas rapido posible a los pacientes con sepsis y proveer a estos el manejo
adecuado de manera inmediata. En la actualidad, el diagndstico de sepsis se hace
teniendo evidencia de disfuncion de érganos, para lo cual se ha propuesto el
sistema de puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Este puntaje
describe y cuantifica la disfuncion de 6rganos, con un rango de valores de 0 a 24,
con base en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio y hallazgos del examen
fisico. Asi mismo, como una manera de identificar rapidamente a los pacientes en
riesgo sin necesidad de realizar el SOFA, se ha propuesto un puntaje simplificado
denominado qSOFA (Quick SOFA) (10). La presencia de disfuncidon de organos,
desde apenas dos puntos de diferencia en el puntaje SOFA, se asocia con un
incremento en la mortalidad superior al 10%. Esta tasa de mortalidad es mayor que
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la de algunas condiciones como por ejemplo el infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST, el cual tiene una mortalidad de alrededor de 8,1% (13).

El espectro clinico de la sepsis es muy variable, y lo es aln mas si se tienen en
cuenta diferencias interindividuales (raza, género, edad, comorbilidades) e inter
poblacionales (raza, localizacion geografica, gérmenes productores de infeccién).
De la misma manera en que la presentacion clinica y los hallazgos en laboratorios
son variables, la respuesta a las diferentes terapias es heterogénea. Partiendo de
esa premisa, la identificacion de aquellos pacientes con alto riesgo de mortalidad
debe ser un objetivo del equipo médico tratante, en aras de establecer las medidas
pertinentes que permitan impactar positivamente los desenlaces de estos pacientes.
En la actualidad, el entendimiento de las enfermedades esta cambiando hacia una
vision de medicina de precision. Es el caso de los sub-fenotipos en sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), en el cual se han caracterizado dos grupos
de pacientes, aquellos con mayor nivel de inflamacion, choque y acidosis metabdlica
y por ende, peores desenlaces incluida la mortalidad, y otro grupo con una menor
carga de estas caracteristicas, lo cual ha permitido enfocar a los pacientes con esta
patologia desde una perspectiva mas personalizada e individualizada (14).

En un estudio de cohorte prospectivo llevado a cabo por Scicluna et.al en 2017, se
describieron diferentes endotipos en pacientes admitidos al hospital con diagndstico
de sepsis secundaria a neumonia adquirida en comunidad en Paises Bajos entre
junio de 2011 y julio de 2012. EIl resultado fue la descripcion de 4 endotipos
(denominados MARS 1, 2, 3y 4) con base en secuenciacion gendémica, siendo el
endotipo 1 el que mas se asocié con mortalidad, cuyas caracteristicas variaron
respecto al resto de pacientes incluidos en los otros fenotipos (15).

Davenport et.al realizaron un estudio en el cual se plante6 caracterizar a través de
transcriptomas, diferentes fenotipos en pacientes con sepsis asociada a neumonia
adquirida en la comunidad. Lograron describir dos fenotipos denominados SRS1 y
SRS2, siendo el SRS1 el que se asocié a disfuncion de linfocitos T, tolerancia a
endotoxinas y regulacién a la baja del HLA-II, hallazgos relacionados con peores
resultados en aquellos pacientes que presentaron estas caracteristicas (HR 2.4 con
IC 1.3-4.5 con p=0.005), lo cual nos habla de una muy estrecha relacion entre
expresion génica, inmunidad y manifestaciones clinicas en la sepsis (16).

Aldewereld et.al realizaron un analisis retrospectivo de una cohorte de 1023
pacientes tomados del ensayo ProCESS. Lograron describir 23 variables, cuyos
valores fueron similares en ciertos pacientes, lo cual permitié agruparlos en 5
fenotipos (2 de alto riesgo, 1 de riesgo moderado y 2 de riesgo bajo). Aquellos con
fenotipos de alto riesgo se asociaron con una menor probabilidad de supervivencia,
esto en relacion con la observacion de mayor nivel de falla multiorganica, mayores
puntajes en SOFA y APACHE II, falla respiratoria y cardiaca. El grupo de riesgo
moderado se caracterizo por falla respiratoria, pero con hipotension leve y menor
requerimiento de vasopresor. El grupo de riesgo bajo se asocié a una mejor
respuesta a fluidos intravenosos y menor incidencia de disfuncién multiorganica. La
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mortalidad a 60 dias para los grupos de riesgo alto, moderado y bajo fue de 42.4%,
34.3% y 14.6% respectivamente (17).

Teniendo en cuenta que la sepsis es un proceso muy dindmico y no estético, es
necesario describir como se comportan los pacientes en un espacio de tiempo,
Bhavani et al realizaron un estudio retrospectivo en el cual se analiz6 los datos de
pacientes con infeccidon (incluyendo signos vitales y datos de laboratorio).
Encontraron que, al agrupar y estratificar los pacientes de acuerdo con estos
parametros, estos podrian clasificarse en 4 subfenotipos (definidos como A, B, Cy
D). Los pacientes del grupo A se caracterizaron por la presencia de hipertermia,
taquicardia, taquipnea e hipotension. El grupo B se caracterizdé por hipertermia,
taquicardia, taquipnea en menor grado que el grupo A e hipertension. El grupo C se
caracterizd6 por hipotermia, frecuencia cardiaca y respiratoria normales y con
normotension. El grupo D se caracterizé por hipotension Unicamente; los grupo Ay
B se confirmaron en su mayoria por pacientes jovenes en comparacion con los
grupos Cy D; los grupos Ay D requirieron en mayor medida soporte vasopresor. La
mortalidad a 30 dias fue mayor en los grupos Ay D respecto a By C (p<0.001 y
p<0.003 respectivamente). Ademas, se analiz6 a los pacientes bajo el protocolo del
estudio SMART, encontrando una menor mortalidad con el uso de cristaloides
balanceados respecto al uso de solucion salina (OR 0.39 1C95% 0.23-0.67,
p<0.001) (1).

En otro estudio llevado a cabo por Seymour et.al en 2019, se realizé un analisis
retrospectivo de datos tomados de historias clinicas de 20189 pacientes con sepsis
ingresados en 12 hospitales de Pensilvania entre 2010 y 2012, encontrando que de
acuerdo al puntaje SOFA era posible identificar patrones que permitieron clasificar
a los pacientes en 4 grandes grupos (fenotipos), a saber, alfa (el mas comun y
caracterizado por un menor requerimiento de soporte vasopresor), beta
(englobando aquellos pacientes de mas edad, con mas comorbilidades y mas
difusion renal), gamma (pacientes con mayor grado de inflamacion y difusion
pulmonar) y delta (pacientes con mayor difusién hepatica y choque séptico). Uno de
los hallazgos méas relevantes del estudio, fue la asociacion de mortalidad a 28 dias
(5%, 13%, 24% y 40% respectivamente) y la respuesta de los pacientes en los
diferentes escenarios clinicos (18).

Se plantea entonces, describir los subfenotipos de pacientes infectados con base
en el analisis de la trayectoria de signos vitales desde el ingreso al servicio de
urgencias en pacientes con sospecha de infeccion con el fin de determinar cual o
cudles son aguellos subfenotipos de sepsis que se asocian con mayor mortalidad a
30 dias, lo cual permitira realizar intervenciones mas tempranas con equipos de
sepsis para mejorar los desenlaces.

Bajo la premisa de que la sepsis es un estado dinamico, es imposible entender su
fisiopatologia y comportamiento clinico Unicamente con variables estaticas
(laboratorios, signos vitales de una sola medicion) (19). De la misma manera, el dia
de hoy la tendencia en la atencion médica es hacia una medicina de precision y
personalizada, en la cual la individualizacibn de cada persona que padece
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determinada condiciéon es fundamental para obtener mejores resultados y disminuir
los costos, lo cual es un concepto aplicable no solo a la sepsis, sino a otras
condiciones como el SDRA, la lesion renal aguda, la pancreatitis, el cancer, entre
muchas otras (20).

En el contexto de las enfermedades infecciosas y la sepsis, se han descrito
diferentes subfenotipos, dentro de los cuales se encuentran aquellos derivados de
biomarcadores tales como interleucinas, moléculas de ARN, HLA, y también
fenotipos derivados del anadlisis de variables clinicas tales como disfuncion
respiratoria, disfuncién hepatica, cardiovascular o multiorganica (21).

Entendido el concepto de dinamismo de la sepsis, se hace necesario encontrar una
metodologia que nos permita describir de la mejor manera aquellos fenotipos de
signos vitales que méas se asocian con mortalidad. Uno de esos modelos es el
modelo de trayectorias basados en grupos. Este modelo se utiliza para entender el
curso en el tiempo de estos, evaluando su heterogeneidad y diversa respuesta a
determinadas intervenciones o en el contexto de la historia natural de la
enfermedad. Una trayectoria describe el curso de una variable o resultado a lo largo
de un periodo de tiempo, la cual proporciona un medio para identificar grupos de
individuos con caracteristicas similares y cursos de la enfermedad diferentes entre
€s0s grupos, lo cual ofrece la oportunidad de entender determinada condicién (en
este caso la sepsis) y asociar ciertos grupos (o fenotipos) con mortalidad (22).

A través del andlisis del modelo de trayectorias basadas en grupos es posible medir
y explicar las diferencias con respecto a una variable de forma individual y en grupos
a lo largo de un periodo de tiempo bajo el entendido de 4 grupos de signos vitales
(temperatura, presion arterial, frecuencia cardiacas y frecuencia respiratoria),
pudiendo sentar las bases para en el futuro validar esas trayectorias y establecer
medidas tempranas que impacten en el desenlace clinico y de costos (22).

[ll. Marco conceptual

La sepsis se define como una disfuncién de 6rganos o sistemas, potencialmente
mortal, que es causada por una respuesta desregulada de un individuo a una
infeccion (2). A lo largo de las dltimas décadas, se han desarrollado mdltiples
definiciones en un intento por mejorar la comprensiéon de este fendmeno
fisiopatolégico y con el objetivo de identificar tempranamente a los pacientes que
real o potencialmente pueden cursar con la misma para de esta forma iniciar
medidas encaminadas a disminuir la mortalidad (23).

En condiciones normales, la respuesta del huésped a una infeccién comienza con
el reconocimiento de antigenos extrafios por parte de células de la respuesta
inmune innata, la produccion de citoquinas proinflamatorias y de sefalizacion que
tienen como objetivo neutralizar el microorganismo patdégeno, momento en el cual
una respuesta antiinflamatoria se desencadena para encontrar un equilibrio que
permita al individuo superar el proceso infeccioso con la menor cantidad de secuelas
posible (14). Cuando la liberaciébn de ciertas moléculas proinflamatorias es
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exagerada, se exceden los mecanismos de contra regulacion y la respuesta inmune
gue en principio es beneficiosa, se torna perjudicial, vira de un ambiente local a uno
generalizado con la consecuente afectacidon multiorganica que, de no detectarse a
tiempo, deriva en la muerte (24).

En este proceso se han visto involucrados multiples factores como la presencia de
factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 1, el inoculo infeccioso, estado inmune
basal del paciente, estado nutricional, presencia de comorbilidades e incluso
susceptibilidad genética, dada especialmente por la presencia de polimorfismos de
interleucina 1, TNF, linfotoxina alfa, IL-10, IL18, interferon gamma, receptores de
células T tipo toll 2 y 4, caspasa 12 entre otros (25).

Si bien las bacterias son los microorganismos mas frecuentemente responsables de
los cuadros de sepsis, las infecciones virales, parasitarias y fungicas juegan un
papel de gran importancia en la génesis de la sepsis, especialmente en ciertos
grupos de riesgo como pacientes oncologicos o0 con algun grado de
inmunosupresion (26).

En un estudio retrospectivo de 4 centros hospitalarios de Nueva York realizado por
el Centro de Control de las Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) donde
analizaron los resultados de cultivos tomados a 246 pacientes con sepsis, se
encontré6 que los principales focos de infeccion causantes de sepsis fueron
neumonia en un 35%, seguida de infeccion urinaria (25%), origen no establecido
(13%) y las infecciones gastrointestinales (11%). Con respecto a los patégenos mas
frecuentemente aislados en orden de frecuencia fueron E. coli (8%), Streptococcus
spp (7%) y Staphylococcus spp (6%), llamando la atencién que hasta en un 33% de
los pacientes no se logro aislamiento microbiolégico. Estos resultados nos hablan
de la complejidad y variabilidad en la presentacion y etiologia de los cuadros de
sepsis, lo cual debe ser un punto de partida para individualizar el enfoque
diagndstico y terapéutico de los pacientes (27).

En cuanto al comportamiento epidemiol6gico, en una revision sistematica y
metaanalisis llevado a cabo por Fleischmann et.al mediante un analisis de efectos
aleatorios, se encontré una incidencia agrupada de 189 casos de sepsis por cada
100.000 personas-afio en areas de hospitalizacion general, con un estimado de
mortalidad del 26.7% y una incidencia agrupada de 58 casos de sepsis por cada
100.000 personas-afio en areas de cuidado intensivo, con un estimado de
mortalidad de 41.9% (28).

Un estudio sobre carga global de la enfermedad llevado a cabo entre 1990 y 2017,
analizé la mortalidad en 195 paises y se encontré una incidencia aproximada de
48.9 millones de casos de sepsis en 2017, de los cuales 11 millones presentaron
mortalidad relacionada con sepsis, lo cual represent6 el 19.7% del total de muertes
por todas las causas, siendo mayor la incidencia y mortalidad en paises de bajos
ingresos (29).
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La incidencia de la sepsis ha venido en aumento, segun lo evidencia un estudio
epidemioldgico realizado en Estados Unidos el cual reportd un aumento progresivo
de la incidencia anual de sepsis de 8,7%. En este estudio, se observo que la
incidencia de sepsis a nivel mundial aumenté a un ritmo del 7 % al 9 % anual debido
al cambio en variables como la expectativa de vida, el uso de farmacos que inducen
inmunodepresion, la prevalencia de VIH, los tratamientos con quimioterapia, los
trasplantes y la resistencia antimicrobiana a los antibidticos. A finales de la década
de 1970 ocurrian en Estados Unidos alrededor de 164.000 casos de sepsis por afo
(82,7 por 100.000 habitantes) y para finales del afio 2000, 650.000 casos (240,4 por
100.000 habitantes) (30).

En un estudio llevado a cabo por Osterholzer et.al de tipo observacional de cohorte,
se encontré que la infeccion asociada a un cuadro de sepsis, incrementaba el riesgo
de muerte en 22.1% (IC 95%, 17.5%-26.7%) en adultos no hospitalizados, 10.4%
(5.4%-15.4%) en pacientes ingresados a hospital con infeccion y sepsis, y 16.2%
(10.2%-22.2%) en relacion con los pacientes con afecciones inflamatorias estériles
(p<0.001) a los 30 dias y hasta los 2 afios posteriores a un episodio de sepsis en
aquellos pacientes que no estaban hospitalizados, es decir, el estado séptico no
solo se asocia con mortalidad en el corto plazo sino con mortalidad tardia (31).

En una revision sistematica y metaanalisis de Bauer et.al sobre la mortalidad en
sepsis y choque séptico en diversas areas geograficas del mundo (Europa, América
del Norte y Australia) entre 2009 y 2019, se encontro que la mortalidad asociada al
choque séptico a 30 dias fue de 34.7% (95% IC 32.6—36.9%), y a 90 dias de 38.5%
(95% IC 35.4-41.5%), mientras que la mortalidad de la sepsis sin choque séptico a
30 dias fue de 24.4% (95% IC 21.5-27.2%) y a 90 dias de 32.2% (95% IC 27.0-
37.5%), con una acotacién y es que comparativamente, la mortalidad en 2011
disminuy6 de forma significativa, pero no asi desde 2011 a 2019, teniendo en cuenta
gue la mortalidad aumento6 1.8-3.3% por cada incremento en el puntaje SOFA de 1
punto (32).

En un estudio realizado por Darvall JN et.al, se evidenci6 que la mortalidad de
pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos estaba directamente
relacionada con la duracion de la enfermedad critica, es decir, a mayor tiempo
peores desenlaces, siendo la mortalidad relacionada con sepsis mas frecuente en
pacientes con mas de 10 dias de evoluciéon de la enfermedad de base que en
aguellos con menor duraciéon de la misma, de ahi la importancia de realizar un
abordaje temprano de la infeccion (33).

Si bien el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), dejé de ser criterio
de diagndstico para la sepsis debido a su baja especificidad, estudios como el
desarrollado por Kaukonen KM et.al, estudio retrospectivo desarrollado entre 2000
y 2015 en 179 unidades de cuidado intensivo de Australia y Nueva Zelanda entre
131.016 pacientes, mostro que la mortalidad fue directamente proporcional a la
presencia de la combinacion de los criterios de SIRS, los cuales claramente pueden
detectarse al ingreso del paciente al servicio de urgencias (34).
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En un estudio de cohorte prospectivo realizado en los Paises Bajos, en el cual se
evaluaron 440 pacientes con infeccién probada o con alta sospecha de esta en el
servicio de urgencias, Latten GHP et.al concluyeron que los pacientes que murieron
o entraron a UCI se les reporté mayor frecuencia respiratoria, y que la puntuacion
del SOFA y gSOFA fue mas alta (35).

Kushimoto S et al realizaron un subanalisis retrospectivo del estudio FORECAST
del Japoén. Se analizaron 1143 pacientes admitidos en 59 UCI entre enero del 2016
y marzo del 2017 con criterios clinicos de sepsis-2. El objetivo era determinar la
relacion entre las caracteristicas clinicas de los pacientes, la implementacion de los
paquetes de sepsis (uso de liquidos, antibioticos de amplio espectro y
vasopresores) y los desenlaces clinicos (mortalidad a los 28 dias, dias en UCI, uso
de ventilacion asistida), de acuerdo con los valores temperatura corporal al ingreso.
Se dividieron los pacientes en 3 grupos segun la temperatura corporal (fenotipos)
en menor a 36°C, entre 36 y 38°C y con mas de 38°C. La mortalidad fue mayor en
los pacientes con temperaturas menores a 36°C (32.3%) con respecto a los
pacientes que presentaron temperaturas superiores a 38°C (21.3%) (OR = 1.76; IC
95% = 1.134-2.732). Ademas, se encontrd que los pacientes con temperaturas <
36°C tuvieron mas dias en UCI, mas dias con ventilacion asistida y menor
implementacion de paquetes de sepsis. Aunque la medicion de la temperatura
corporal solo se hizo en una ocasién a cada paciente y no queda claro el suministro
de terapia antipirética durante la atencion médica, parece evidente que la alteracién
en la temperatura de los pacientes con sepsis es variada y que se relaciona
significativamente con el prondstico, con mayor riesgo de muerte e ingreso a UCI
en aquellos pacientes que no responden con una elevacion de la temperatura
corporal frente a una infeccion (36).

Recientemente, Bhavani SV et al llevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo
con 31.466 pacientes de Estados Unidos y reportaron resultados similares. Los
pacientes se dividieron en 4 grupos de acuerdo con la temperatura corporal en las
primeras 72 horas de estancia hospitalaria. Se encontré que el grupo que presento
temperaturas por debajo de 36°C tenia edades mayores, mas comorbilidades
asociadas, niveles de marcadores inflamatorios disminuidos y mayor tasa de
mortalidad (9,5% frente a 2,9% en el grupo de temperatura mayor a 38°C) (3).
Queda claro que la temperatura corporal es un factor prondstico importante a tener
en cuenta en pacientes con infeccién. Es posible que la ausencia o presencia de
fiebre se relacione con una variacion en la fisiopatologia de la sepsis y lo que es
mas importante, este estudio nos muestra subgrupos de pacientes en uno de los
signos vitales (temperatura) cuyas caracteristicas permiten agruparlos y sientan las
bases para establecer una tendencia.

En otro estudio de cohorte retrospectivo que evalué a 654 pacientes mayores de 18
afios con choque séptico en un hospital académico de Massachusetts, Filbin MR et
al se propusieron evidenciar como influye la presentacion clinica de los pacientes
con sepsis en la rapidez del diagndstico, el tiempo de inicio de los antibiéticos y los
desenlaces clinicos. Se dividieron los pacientes en dos grupos: aquellos con
sintomas inespecificos y aquellos con sintomas explicitos. Los sintomas
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inespecificos se definieron como aquellos que no llevaron a pensar al médico en
infeccion grave, por ejemplo, dolor abdominal sin fiebre, fatiga o debilidad, contrario
a los sintomas explicitos que llevaban a sospechar rapidamente la presencia de
infeccion, como fiebre, escalofrios, tos con esputo productivo, disuria o exantema.
Los autores encontraron que la presentacion de sintomas inespecificos se relaciono
con una mayor mortalidad y con mayor retraso en la administracion de antibiéticos
con respecto a aquellos quienes tenian sintomas explicitos, incluso después del
ajuste por las variables de confusion (OR = 2.12; IC 95% = 1.32-3.4). Ademas, la
disnea se asocio con mortalidad de forma independiente (37). Probablemente los
sintomas inespecificos se asocian con la mortalidad de dos maneras: en primer
lugar, retrasando el reconocimiento de la sepsis y, por ende, el inicio tardio de
antibiéticos y liquidos en el paciente y, en segundo lugar, porque la fisiopatologia
de la sepsis en pacientes con sintomas inespecificos sea diferente y quizas mas
agresiva (37).

En un estudio similar, se quiso determinar si la presencia de fiebre u otros sintomas
no especificos (alteracion del estado mental, malestar general/ letargia) podrian ser
indicativos de infeccion bacteriana en adultos mayores de 65 afios. Caterino et al,
entre octubre del 2011 y abril del 2013, realizaron un analisis secundario de un
estudio que identificaba la concordancia entre el criterio clinico de los médicos
tratantes y los estandares de diagndéstico de infeccion bacteriana en adultos
mayores. En este estudio se incluyeron 424 individuos, de los cuales a 77 se le
encontré infeccion. En los pacientes clasificados con alteracion del estado mental
por medio del Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-
ICU), se determind si habia letargia o malestar general por medio de la entrevista y
revisiones de las historias clinicas; ademas, se determiné fiebre por medio de dos
puntos de corte (mayor a 38°C y mayor a 37,2°C). Se encontro que la temperatura
cuando esta por encima de 38°C es el hallazgo con mayor probabilidad de estar
relacionado con una infeccion bacteriana (LR = 18,1; IC 95% = 3.92-83.60), en
comparacién con los sintomas no especificos [alteracion del estado mental (LR =
1,4;1C 95% =0.81-2.42) o letargia/malestar general (LR = 1,25; IC 95% = 1.01-1.53)
(38). Aunque este estudio aporta informacion valiosa acerca del cuadro clinico que
presentan los adultos mayores con infeccion, se puede evidenciar que la calidad de
la informacién no es la mejor puesto que fue un andlisis secundario de otro estudio
y que la determinacién de infeccion fue dada por expertos evaluando registros
médicos (39). Por otra parte, no se especifica qué tratamientos se emplearon en los
pacientes, lo cual pudo modificar los resultados del estudio.

Si bien la fiebre es descrita como un mecanismo de alarma y de respuesta a una
noxa inflamatoria (infecciosa y no infecciosa), la hipotermia (definida como una
temperatura por debajo de 36 grados centigrados) también se ha asociado a peores
desenlaces, como lo demuestra un analisis secundario del estudio FORECAST, en
donde la hipotermia, especialmente en pacientes con IMC normal, podria aumentar
el riesgo de mortalidad y peores desenlaces comparado con una temperatura
normal (40).
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Asi mismo, un estudio prospectivo en donde se analizaron 771 pacientes que
ingresaron a urgencias con temperatura mayor a 37.5 grados, se encontré que la
presencia de fiebre al ingreso aumentaba la probabilidad de mortalidad
intrahospitalaria (41). Incluso, como lo demuestra un estudio retrospectivo
multicéntrico de Baek MS et.al llevado a cabo en 5 hospitales en Corea, mostré que
la mortalidad en pacientes con sepsis era mayor en el grupo que se presentaba con
hipotermia que aquellos con normotermia o hipertermia (27.4%, 19.5% y 11.9%
respectivamente) (42).

La hipotermia también juega un papel prondstico en sepsis, como lo demuestra un
estudio llevado a cabo por Park S et.al, en el cual se observo especialmente una
menor tasa de medicion de lactato sérico y toma de cultivos en pacientes con
temperatura normal, lo cual se relaciona con mayor mortalidad intrahospitalaria (43).
En otro estudio llevado a cabo por Henning DJ, la ausencia de fiebre en pacientes
con sepsis se asocié con una mayor mortalidad derivada de un inicio mas tardio de
fluidos y antibiéticos (44). Esta puede ser la causa de que pacientes con fiebre
tengan un mejor pronéstico comparados con aquellos sin fiebre, admitidos en UCI,
como lo demuestra un estudio de Sundén-Cullberg J, en el cual se analizaron 2225
pacientes admitidos en UCI, en quienes la mortalidad fue inversamente proporcional
a la temperatura, ademas de menor estancia hospitalaria y mejores enfoques de
cuidado (45). Asi mismo, un estudio prospectivo multicéntrico de Kushimoto S,
encontré6 que, a menor temperatura, la supervivencia era menor entre aquellos
pacientes con sepsis en el departamento de emergencias, siendo la mortalidad
hasta dos veces mayor comparada con aquellos sin hipotermia (46). Surge la
necesidad de una mejor caracterizacion de los signos y sintomas de ingreso,
incluyendo la hipotermia, que independientemente de la alteracion de otros signos
vitales, es un predictor de mortalidad en pacientes valorados en triage que se
presentan con sepsis (47).

Si bien los extremos de la vida son grupos de pacientes con mayor susceptibilidad
a complicaciones y mortalidad en el contexto de una infeccién, estudios como el de
Heba Abu-Kaf et.al, un estudio de cohorte retrospectivo en el que se analizaron 409
pacientes en 7 UCI incluidos en el estudio ISR-SEPSIS de Israel, se evidencio que
en pacientes menores de 45 afios, la mortalidad hasta los 3 afios de seguimiento
posterior al egreso, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que
desarrollaron sepsis, esto en relacién con diferentes comorbilidades como falla
cardiaca, enfermedad renal cronica e historia previa de ACV y ademas con mayor
severidad por indice de Charlson (48).

Y es precisamente el aspecto relacionado con las comorbilidades de los pacientes
con sepsis uno de los que mas influye al momento de hablar de severidad y
mortalidad. En un estudio llevado a cabo en Italia en el que se evalud la carga de
mortalidad en sepsis por Grande et.al, se incluyeron aquellos pacientes incluidos en
el Registro Italiano de las Causas de Mortalidad, encontrando que por registro en
certificado de defuncién, las principales condiciones reportadas asociadas con
mortalidad por sepsis fueron otras enfermedades cardiacas (25.5%), enfermedades
del rifibn y del uréter (23.2%), influenza y neumonia (20.3%), enfermedad
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cerebrovascular (15.6%), diabetes mellitus (14.8%), enfermedad cardiaca
isquémica (13.7%), enfermedades hipertensivas (11.5%) y con una frecuencia
menor del 10% demencia y enfermedad de Alzheimer, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedades de la sangre, enfermedades de la piel y del tejido celular
subcutaneo, desdrdenes metabodlicos, neoplasias no malignas, leucemia,
enfermedad de Parkinson, neoplasias malignas de colon, recto y ano, cirrosis,
hepatitis viral, linfoma no Hodgkin y neoplasias malignas de la traquea, bronquio y
pulmon (49).

Se ha documentado que los pacientes ancianos que sobreviven a la sepsis tienen
un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo sustancial y persistente, ademas
de discapacidad funcional, sin dejar de lado el claro aumento en la mortalidad (50).

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Atamna A et.al, en el cual buscaban
evaluar el impacto de la obesidad en los resultados en pacientes con infecciones,
se observl que los pacientes con bajo peso, definido como un IMC menor de 20,
tenian una mayor mortalidad a 30 dias respecto a paciente con peso normal o
incluso sobrepeso y obesidad, lo cual nos da un posible factor predictor de
desenlaces en pacientes con infecciones agudas y sepsis (51). Asi mismo, un
estudio prospectivo realizado por Casalino E et.al en paciente con VIH admitidos en
UCI, encontro que el bajo peso y el estado de salud previo a la admision (gravedad
establecida mediante puntaje SAPS 1) son determinantes de la severidad con
significancia estadistica (52). Otro estudio de cohorte prospectivo llevado a cabo en
un hospital universitario de China, encontré6 que la mortalidad era mayor en
pacientes admitidos en UCI con sepsis cuando se presentaban con bajo peso (53).
En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Lee Y et al en el servicio de urgencias
por un periodo de 9 afios, encontré que la mortalidad a 28 dias en pacientes con
sepsis fue mayor en aquellos con deplecién de masa muscular evidenciada en
estudios de TAC (54).

Un estudio retrospectivo en un centro de emergencias de tercer nivel llevado a cabo
por Drumheller BC, analiz6 411 pacientes con sepsis 0 choque séptico e identifico
aguellos con mayor mortalidad a pesar de reanimacién protocolizada, encontrando
con significancia estadistica, la asociacién entre mortalidad intrahospitalaria y la
presencia de edad mayor de 75 afios, cancer activo, estatus de no reanimacion
previo al ingreso al departamento de emergencias, ausencia de fiebre, hipoglicemia
y necedad de intubacion, lo cual nos da luces sobre condiciones previas incluso al
episodio infeccioso, que pueden orientar a la prediccion de malos desenlaces en
pacientes con sepsis (55).

Una poblaciéon especial por la carga de enfermedad que muchas veces lleva
implicita, sumado a los efectos esperables producto del envejecimiento del sistema
inmunoldgico, es la poblacion geriatrica. Como lo muestra un estudio realizado por
Lombo M et.al de casos y controles anidado en una cohorte llevado a cabo en la
ciudad de Cali, los predictores de mortalidad en pacientes adultos mayores con
sepsis fueron la multimorbilidad, enfermedad renal cronica, discapacidad y delirium
(56). Asi mismo, otro estudio llevado a cabo también en la ciudad de Cali por Chavez
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et al, nos muestra que la hipertension arterial y la presencia de enfermedades
hematoldgicas, se asocia con una mortalidad incrementada (57).

De igual forma, en un estudio observacional prospectivo llevado a cabo por
Nachtigall et.al, se encontré que la mortalidad en UCI fue mayor con significancia
estadistica en el grupo de género femenino (23.1% versus 13.7% en hombres,
p=0.037), lo cual bajo el analisis multivariado arrojé un OR de 1.966 (95% CI, 1.045
- 3.701; p = 0.036). Ademas, el género (OR 1.966; 95%IC; 1.045-3.701; p=0.036),
la edad (OR 1.038; IC95%; 1.013-1.063; p=0.002), el puntaje TISS-28 (OR 1.069;
IC95% 1.036-1.103; <0.001) y el choque séptico (OR 1.831; IC95% 0.977-3.432;
p=0.059) fueron factores asociados con mayor mortalidad en el grupo del género
femenino comparado con el grupo de género masculino (58).

Como lo muestra también un estudio llevado a cabo por Pietropaoli et.al en una
cohorte de 18.757 pacientes de 98 UCI, la mortalidad de pacientes de género
femenino fue mayor que aquellos casos de mortalidad relacionada con sepsis, sin
embargo, con diferencias importantes en cuanto a comorbilidades y manejo (59).
Aunque los pacientes de género masculino parecen tener mayor incidencia de
sepsis y mayor severidad de esta, la mortalidad en el género femenino como lo
muestra un estudio de Sakr Y et.al, en el que se incluyeron 3.902 pacientes donde
se evidencié una mortalidad global de 63.5% en mujeres versus 46.4% en hombres
(p=0.007), es una mortalidad observada en el subgrupo de la previamente llamada
sepsis severa, pues en la sepsis sin criterios de severidad, la mortalidad fue similar
en ambos grupos (19.8% en mujeres vs 20.1% en hombres con p=0.834), lo cual
plantea el interrogante del real impacto del género en cuando a mortalidad y
severidad de la sepsis (60).

Otro de los aspectos importantes para tener en cuenta al momento de enfrentarnos
al manejo de la sepsis es el sitio primario de infeccion. En un estudio llevado a cabo
por Caraballo et.al, se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el sitio de infeccién y la mortalidad hospitalaria. En este analisis secundario de una
cohorte prospectiva, se identific6 que la neumonia (OR 3.4: IC 95%, 2.2-5.2;
p<0.001), infeccion de piel y tejidos blandos (OR 2.6; IC 95%, 1.4-5.0; p<0.001),
bacteremia (OR 2.0; 95%Cl, 1.1 - 3.6; p = 0.018), infeccion de foco no claro (OR
2.0; 95%CI, 1.1 - 3.8; p = 0.028) y la infeccion intra abdominal (OR 1.9; 95%CI, 1.1
- 3.3; p = 0.024) tenian una clara asociacion con desenlace fatal (61).

Es por esto, que se torna en pilar para el entendimiento y manejo de los pacientes
con sepsis y choque séptico, conocer cudles son los factores que predicen
mortalidad. En un estudio llevado a cabo por Vucelic V et.al de tipo observacional
prospectivo en el cual se incluyeron 116 pacientes con sepsis, los factores
predictores de mortalidad mas relevantes fueron la movilidad reducida (OR 11.16,
IC95%:; 2.45-50.91), puntaje SOFA mayor a4 (OR 2.37 IC95%; 1.59-3.52) y, todavia
mas preocupante, el uso de antibiéticos inapropiados (OR 9.99, 95% Cl 2.57-38.87)
y el reconocimiento tardio de la sepsis en el servicio de urgencias (OR 6.59, 95%
Cl 1.09-39.75), resultados objetivados en el analisis uni y multivariado, siendo las
principales fuentes de infeccién en pacientes no sobrevivientes, el tracto urinario
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(25%), infeccidn del tracto respiratorio bajo (14%) e infeccion de la via biliar (3%);
por otra parte el uso de antimicrobianos guiado por antibiograma, la no limitacién de
la movilidad previa, la ausencia de choque séptico y la menor estancia en UCI se
asociaron con mejor supervivencia (62).

Es un hecho que los pacientes con infecciones graves, independiente del sitio
anatdmico comprometido, presentan diferentes signos, sintomas y alteraciones
bioquimicas antes de consultar al servicio de urgencias. Ademas, la forma de
presentacion clinica se relaciona de manera directa con desenlaces como la
mortalidad. Dilucidar y relacionar de manera directa los sintomas que presentan los
pacientes junto con los resultados de ayudas diagndsticas dirigidas con el desenlace
mortalidad, permitird a los médicos identificar de manera mas temprana aquellos
pacientes con fenotipos especificos de sepsis y mejorara los resultados clinicos,
partiendo del hecho de que cada grupo de pacientes se comporta de forma
diferente, lo cual hace que determinadas intervenciones terapéuticas tengan mayor
efectividad que otras de acuerdo al fenotipo al que estemos enfrentados.

IV. Metodologia
A. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, de cohorte prospectivo. Se realizé un andlisis
basado en trayectorias de signos vitales basado en grupos, en los cuales se
incluyeron pacientes con sospecha de infeccibn que ingresaron al servicio de
urgencias de la Clinica Universitaria Colombia y posteriormente se estratificaron
segun la tendencia de signos vitales para caracterizar la asociacion entre
subfenotipos con la mortalidad a 30 dias.

B. Poblacion de estudio

Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias de la Clinica Universitaria
Colombia en el periodo comprendido entre noviembre del 2023 y noviembre del
2024 con sospecha de infeccidn de cualquier origen dentro de las primeras 24 horas
de su ingreso.

C. Muestra
Disefio de la muestra

Se realizdé un muestreo no probabilistico consecutivo o secuencial hasta completar
el tamafio de la muestra en el cual se buscaron activamente pacientes con infecciéon
sospechada desde el momento de ingreso al servicio de urgencias de la Clinica
Universitaria Colombia. Médico/a o enfermero/a encargado de triage y personal
meédico de urgencias se encargé de ingresar los pacientes a un formato de Excel
versién 2306 junto a las variables de interés obtenidas.

Marco muestral
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Se reviso la base de datos de los pacientes que ingresaban diariamente al servicio
de urgencias de la Clinica Universitaria Colombia dispuesta en los ordenadores de
este, posteriormente se verificaban los sintomas de ingreso para definir si se trataba
de posible proceso infeccioso. Una vez identificados los pacientes, se revisaba la
historia clinica en el software de Sophia, sistema institucional de historias clinicas
de la Clinica Colombia. Posteriormente los pacientes candidatos a ingresar al
estudio se ingresaron a una hoja de Excel anonimizada para su posterior busqueda
en el servicio de urgencias, firma de consentimiento informado y diligenciamiento
del cuestionario. Una vez firmado el consentimiento informado y habiendo
diligenciado el cuestionario, se revisaron los datos de paraclinicos en la plataforma
Athenea, sistema institucional de resultados de laboratorio de la Clinica Colombia.

Tamafio de la muestra

En la comparacion de la mortalidad entre los grupos o subfenotipos dindmicos, con
una confiabilidad del 95% y un poder del 80%, con riesgo en expuestos: 3.8% vs
riesgo en no expuestos 2.2%, con una relacidon 1:3, el tamafio de la muestra fue de
675 pacientes.

D. Variables de estudio

La definicion y operacionalizacion de las variables de estudio se anexa (anexo 2).

Variable dependiente: mortalidad a 30 dias posteriores al momento del ingreso del
paciente al estudio.

Variable independiente:

- Subfenotipos de signos vitales:

Subfenotipo A: alteracion de todos los signos vitales.

Subfenotipo B: alteracion de al menos un signo vital e hipertension arterial.

Subfenotipo C: ninguna o minima alteracion de los signos vitales.
Subfenotipo D: solamente hipotension arterial.

- Sighos vitales:

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Presion arterial sistélica
Presion arterial diastolica
Temperatura

Saturacion de oxigeno
Escala de coma de Glasgow.

Variables de confusion:
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- Caracteristicas demogréficas

e Sexo
e Edad

- Caracteristicas del paciente

¢ Indice de masa corporal

Disnea

Pérdida de peso

Deambulacion

Resistencia

Fatigabilidad

Fragilidad

Toma de antibiéticos en ultimos 90 dias
Hospitalizacién en altimos 30 dias

- Requerimiento de soportes

e Terapia de reemplazo renal
e Ventilaciébn mecéanica
e Vasopresor / inotropico

- Comorbilidades

Falla cardiaca

EPOC

Hipertension arterial
Enfermedad renal crénica
Enfermedad hepatica

Infarto agudo de miocardio
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Patologia del tejido conectivo
Ulcera péptica

Diabetes mellitus

Leucemia

Linfoma maligno

Metéastasis solida

Cancer activo

Alguna comorbilidad

- Tipo de infeccion
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Neumonia

Infeccién intraabdominal

Infeccion de vias urinarias

Infeccion de piel y tejidos blandos
Infeccién del sistema nervioso central
e Endocarditis infecciosa

¢ Infeccion asociada a catéter

¢ Infeccion de origen desconocido

- Laboratorios

Leucocitos

Recuento absoluto de neutréfilos

Linfocitos

indice neutrofilo / linfocito

Proteina C reactiva (PCR)

Velocidad de sedimentacién globular (VSG)
Acido lactico

Hemoglobina

Tiempo de protrombina (PT)

Tiempo de tromboplastina (PTT)

Creatinina

Presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (PAFI)

E. Disefio e instrumento de recoleccién de datos

Se disefid un cuestionario para aplicar a todos los pacientes candidatos a ingresar
al estudio posterior a la firma del consentimiento informado (ver anexo 3). Se
ingresaron al estudio pacientes atendidos entre los meses de noviembre de 2023 y
diciembre de 2024 atendidos en el servicio de urgencias de la Clinica Universitaria
Colombia que ingresaron con sospecha de infeccion. Dicho cuestionario se
construy6 con base en 3 capitulos correspondientes a:

- Capitulo I: caracteristicas demograficas (edad, sexo, ciudad de residencia,
ocupacion, con quien vive).

- Capitulo II: antecedentes médicos (indice de masa corporal, disnea, pérdida de
5% o0 mas de peso corporal en los ultimos 6 meses, dificultad para la deambulacién
-caminar 100 metros o una cuadra-, resistencia -dificultad para subir al menos 10
escalones-, fatigabilidad -sensacién de cansancio la mayor parte del dia-, toma de
antibiéticos en ultimos 90 dias, hospitalizacion en ultimos 30 dias, tiempo de inicio
de sintomas -en horas-, falla cardiaca, EPOC, hipertensién arterial, enfermedad
renal cronica, enfermedad hepdética, infarto de miocardio, enfermedad vascular
periférica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad del tejido conectivo -lupus,
artritis reumatoide, esclerodermia, Sjégren, dermatomiositis, polimiositis, vasculitis-,
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Ulcera péptica, diabetes mellitus, leucemia, linfoma maligno, metastasis solida,
SIDA, cancer activo -que se encuentra en tratamiento-).

- Capitulo lll: antecedentes vacunales (estado de vacunacion de COVID-19).

Para cada una de las respuestas a las preguntas relacionadas con la presencia o
ausencia de cada variable cualitativa dicotbmica, se adopt6 la convencion de 0
(ausencia) y 1 (presencia) de la variable.

Teniendo en cuenta las diferentes variables descritas y para asegurar la calidad y
homogeneidad de la informacién se construy6 una base de datos en Excel version
2506 para Microsoft 365 anonimizada en donde se incluyeron cada una de las
variables de forma clara y facil de identificar por parte del personal encargado de su
diligenciamiento, de tal forma que con cada paciente que ingresaba al estudio, se
podian incluir de forma practica todas las respuestas dadas por el paciente y/o su
cuidador y asi mismo las variables que se buscaban en la historia clinica o en el
sistema de laboratorios de la Clinica Universitaria Colombia.

Los variables cuantitativas continuas se anotaron de la misma forma en que
aparecian en los resultados de los laboratorios (nUmeros enteros) tras su revision
en el software Athenea, sistema institucional de resultados de laboratorio de la
Clinica Colombia. La edad se anot6 en nUmeros enteros y para el sexo se adopto
la convencidén de 0 si era de sexo femenino y 1 sexo masculino.

Al final del instrumento de recoleccidén de datos, se dejo una casilla para anotar la
mortalidad, con la convencion de 0 si el paciente no habia fallecido y 1 si el paciente
si habia fallecido.

F. Procedimiento de recoleccién de la informacién

Tras encontrar a un paciente elegible para formar parte del estudio, se realiz6 el
proceso de consentimiento informado (ver anexo 1), y se obtuvo informacion
suministrada por el paciente y su familiar (cuidador) tomador de decisiones, si se
requiriera. Adicionalmente algunos datos se tomaron de la historia clinica contenida
en el software de Avicena y Sophia, adicional a datos paraclinicos e imagenolégicos
del software de laboratorios y care-stream respectivamente. Se siguieron los
siguientes pasos:

e Se identificaron los pacientes con cumplian los criterios de seleccion y se
revisaron las historias clinicas de cada uno de ellos para realizar la busqueda
de las variables de medicidén propuestas.

e Se analizé la informacion consignada en la historia clinica automatizada en
el sistema Sophia de la Clinica Universitaria Colombia y los resultados de
laboratorio incluidos en el sistema Athenea.

e Se registro en los formatos de recoleccion la informacion por parte del grupo
de investigacion y se evaluo la informacion obtenida y los datos faltantes.
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e Se corroboraron y completaron los datos de las variables de estudio,
revisando las historias clinicas digitadas en el software Sophia de la Clinica
Universitaria Colombia.

e Se digitd la informacion obtenida en una base de datos disefiada en Excel
version 2605 para Microsoft 365.

e Se depurd y proceso la informacion en el paquete SPSS version 25.0, en
Stata versidon 15.0, teniendo en cuenta el plan de andlisis realizado.

Se realizé la recoleccién de datos por parte del personal de la investigacion,
previamente entrenado y de acuerdo con la definicién y codificacion de la matriz de
variables, para garantizar el adecuado registro y calidad de los datos. Durante el
proceso de recoleccion se realizé auditoria a la base de datos para identificar la
presencia de datos incongruentes y poder rectificar la informacién. Para el registro
de los datos se utilizO Excel version 2506 para Microsoft 365. Al finalizar la
recoleccion de la informacion, se hizo revision de todos los pacientes para verificar
la informacién contra los registros electrénicos. En caso de evidenciarse errores en
la informacién digitada, éstos fueron corregidos.

G. Validez: sesgo y variables de confusion

Sesgo de seleccion: este sesgo fue controlado con el cumplimiento estricto de los
criterios de inclusion y exclusion determinados para la investigacion y claramente
identificados y descritos en el instrumento de recoleccién de datos. Los pacientes
fueron seleccionados por muestreo consecutivo o secuencial a conveniencia.

Sesgo de informacién: los desenlaces y la variable independiente (en nuestro caso
mortalidad) fueron medidos mediante consulta en el registro institucional de
defunciones y corroborada por medio de llamada telefonica a los familiares de los
pacientes, asi como en la seccion de consulta de defunciones de la pagina web de
la Registraduria Nacional del Estado Civil. Ademas, para la recoleccion de las
variables de confusion se creé una base de datos estandarizada con respuestas
relacionadas claras y bien definidas, la cual se complet6 por los investigadores del
estudio previamente entrenados para tal fin (control de sesgo de registro y de mala
clasificacion). Asi mismo, dentro del instrumento de recoleccion de datos se
encontraban las preguntas a realizar de forma clara a cada participante del estudio.
Se realiz6 ademas control periédico y auditoria a los datos incluidos en el
instrumento de recoleccion de datos mediante consulta de cada una de las historias
clinicas de los pacientes incluidos tres veces por semana y se cotejo que los datos
estuvieran correctamente diligenciados para disminuir el riesgo de sesgo de
medicion y registro.

Sesgo de confusion: se midieron variables que se comportan como confusoras
tales fueron incluidas en el andlisis multivariable.

H. Andalisis estadistico
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En el andlisis de datos, para variables cualitativas se calcularon las medidas de
frecuencia absoluta y relativa en porcentaje y en las variables cuantitativas se
calcularon medidas de tendencia central como media y mediana, medidas de
dispersion como rango y desviacion estandar, y medidas de dispersion como
percentiles y cuartiles, se evalu6 la normalidad con la prueba de Shapiro Wilk y
Kolmogoérov-Smirnov. Se midié la incidencia de requerimiento de soporte
vasopresor, inotropico, ventilatorio y renal como un porcentaje. Se construy6 en
categorias independientes los grupos de trayectorias y se midié con distribuciones
de frecuencias absolutas y porcentuales.

Se realizé el analisis bivariado, para la variable categoérica de los grupos de
trayectoria (las otras variables clinicas y demograficas) con mortalidad a 30 dias con
la prueba de Ji- cuadrado de Pearson o razon de verosimilitud asintotica o exacta
(valores esperados z< 5).

Finalmente se realiz6 una regresion logistica incondicional y un modelo Log binomial
negativa ajustando por las variables de confusion. El nivel de significancia del 5%
(p<0.05).

Se excluyeron los pacientes que fallecieron o se dieron de alta desde el servicio de
urgencias en las primeras 24 horas de su ingreso ademas de aquellos pacientes
que no tenian al menos 6 mediciones de signos vitales en las primeras 24 horas de
su ingreso al servicio de urgencias, pues el desarrollo del modelo de trayectoria
requeria multiples mediciones longitudinales. Ademas, debido a la complejidad del
sistema de referencia y contrarreferencia y la posibilidad de falta de informacién
completa y veraz del estado clinico de los pacientes, se decidi6 excluir a los
pacientes que ingresaron remitidos de otras instituciones de salud, pues las
conductas médicas externas, de traslado y otras, podian influir en los signos vitales,
lo cual alteraria nuestras mediciones.

Puesto que el objetivo era describir una cohorte prospectiva en donde en muchos
casos no lograriamos una confirmacion microbiolégica de la infeccion (cultivos),
desarrollamos y validamos el modelo de subfenotipo en todos los pacientes que
acudieron al servicio de urgencias de la Clinica Universitaria Colombia con
sospecha de infeccion, mas no infeccion confirmada.

Se realizaron mediciones de signos vitales (temperatura corporal, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial sistélica y diastolica) en las
primeras 24 horas de ingreso al servicio de urgencias. Se excluyeron los registros
erroneos de signos vitales, o en caso de que no se hubiesen tomado en una hora
en particular, se estimé la probabilidad con base en un algoritmo de modelo de
trayectoria basado en grupos (GBTM por sus siglas en inglés). Si se contaba con
multiples mediciones en una misma hora, se hizo una medicibn media para el
analisis subsecuente.

El algoritmo de GBTM se aplico a los datos de signos vitales. Este es un modelo de
mezcla finita y se utiliza para identificar grupos de pacientes que siguen trayectorias
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similares de variables a lo largo del tiempo o que tienen caracteristicas similares. El
algoritmo calcula los coeficientes subyacentes para las funciones polinbmicas que
describen las trayectorias de los signos vitales a lo largo del tiempo para cada uno
de los grupos. Antes de ajustar el modelo se utilizaron pruebas de razén de
verosimilitud para determinar la forma polinomial que mejor se adaptara a cada
signo vital (es decir, lineal frente a cuadratica). Con el modelo GBTM especificamos
previamente las formas polinomicas seleccionadas para cada signo vital y probamos
modelos de 2, 3, 4, 5y 6 grupos. Los modelos resultantes con un numero variable
de sus fenotipos se compararon utilizando: 1) Criterios de informacion bayesianos
(una meétrica de que también ajusta el modelo a los datos con penalizacion por
complejidad creciente), y 2) Distribucion de subgrupos (si uno o mas subfenotipos
contienen menos del 5% de la cohorte, este no seria elegible para la seleccion).
Después de seleccionar el modelo oOptimo, a los pacientes se les asigné el
subfenotipo al cual tenian la mayor probabilidad de pertenecer. El ajuste del modelo
se evalué asegurando que la probabilidad posterior promedio de pertenencia al
grupo fuera 270%. Se evalué la concordancia entre el modelo completo de 24 horas
y los modelos parsimoniosos de 1 a 23 horas de datos de signos vitales para probar
si con menos mediciones era suficiente para clasificar en subgrupos (3).

A continuacion, se aplico el modelo de entrenamiento completo de 24 horas a los
datos de validacién los subfenotipos que se definieron mediante un conjunto de 5
funciones polindmicas Unicas que describieron cada signo vital en funcion del
tiempo desde la presentacion en la clinica. (por ejemplo: temperatura =
BO+B1*Tiempo+B2*Tiempo2). Como se ha realizado en trabajos como el de Bhavani
et. al los pacientes en la cohorte se clasificaron segun la trayectoria del subfenotipo
que resulto en el error cuadratico medio mas bajo (3).

Las diferencias demogréficas, de comorbilidades, las caracteristicas clinicas y de
laboratorio entre los fenotipos de pacientes con sepsis se compararon mediante
analisis de varianza (ANOVA) o pruebas de chi-cuadrado, segun correspondia. Se
evaluo la asociacion de los subfenotipos de sepsis con la necesidad de terapia de
reemplazo renal, ventilacibn mecanica, vasopresores, inotrépicos y mortalidad
hospitalaria a los 30 dias (3).

Los valores de laboratorio de las primeras 24 horas de ingreso a urgencias, se
compararon entre subfenotipos usando andlisis de varianza (ANOVA). Dado el
conjunto de variables de laboratorio, todas las pruebas significativas se corrigieron
para pruebas mdltiples utilizando la correccion de Bonferroni (3). Si un paciente
tenia multiples mediciones, se utilizé el valor maximo obtenido en el rango de las
primeras 24 horas de ingreso. No se utilizé ningun proceso de amputacion de datos
en caso de laboratorios faltantes.

El resultado primario o variable dependiente fue la mortalidad a 30 dias. Se realiz6
una regresion logistica para evaluar la asociacion entre subfenotipos y mortalidad a
30 dias, ajustando por edad, sexo y comorbilidades. El subfenotipo mas prevalente
en la cohorte fue el grupo de referencia del estudio.
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I. Aspectos bioéticos

Este estudio se realizé basado en la informacion suministrada directamente por los
pacientes seleccionados o sus familiares. También se tomd informacién de las
historias clinicas de estos, facilitadas por la Clinica Universitaria Colombia.

Para la obtencion de la informacion suministrada por el paciente y sus familiares se
propuso como uno de los criterios de inclusién, la firma de un consentimiento
informado en el que se expresaba el objetivo principal de la investigacion, la
confidencialidad y manejo de la informacion, su participacion voluntaria y el derecho
a retirarse del estudio en cualquier momento, siempre haciendo la claridad de que
la informacion consignada y los datos suministrados por el paciente, serian tratados
de forma anonima.

Para la informacion obtenida de las historias clinicas facilitadas por la Clinica
Universitaria Colombia, se consider6 que no existia ningln riesgo concomitante
para el paciente. Se garantizd, por parte de los investigadores, completa
confidencialidad, cumplimiento del secreto médico y proteccion de la identidad del
paciente.

V. Resultados
A. Cohorte general

La cohorte inicial estuvo conformada por 700 pacientes mayores de 18 afios que
ingresaron al servicio de urgencias de la Clinica Universitaria Colombia entre
diciembre de 2023 y diciembre de 2024. A todos ellos se les evaluaron los signos
vitales durante las primeras 24 horas de atencién. Del total, se excluyeron 25
pacientes, de los cuales 10 fueron dados de alta dentro de las primeras 24 horas, 5
fallecieron en ese mismo periodo, 8 fueron remitidos a otros centros asistenciales y
2 contaban con indicacion de no reanimacién. Después de aplicar estos criterios de
exclusién, la muestra final quedé conformada por 675 pacientes. En todos los casos,
se obtuvo el consentimiento informado para el uso de la informacion clinica con fines
investigativos. La identificaciébn y seguimiento de cada paciente incluido en el
estudio se realizo a través del sistema electronico institucional de historias clinicas
(figura 1).

La edad minima edad fue de 18 y la maxima de 96 afios, con un promedio de
59.2+19.3 afios (mediana=63.0 afios); el grupo etario mas frecuente en los grupos
Ay C fueron los pacientes entre 60 y 69 afios y en el grupo B y D mayores de 70
afos. En cuanto al sexo, en el grupo A y en el grupo D fue més frecuente el sexo
femenino comparado con el grupo B y C que tuvieron predominio de pacientes del
sexo masculino.

Figura 1. Diagrama de flujo de proceso de seleccion y conformacién final de
la muestra de pacientes con sospechade infeccidn en el servicio de urgencias
de la Clinica Universitaria Colombia (2023-2024).
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700 pacientes

10: egreso en primeras 24 horas

5: muerte en primeras 24 horas

8: remisién a otro centro asistencial

2:indicacion de no reanimacion

v

Cohorte final: 675pacientes

B. Clasificaciéon por subfenotipos

Los participantes en el estudio se dividieron en 4 grupos de acuerdo con el
comportamiento de los signos vitales en las primeras 24 horas de ingreso al servicio
de urgencias que corresponden a los subfenotipos que denominamos A, B C y D.
En cada grupo la distribucion de pacientes fue la siguiente: grupo A 18 pacientes
(2.66%) que correspondié a aquellos pacientes que tuvieron alteradas todas las
mediciones de signos vitales (hipotension, taquicardia, taquipnea, fiebre); grupo B
62 pacientes (9.2%) con aquellos pacientes que tenian al menos una alteracion en
los signos vitales durante las primeras 24 horas con un predominio de hipertension
arterial; grupo C 128 pacientes (19%) conformado por pacientes sin ninguna o
minima alteracion de los signos vitales (grupo control) y grupo D 467 pacientes
(69.2%) conformado por aquellos pacientes que solamente presentaban
hipotension arterial.

C. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas por subfenotipos

En cuanto a la edad, se clasificaron los individuos en cinco grupos etarios: menores
de 40 afos, 40-49 afos, 50-59 afios, 60-69 afios y 70 afios 0 mas. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos;
sin embargo, el grupo C estuvo conformado por individuos mas jovenes, con un
27.3% de sus integrantes menores de 40 afios, mientras que en el grupo D este
grupo etario representa solo el 18.6%. En el grupo D, 38.3% de individuos tenian 70
afios o mas, seguido del grupo B (30.6%). El grupo A presento con mayor frecuencia
individuos entre 60 y 69 afios con un 33.3%. En contraste, los individuos de 40-59
afnos se distribuyen de manera mas uniforme entre las cohortes, sin diferencias
marcadas. Respecto al sexo, el andlisis muestra un valor p de 0.008, lo que indica
una diferencia estadisticamente significativa entre las cohortes. El grupo A tiene una
mayoria de individuos de sexo femenino (61.1%), al igual que el grupo D (51.4%).
En contraste, el grupo B estuvo conformado predominantemente por individuos de
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sexo masculino (69.4%), seguido por el grupo C con 56.3% de hombres (ver tabla
ly?2).

Tabla 1. Clasificacion por subfenotipos de signos vitales de pacientes con
sospecha de infeccion en el servicio de urgencias de la Clinica Universitaria
Colombia (2023-2024).

SUB. SEXO (n, %) EDAD (EN AROS) MORTALIDAD
FENOTIPO o OR (CI 95%)
MASCULINO FEMENINO <40 40-49 50-59 60-69 >70 (n' 0)
11 4 3 2 6 3 8.33 (L54-
0, 0,
A 7(38.9% | 61 106) | (22.200) | (16.7%) | (11.1%) | 33.3%) | a6.7%) | S (16:7%0) 45.02)
S 43 19 12 9 8 14 19 Py 2.87 (0.62-
(69.4%) | (30.6%) | (19.4%) | (14.5%) | (12.9%) | (22.6%) | (30.6%) 5% 13.25)
c 72 56 35 21 16 26 30 3 @23%) )
(56.3%) | (43.8%) | (27.3%) | (16.4%) | (12.5%) | (20.3%) | (23.4%) 3%
s 227 240 87 41 55 105 179 48 0y | 27746
(48.6%) | (51.4% | (18.6%) | (8.8%) | (11.8%) | (22.5%) | (38.3%) 15.58)

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas entre subfenotipos de la cohorte
pacientes con sospecha de infeccidn en el servicio de urgencias de la Clinica
Universitaria Colombia (2023-2024).

Subfenotipos
A B C D
% de N % de N % de N % de N
Recuento columnas Recuento columnas Recuento columnas Recuento columnas
<40 4 22.2% 12 19.4% 35 27.3% 87 18.6%
40-49 3 16.7% 9 14.5% 21 16.4% 41 8.8%
GVUPOS 50-59 2 11.1% 8 12.9% 16 12.5% 55 11.8%
etarios
(p=0.060) | 60-69 6 33.3% 14 22.6% 26 20.3% 105 22.5%
>=70 3 16.7% 19 30.6% 30 23.4% 179 38.3%
Total 18 100.0% 62 100.0% 128 100.0% 467 100.0%
Femenino |11 61.1% 19 30.6% 56 43.8% 240 51.4%
Sexo
(p=0.008) | Masculino |7 38.9% 43 69.4% 72 56.3% 227 48.6%
Total 18 100.0% 62 100.0% 128 100.0% 467 100.0%

En la asociacién entre las variables clinicas con los subfenotipos, se encontraron
diferencias significativas en el antecedente de hospitalizacién en ultimos 30 dias,
con mayor frecuencia en el grupo D y B seguido del grupo C y A; el requerimiento
de ventilacibn mecéanica fue mayor en el grupo A seguido del grupo D sin
documentar esta variable en los grupos B y C; en cuanto al soporte
vasopresor/inotrépico, fue mayor en el grupo A seguido del grupo D y B sin
documentar este soporte en individuos del grupo C; con respecto al antecedente de
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) se presenté con mayor
frecuencia en el grupo D seguido del grupo B, C y A, la frecuencia de enfermedad
arterial periférica fue mayor en el grupo D seguido del grupo B y C (estos dos grupos
con igual numero de casos) y finalmente el grupo A; el antecedente de patologia del
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tejido conectivo fue mucho mas frecuente en el grupo A seguido en el grupo D, el
grupo By el C; leucemia se presentd con mayor frecuencia en el grupo B seguido
del grupo D sin registrar casos e el grupo A ni en el grupo C; en cuanto al estado de
fragilidad se encontr6 que en los individuos del grupo A fue mas frecuente en
comparacion con el grupo D seguido del grupo B y C (ver tabla 2).

Si bien no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa, los grupos Ay D
tuvieron con mayor frecuencia menor resistencia fisica, mayor frecuencia de
enfermedad renal crénica, diabetes mellitus y en general mayor comorbilidad; en el
grupo A se encontré con mayor frecuencia fatigabilidad, toma de antibiéticos en los
altimos 30 dias, falla cardiaca; el grupo D requirié con mayor frecuencia terapia de
reemplazo renal, se encontré6 mayor frecuencia de enfermedad hepética e infarto
agudo de miocardio; el grupo B presentd mayor frecuencia de enfermedad
cerebrovascular (ver tabla 2).

En cuanto al tipo de infeccidn, se encontré diferencia estadisticamente significativa
en neumonia, la cual fue mas frecuente en el grupo A seguida del grupo B el grupo
D y finalmente el grupo C; la infeccion de piel y tejidos blandos fue mas frecuente
en el grupo C, seguida del grupo D y con porcentajes muy similares en el grupo Ay
B; en cuanto a infeccién del sistema nervioso central (SNC) se presentd mas
frecuentemente en el grupo A seguido del grupo C, el grupo B y grupo D. Si bien no
se encontrd diferencia estadisticamente significativa, la infeccion de vias urinarias
fue mas frecuente en el grupo B y endocarditis e infeccion asociada a catéter en el
grupo A (ver tabla 2).

Tabla 3. Factores clinicos entre subfenotipos de la cohorte pacientes con
sospecha de infeccion en el servicio de urgencias de la Clinica Universitaria
Colombia (2023-2024)

Subfenotipos
Total
A B C D
Recuento 14 42 93 281 430
% dentro de
) ; . 77.8% 67.7% 72.7% 60.2% 63.7%
HOSPITALIZACION EN ULTIMOS subfenotipo
30 DIAS (p=0.028) Recuento 4 20 35 186 245
+ | o
% dentro de |, 5, 32.3% 27.3% 39.8% 36.3%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total 0
% dentio de g a0 [100.09%  |100.0% | 100.0% 100.0%
subfenotipo
Recuento 15 62 128 452 657
) ; " | % dentro de
REQUIRIO VENTILACION subfenotipo | 83-3% 100.0%  |100.0% | 96.8% 97.3%
MECANICA EN PRIMERAS 48
HORAS (p<0.001) Recuento 3 0 0 15 18

* 1% dentro de
subfenotipo

Total Recuento 18 62 128 467 675

16.7% 0.0% 0.0% 3.2% 2.7%
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% dentro de

; 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
subfenotipo
Recuento 15 61 128 435 639
) % dentro de
REQUIRIO  VASOPRESOR /| |subfenotipo | 533% 98.4% 100.0% | 93.1% 94.7%
INOTROPICO EN PRIMERAS 48
HORAS (p<0.001) Recuento 3 1 0 32 36
% dentro de o o o o o
subfenotipo 16.7% 1.6% 0.0% 6.9% 5.3%
Recuento 18 62 128 467 675
Total 0
% dentro de| )., oo, 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
subfenotipo
Recuento 18 57 122 414 611
0,
% dentro de |, a0 | 9199 95.3% 88.7% 90.5%
subfenotipo
EPOC (p=0.022)
Recuento 0 5 6 53 64
0,
% dentro de |, . 8.1% 47% 11.3% 9.5%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Recuento 11 43 114 363 531
0,
% dentro de| gy 4o, 69.4% 89.1% 77.7% 78.7%
. subfenotipo
NEUMONIA (p=0.002)
Recuento 7 19 14 104 144
0,
% dentio. dey) . o, 30.6% 10.9% 22.3% 21.3%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Recuento 16 55 85 367 523
0,
) A’bfde””." de | 55.9% 88.7% 66.4% 78.6% 77.5%
INFECCION DE PIEL Y TEJIDOS subfenotipo
BLANDOS (p=0.002) Recuento 2 7 43 100 152
0,
% dentro de| ), 11.3% 33.6% 21.4% 22.5%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Recuento 17 60 123 464 664
0,
) A’bf'e””." de | 94 49 96.8% 96.1% 99.4% 98.4%
INFECCION  DEL  SISTEMA subfenotipo
NERVIOSO CENTRAL (p=0.021) Recuento 1 5 5 3 11
0,
% dentro de| . ., 3.2% 3.9% 0.6% 1.6%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Recuento 18 61 126 438 643
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0,
% dentro de | )., o, 98.4% 98.4% 93.8% 95.3%
subfenotipo
ENFERMEDAD VASCULAR
PERIFERICA (p=0.027) Recuento 0 1 2 29 32
* 1% dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo | ©-0% 1.6% 1.6% 6.2% 4.7%
Recuento 18 62 128 467 675
Total o
% dentro de| )., g, 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
subfenotipo
Recuento 14 60 125 434 633

% dentro de

PATOLOGIA DEL  TEJIDO subfenotipo
CONECTIVO (p=0.015) Recuento 4 ) 3 - 42

* 1% dentro de

77.8% 96.8% 97.7% 92.9% 93.8%

. 22.2% 3.2% 2.3% 7.1% 6.2%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total [
% dentro de|,n)n0,  |100.0% |100.0%  |100.0% | 100.0%
subfenotipo
Recuento 18 57 128 448 651
% dentro de
subfenotipo 100.0% 91.9% 100.0% 95.9% 96.4%
LEUCEMIA (p=0.003)
Recuento 0 5 0 19 24
+ |o
% dentro de | ., 8.1% 0.0% 4.1% 3.6%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total [
% dentro de|,n)n0  |100.0% |100.0%  |100.0% | 100.0%
subfenotipo
Recuento 10 44 103 288 445

% dentro de
FRAGILIDAD (ESCALA FRAIL) subfenotipo
(p<0.001) Recuento 8 18 25 179 230

* 1% dentro de
subfenotipo

55.6% 71.0% 80.5% 61.7% 65.9%

44.4% 29.0% 19.5% 38.3% 34.1%

Recuento 18 62 128 467 675

Total % dentro de
subfenotipo

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

En cuanto al requerimiento de terapia de reemplazo renal, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los subfenotipos, aunque se
observé con mayor frecuencia en el grupo D seguido del grupo C, B y A; si se
encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto al requerimiento de
ventilacion mecénica, el cual fue mas frecuente en el grupo A seguido del grupo D,
sin documentar casos en los grupos B y C; en cuanto al requerimiento de soporte
inotropico/vasopresor también se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo A, seguido del grupo D y B, sin documentar casos en el grupo C.
Estos hallazgos se correlacionan con una mayor severidad de la infeccion y mayor
mortalidad en el grupo A.
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Tabla 4. Requerimiento de terapia de reemplazo renal, ventilacion mecanica,
vasopresor e inotropico de la cohorte de pacientes con sospecha de infeccién
en el servicio de urgencias de la Clinica Universitaria Colombia (2023-2024)

Subfenotipos
Total
A B C D
Recuento 18 60 122 432 632
REQUIRIO TERAPIA DE %bfde”tt.m de | 100.0% 96.8% 95.3% 92.5% 93.6%
REEMPLAZO RENAL EN SUaEee
PRIMERAS 48 HORAS
Recuento 0 2 6 35 43
(p=0.172) 4
* l% dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
Sl 0.0% 3.2% 4.7% 7.5% 6.4%
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
Sl 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Recuento 15 62 128 452 657
REQUIRIO ° |% dentro de
VENTILACION Sl 83.3% 100.0% 100.0% 96.8% 97.3%
MECANICA EN
PRIMERAS 48 HORAS Recuento 3 0 0 15 18
(p<0.001) + o
% dentro de o o o o o
Sl 16.7% 0.0% 0.0% 3.2% 2.7%
Recuento 18 62 128 467 675
Total 0
% dentro de |, o, 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
subfenotipo
Recuento 15 61 128 435 639
REQUIRIO ~ o
VASOPRESOR / s/:: bfgﬁgttig’o de | g3.3% 98.4% 100.0% 93.1% 94.7%
INOTROPICO EN
PRIMERAS 48 HORAS Recuento 3 1 0 32 36
(p<0.001) T §
6 dentro de o o o o o
S 16.7% 1.6% 0.0% 6.9% 5.3%
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
S 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

D. Caracteristicas de laboratorio por subfenotipos

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el analisis de
subfenotipos. Asi, se evidencié mayor leucocitosis en los grupos B y A comparado
con el grupo D y C, siendo estadisticamente significativa la diferencia entre los
grupos B con Cy B con D; en cuanto al recuento absoluto de neutrdfilos, se encontré
mayor numero de estas células en pacientes de los grupos B y A comparado con
los grupos D y C, siendo estadisticamente significativa la diferencia entre los grupos
B con C y B con D; asi mismo, se evidenciaron mayor niveles de linfocitos en los
grupos B y C comparado con los grupos D y A, siendo estadisticamente significativa
la diferencia entre B y D; en cuanto al indice neutrdfilo/linfocito, se encontré un
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mayor cociente en el grupo A seguido del grupo D y con un menor cociente en los
grupos By C, siendo estadisticamente significativa la diferencia entre grupos A con
C; los niveles de PCR también tuvieron diferencia significativa, siendo en los grupos
B y D en donde se registraron mayores niveles, seguido del grupo A y C con
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos A con C, B con C y D con
C; los niveles de acido lactico se vieron mayormente elevados en el grupo A seguido
del grupo D, B y C, con diferencia estadisticamente significativa entre los grupos C
con D; en cuanto a los niveles de hemoglobina, se encontr6 mayor frecuencia de
anemia en los grupos D y A seguidos de los grupos C y B con diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos B con Dy C con D; el PTT (tiempo
de tromboplastina), los pacientes de los grupos A y C fueron los que tuvieron la
mayor prolongacion comparado con los grupos B y D, siendo estadisticamente
significativa la diferencia entre los grupos A y D; finalmente, los niveles de PAFI
(cociente entre la presion de oxigeno y fraccidn inspirada de oxigeno por gases
arteriales) fueron menores en los grupos C y D seguidos de los grupos B y A con
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos B con Cy D con C. De esta
forma, se encuentra que los grupos B y D fueron los aquellos con mayor alteracion
en valores de laboratorio (ver tabla 4).

Si bien no se encontré diferencia estadisticamente significativa, si se observo
mayores niveles de VSG en los grupos D y A seguido de los grupos By C; en cuanto
al nivel de plaquetas, estas fueron menores en los grupos B y D seguido de los
grupos Ay C; en cuanto al tiempo de protrombina (PT), este estuvo mas prolongado
en los grupos D y B seguido de los grupos A y C; en cuanto a la funcion renal
evaluada mediante niveles de creatinina, los pacientes de los grupos B y A tuvieron
mayores niveles de esta sustancia en suero comparado con los pacientes de los
grupos B y C; finalmente, se observd mayores niveles de bilirrubina en los grupos
D y A seguido de los grupos C y B (ver tabla 4).

Tabla 5. Caracteristicas paraclinicas entre subfenotipos de la cohorte
pacientes con sospecha de infeccion en el servicio de urgencias de la Clinica
Universitaria Colombia (2023-2024)

95% del intervalo de confianza para
Desv. Desv. la media

N Media i Minimo Maximo
Desviacion  Error L . oo .
Limite inferior Limite superior
A 18 22397' 7.176.347 é‘legl"‘ 9828.51 16965.94 2210 25160
B 62 %2842' 20.797.560 3'3641'2 10561.15 2112433 580 149820
LEUCOCITOS 10597.
o c 128 oo 4942481 436.858 9733.49 11462.42 2470 32810
D 466 5313' 11.696.897 541.848 1124855  13378.10 100 208000
Total 674 %341' 11.890.560 458.007 11441.87  13240.46 100 208000
11127 15352
recuento A 18 o 6513525 Lo 7888.12 14366.32 1290 23230
ABSOLUTO DE 11994, 1.568.3
ARSI PF B 62 o 12.349.497 1 8858.17 15130.54 280 73560
S (p=0.001) 77791

C 128 ' 4.517.477  399.292 6989.05 8569.31 150 26300
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LINFOCITOS
(p=0.002)

iNDICE
NEUTROFILO/
LINFOCITO
(p=0.004)

PROTEINAC
REACTIVA
(PCR)
(p<0.001)

VELOCIDAD
DE
SEDIMENTACI
ON
GLOBULAR
(VSG)
(p=0.703)

ACIDO
LACTICO
(p=0.030)

HEMOGLOBIN
A (p<0.001)

D

Total

(@]

Total

(@]

Total

Total

Total

466

674

18

62

128

466

674

18

62

128

467

675

14

52

107

366

539

39
80
285
412
15
45
74
332
466

18

62

9382.2
4
9364.6
9
1017.7
8
2329.5
2
1662.4
2
1400.1
3
1525.2
2
20.304.
233.24
5.050.0
00
10.001.
785.69
7.985.3
00
7.648.7
25.100.
072.03
0
11.794.
591.45
3.901.5
00
11.070.
663.60
5.136.6
00
1.743.6
43
1.479.8
92
727.39
3
1.396.8
36
1.280.9
62

38.88
35.49
35.25
39.14
38.04
1.967

1.422
1.199
1.685

1.591
125.88
9

132.98
4

6.809.993

7.210.230

770.451

5.263.661

927.882

1.133.023

1.912.223

21.945.343.

744.543.90
0

8.321.767.7
98.750.330

12.486.910.
993.720.70
0

17.191.887.
565.804.40
0

16.034.747.
135.522.60
0

13.472.108

10.247.576

7.598.272

10.960.943

10.731.830

32.224
29.218
30.069
29.360
29.480
17.303
10.473
.5992

15.475
14.118

217.144

301.110

315.467

277.728

181.597

668.486

82.014

52.486

73.656

5.172.5
67.125.
745.590

1.056.8
65.567.
307.380

1.103.6
97.429.
966.600

.795545
680333
538

617177
705005
440

3.600.5
72
1.421.0
83

734.553

572.938

462.253

11.393
4.679
3.362
1.739
1.452
4468
.1561
.0697
.0849
.0654

.51181

.38241

8762.33

8819.37

634.64

992.80

1500.13

1296.99

1380.60

9.391.070.54
5.763.740

7.888.452.38
3.428.810

5.464.707.06
5.253.280

10.231.290.3
19.135.000

9.858.841.41
7.119.850

965.786

1.194.598

581.760

1.284.168

1.190.157

11.93
26.02
28.56
35.72
35.18
1.008
1.108
1.060
1.518
1.463

115.091

125.337

10002.16

9910.01

1400.91

3666.24

1824.71

1503.27

1669.85

31.217.395.944.33
6.400

12.115.119.012.54
1.800

9.832.743.134.890.

780

13.357.892.588.66
8.000

12.282.485.793.15
3.400

2.521.499

1.765.187

873.025

1.509.503

1.371.766

65.82
44.96
41.94
42.57
40.89
2.925
1.737
1.337
1.852
1.720

136.687

140.631

150

60

100

1.454.5
45.454.
545.45

.15043
156596
7941

.08474
576271
1864
.00000
000000
0000
.00000
000000
0000
29.45
49

.60

.00

w d|lw o

7.90

7.30

48800

73560

2500

40550

4770

12360

40550

87.869.
565.217
.391.30
0
46.000.
000.000
.000.00
0
100.000
.000.00
0.000.0
00
174.000
.000.00
0.000.0
00
174.000
.000.00
0.000.0
00

426.74

479.00

328.96

445.10

479.00

102

100

120

120
120

6.7

7.0
4.0
17.0
17.0

17.00

18.20
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PLAQUETAS
(p=0.083)

TIEMPO  DE
PROTROMBIN
A (PT)
(p=0.542)

TIEMPO DE
TROMBOPLAS
TINA  (PTT)
(p=0.004)

CREATININA
(p=0.287)

PAFI (p=0.018)

BILIRRUBINA
(p=0.616)

€

(@]

Total

(@]

Total

C
D

Total

128

466

674

18

62

128

466

674

14

29

63

228

334
14
28
62
224
328
18
61
124
458
661
15
47
7
349
488
9
45
77
303
434

132.09
4
121.28
1
124.53
4
290222
.22
261435
.48
294492
.19
261748
.93
268698
.81
132.57
1
140.95
5
131.30
2
151.10
5
145.71
2

28.207
31.954
30.606
32.921
32.200
17.311
14.628
14.533
18.507
17.371
280.60
284.09
317.94
294.67
296.89
12.567
9471

10.195
12.858
12.029

254.120

288.953

285.948

137.562.63
0
128.259.29
4
114.611.63
4
138.681.48
4
133.841.62
6

197.317

388.064

482.225

1.205.438

1.027.064
49.644
74.093
43.014
63.902
61.917
153.138
174.901
227.660
242.857
232.795
96.573
60.568
57.594
70.118
68.870
142.815
107.171
181.664
223.682
205.935

.22461

.13386

.11014

32.423.
823
16.288.
947
10.130.
333
6.424.2
96
5.155.3
87

.52735

72062

.60755

.79832

56198
13.268
14.002
5463
4270
3419
36095
22394
20444
11348
.09055
24.935
8.835
6.563
3.753
3.118
47605
15976
20703
12850
.09885

127.649

118.651

122.372

221813.94

228863.72

274446.09

249124.68

258576.24

121.179

126.194

119.157

135.375

134.657
25.341
29.081
29.514
32.080
31.527
.9696
10.148
10.486
16.277
15.593
227.12
266.30
304.86
287.29
290.76
.1589
.6251
.6072
10.330
10.086

136.538

123.912

126.697

358630.51

294007.25

314538.29

274373.17

278821.39

143.964

155.716

143.446

166.836

156.767
31.074
34.827
31.699
33.763
32.873
24.927
19.107
18.580
20.737
19.149
334.08
301.87
331.01
302.05
303.01
23.544
12.691
14.318
15.387
13.971

3.60

3.60

3.60

120000

88000

41000

5000

5000

10.10

10.00

10.10

9.90

9.90
151
24.1
11.3
171
11.3
.50
.32
.34
.28
.28
70
132
85
48
48
.26
.15
.14
.10
.10

18.40

19.60

19.60

616000

696000

771000

893000

893000

17.10

28.50

47.90

158.50

158.50
36.0
55.0
41.4
61.3
61.3
6.32
9.51
20.20
27.00
27.00
448
429
448
583
583
4.80
4.93
10.76
19.70
19.70

E. Prediccion de mortalidad por subfenotipos
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En la cohorte final se encontré6 una mortalidad general de 8.6% (58 pacientes),
evidenciando diferencia estadisticamente significativa ya que el grupo con mayor
mortalidad fue el A seguido de los grupos D, B y C respectivamente (p=0.009). Se
puede ver que en el grupo con mayor afectacion de signos vitales (grupo A) se
encontré mayor mortalidad respecto a los demas grupos, lo cual sugiere que la
intervencidén temprana en los signos vitales puede ser una estrategia para impactar
en este desenlace.

Tabla 6. Asociacion de mortalidad entre los subfenotipos de la cohorte de
pacientes con sospecha de infeccidn en el servicio de urgencias de la Clinica
Universitaria Colombia (2023-2024)

Subfenotipos
Total
A B C D
Recuento 3 4 3 48 58
+ 0
% cheuiisy de | 16,70 6.5% 2.3% 10.3% 8.6%
Mortalidad subfenotipo
(p=0.009) Recuento 15 58 125 419 617
- 0,
% dentro de | g3.3% 93.5% 97.7% 89.7% 91.4%
subfenotipo
Recuento 18 62 128 467 675
Total % dentro de
0, 0, 0, 0, 0,
subfenotipo 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

La mortalidad en el grupo C fue de 2.3% (OR 0.024). Al comparar la mortalidad entre
subfenotipos, de menor a mayor riesgo de mortalidad estan el grupo C seguido del
grupo B, D y A. Asi, Comparado con el grupo C, en el grupo B se encontré una
mayor mortalidad (OR 2.87, Cl 95%: 0.62-13.25), seguido del grupo D (OR 4.77 CI
95%: 1.46-15.58) y finalmente el grupo A (OR 8.33 CI 95%: 1.54-45.05), con
diferencia estadisticamente significativa en este Gltimo. Es decir, pertenecer al grupo
A, otorga 8 veces mas riesgo de mortalidad comparado con los grupos B (2.8 veces
mas riesgo) y D (4.7 veces mas riesgo).

Tabla 7. Prediccién de mortalidad entre los subfenotipos de la cohorte de
pacientes con sospecha de infeccion en el servicio de urgencias de la Clinica
Universitaria Colombia (2023-2024)

95% C.I. para OR

B Error estandar  Sig. OR Inferior Superior
Paso 1 Subfenotipos .038
AvsC 2.120 .861 .014 8.333 1.541 45.052
BvsC 1.056 .780 176 2.874 .623  13.257
DvsC 1.563 .604 .010 4.773 1.462 15.587
C (control) -3.730 .584 .000 .024

VI. Discusién y conclusiones
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A. Discusion

El abordaje de los pacientes con infeccidn en urgencias es un reto, lo cual ha hecho
se describan subfenotipos de pacientes para lograr un mejor entendimiento de los
fendmenos fisiopatologicos, el comportamiento heterogéneo inter individual e inter
poblacional de individuos con infecciébn y su asociaciébn con desenlaces como
mortalidad (63).

Para caracterizar los subfenotipos clinicos a partir del comportamiento de los signos
vitales en las primeras 24 horas de ingreso al servicio de urgencias, se han descrito
modelos basados en datos clinicos y de laboratorio, lo cual permite una
caracterizacion mas precisa de esta poblacion teniendo como eje los cambios
dindmicos que, a diferencia de mediciones estaticas o Unicas, permiten detectar
mas tempranamente informacién relevante para la toma de decisiones en tiempo
real (2, 64).

En nuestro estudio se clasificaron 4 subfenotipos, cada uno conformado por
pacientes entre los 18 y los 96 afos (A, B, C y D) que se caracterizaron por tener
un comportamiento diferente de signos vitales en las primeras 24 horas del ingreso.
Se identificé una mortalidad general en la cohorte de 8.6%, la cual fue mayor en el
grupo A, seguida del grupo D, B y C (en nuestro caso grupo control). Los grupos se
caracterizaron por alteracion de todos los parametros de signos vitales (grupo A),
alteracion en al menos uno de los signos vitales junto a hipertension arterial (grupo
B), ninguna alteracion (grupo C o control) e hipotension solamente (grupo D),
encontrando diferencia estadisticamente significativa entre los grupos A con Cy D
con C.

Ademas se analizaron variables clinicas en relacion con antecedentes,
comorbilidades, hospitalizacion en ultimos 30 dias, toma de antibibticos en ultimos
30 dias, tipo de infeccién y requerimiento de alguin tipo de soporte (ventilacion
mecanica, vasopresor, inotropico o terapia renal), cuyo comportamiento fue variable
dependiendo del grupo al que cada uno de los participantes pertenecia, de tal forma
que el grupo de mayor mortalidad fue el grupo A, el cual se caracteriz6 por una
mayor presencia de hospitalizacién, soporte vasopresor, inotrépico, mayores tasas
de neumonia e infecciébn del sistema nervioso central, mayores tasas de
comorbilidades como la diabetes mellitus, enfermedades del tejido conectivo y en
general mayor carga de comorbilidades. Otras variables analizadas fueron los
examenes de laboratorio, en cuyo caso los grupos B y D son los que presentaron
mayores alteraciones, de tal forma que se infiere que una mayor mortalidad no
necesariamente podria precederse de una alteracion significativa en los examenes
de laboratorio. Se encontré que la mortalidad se incrementa en relacién con una
mayor carga de comorbilidades, alteracion temprana en los signos vitales, sin que
la alteracion en laboratorios sea un determinante claro de mortalidad.

En un estudio de cohorte prospectivo llevado a cabo por Scicluna et.al en 2017, que
describié endotipos de pacientes admitidos al hospital con diagndstico de sepsis
secundaria a neumonia adquirida en comunidad en Paises Bajos entre junio de
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2011 y julio de 2012, encontr6 4 endotipos (MARS 1, 2, 3 y 4) con base en
secuenciacion gendmica, siendo el endotipo 1 el que mas se asocié con mortalidad,
cuyas caracteristicas variaron respecto al resto de pacientes incluidos en los otros
fenotipos. De forma similar, en nuestro estudio el grupo A (que se equipara con el
grupo 1 del estudio en mencion) es donde se encontrd la mayor mortalidad que
podria relacionarse con los fendmenos fisiopatologicos y gendmicos que llevan a
una mayor alteracion de los signos vitales (15).

Al comparar el estudio de Aldewereld et.al en el que se realizaron un analisis
retrospectivo de una cohorte de 1023 pacientes tomados del ensayo ProCESS
donde encontraron 5 fenotipos (2 de alto riesgo, 1 de riesgo moderado y 2 de riesgo
bajo) y en el que la mayor mortalidad se observo en aquellos con fenotipos de alto
riesgo (42.4%, caracterizados por mayor nivel de falla multiorganica, puntajes en
SOFA y APACHE I, falla respiratoria y cardiaca) y menor mortalidad en el grupo de
riesgo moderado (34.3%, caracterizado por falla respiratoria, pero con hipotensién
leve y menor requerimiento de vasopresor) y de riesgo bajo (14.6%, caracterizado
por mejor respuesta a fluidos intravenosos y menor incidencia de disfuncion
multiorganica), en nuestro trabajo, los pacientes con mayor mortalidad ademas de
tener mayor alteracion de signos vitales se relacionaron con una mayor carga de
comorbilidades, especialmente en los grupos A y D comparado con los grupos B y
C; asi mismo los pacientes con mayor requerimiento de soporte
vasopresor/inotrépico y ventilacion mecanica (pertenecientes al grupo A) tuvieron la
mayor mortalidad, lo cual es concordante con lo encontrado en el estudio de
Aldewerld et al. (17).

En el estudio de Seymour et.al, se clasificaron 4 grupos (fenotipos) denominado
alfa (el mas comun y caracterizado por un menor requerimiento de soporte
vasopresor), beta (englobando aquellos pacientes de mas edad, con mas
comorbilidades y mas difusién renal), gamma (pacientes con mayor grado de
inflamacion y difusion pulmonar) y delta (pacientes con mayor difusiébn hepatica y
choque séptico), hubo asociacién de mortalidad a 28 dias (5%, 13%, 24% y 40%
respectivamente) y la respuesta de los pacientes en los diferentes escenarios
clinicos. En nuestro trabajo también se analizaron variables en relacién con
examenes de laboratorio, donde encontramos mayor grado de leucocitosis y
recuento absoluto de neutrofilos en los grupos A 'y B comparado con los grupos Cy
D, mayor indice neutrdfilo / linfocito, acido lactico y anemia en los grupos Ay D
comparado con los grupos B y C, mayores niveles de PCR en los grupos B 'y D
comparado con los grupos A y C y en cuanto al cociente PAFI (cociente entre la
presiéon de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno por gases arteriales) fue menor
en los grupos C y D seguidos de los grupos B y A, todo esto con diferencia
estadisticamente significativa. Asi, vemos que los grupos A y D son los que mayor
alteracion en los examenes de laboratorio presentaron y al tiempo, aquellos que se
asociaron con mayor mortalidad, de forma similar a lo encontrado por Seymour et
al (18).

El Dr. Bhavani et al describio 4 fenotipos a partir de signos vitales de forma similar
a nuestro estudio. Encontraron que, al agrupar y estratificar los pacientes de
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acuerdo con estos parametros, los pacientes del grupo A tenian hipertermia,
taquicardia, taquipnea e hipotensién; los pacientes del grupo B tenian hipertermia,
taquicardia, taquipnea en menor grado que el grupo A e hipertension; los pacientes
del grupo C tenian hipotermia, frecuencia cardiaca y respiratoria normales y con
normotension; y finalmente los pacientes del grupo D tenian hipotension
Gnicamente; los grupo A y B se confirmaron en su mayoria por pacientes jévenes
en comparacion con los grupos C y D; los grupos Ay D requirieron en mayor medida
soporte vasopresor. La mortalidad a 30 dias fue mayor en los grupos Ay D respecto
a By C (p<0.001 y p<0.003 respectivamente). Nuestros resultados son
concordantes con el estudio del Dr. Bhavani, teniendo en cuenta que los
subfenotipos encontrados en la cohorte tuvieron una mortalidad mayor en los grupos
Ay D comparado con los grupos B y C (en nuestro caso grupo control) con diferencia
estadisticamente significativa (1).

B. Limitaciones

Aunqgue se trata de una cohorte prospectiva rigurosamente construida, la exclusion
de pacientes que fueron dados de alta, remitidos o fallecieron durante las primeras
24 horas de ingreso podria introducir un sesgo de seleccion, dado que estos casos
representan extremos del espectro clinico (ya sea por resolucion rapida o deterioro
critico temprano) que podrian alterar la composicién y comportamiento de los
subfenotipos analizados.

Al tratarse de un estudio unicéntrico, realizado exclusivamente en la Clinica
Universitaria Colombia, si bien garantiza homogeneidad en el proceso de
recoleccion de la informacion y acceso a los sistemas de historias clinicas y de
resultados de laboratorio, se limita la validez externa de los resultados en otros
contextos hospitalarios con caracteristicas estructurales, poblacionales o
asistenciales distintas. Sin embargo, cabe destacar que la alta calidad del registro
electrénico y la capacidad de seguimiento clinico detallado constituyen fortalezas
gue mitigan esta limitacion.

Se realizd una clasificacion de los subfenotipos basada exclusivamente en las
trayectorias de signos vitales durante las primeras 24 horas, lo cual excluye otros
aspectos relevantes en el diagnéstico de las infecciones en pacientes que consultan
a urgencias como biomarcadores séricos e inmunoldgicos. Sin embargo en nuestro
estudio, se incluyeron variables en relacion con estos pardmetros como datos de
laboratorios y comorbilidades que si bien no se analizan en relacion directa con la
construccion de fenotipos, si se observo relacion con dichos grupos.

Aungue se utilizé la mortalidad a 30 dias como desenlace principal (un indicador
fuerte en términos clinicos y epidemioldgicos), no se realizé un analisis discriminado
de las causas de muerte. Esto puede conducir a una atribucion excesiva del
desenlace exclusivamente a la sepsis, cuando en realidad podrian intervenir
factores no relacionados como enfermedad cardiovascular, cancer o
complicaciones no infecciosas.
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Finalmente, aunque los subfenotipos propuestos son resultado de un modelo
exploratorio, su aplicabilidad en la préactica clinica requiere validacion externa,
idealmente en estudios multicéntricos y con poblaciones diversas, para confirmar su
utilidad prondstica y su valor potencial en la toma de decisiones terapéuticas
personalizadas.

C. Conclusiones

Este estudio observacional prospectivo realizado en el servicio de urgencias de la
Clinica Universitaria Colombia permitié caracterizar, a partir de las trayectorias de
los signos vitales durante las primeras 24 horas de ingreso, distintos subfenotipos
clinicos en pacientes con sospecha de infeccion, los cuales mostraron diferencias
significativas en términos de signos Vvitales, paraclinicos, antecedentes
(comorbilidades) y mortalidad a 30 dias, siendo este desenlace mas frecuente en el
grupo A, es decir, aquellos pacientes con alteracion en todos los signos vitales,
quienes se beneficiarian de intervenciones tempranas por medio de equipos de
atencion en sepsis e infecciones en todos los niveles de atencion teniendo en cuenta
que se basa en signos vitales, caracteristicas de facil obtencién por los servicios de
urgencias con impacto a nivel de mortalidad.

Los hallazgos evidencian que la evolucion temprana de los signos vitales refleja
patrones fisiopatolégicos subyacentes con valor pronéstico relevante. En particular,
los pacientes clasificados en el grupo A (aquellos con alteracion combinada de
temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y presion arterial) tuvieron
una mortalidad significativamente mayor, con un riesgo 8 veces superior en
comparacion con aquellos con parametros estables. Esta observacion resalta la
importancia de identificar tempranamente fenotipos de severidad basados en datos
clinicos simples y disponibles desde el ingreso como signos vitales, antecedentes
médicos, comorbilidades y exdmenes de laboratorio (65).

Desde una perspectiva epidemioldgica, este enfoque fenotipico permite estratificar
el riesgo de mortalidad de los pacientes que ingresan con infeccion o sospecha de
esta de manera mas precisa y podria orientar decisiones clinicas mas oportunas y
personalizadas, como la priorizacion en triage, la intensificaciéon del monitoreo o el
inicio precoz de terapias avanzadas. Asimismo, la integracion de estos fenotipos
con otras variables clinicas y de laboratorio contribuye a una comprension mas
amplia de la heterogeneidad en la presentacion y evolucion de la sepsis en el
entorno de urgencias, lo cual sienta las bases para la estandarizacion y
protocolizaciébn de equipos de respuesta en sepsis como ocurre en otras
condiciones criticas como el infarto agudo de miocardio o el ataque cerebrovascular
(66).

El uso de una cohorte prospectiva robusta, con recoleccion sistematica de datos
clinicos y paraclinicos, en el contexto de una institucion con un sistema con gran
capacidad de seguimiento, otorga solidez metodoldgica a los resultados (67).



Especializacién en Medicina Interna
Fundacidn Universitaria Sanitas

Este estudio no solo aporta evidencia sobre la asociacién entre los patrones
tempranos de signos vitales y la mortalidad en pacientes con infeccion o sepsis,
sino que propone una forma practica, escalable y clinicamente intuitiva de abordar
la complejidad de esta entidad. Identificar subfenotipos no es solo una herramienta
académica: es un camino para humanizar la medicina desde la precision clinica,
permitiendo reconocer a tiempo a los pacientes que mas lo necesitan y, con ello,
ofrecer mejores oportunidades de supervivencia y recuperacion (68).

D. Recomendaciones

A partir de los hallazgos obtenidos en este estudio, se proponen las siguientes
recomendaciones orientadas a mejorar la atencion de los pacientes con sospecha
de infeccibn o sepsis en el servicio de urgencias, asi como a fortalecer la
investigacion futura en este campo:

- Implementar modelos de fenotipificacion temprana basados en signos
vitales: se recomienda el desarrollo e integracién de herramientas clinicas que
permitan clasificar a los pacientes con sospecha de sepsis segun patrones de
signos vitales durante las primeras 24 horas en los servicios de urgencias en
diferentes niveles de atencién. Esta estratificacion fenotipica, validada en esta
cohorte, podria facilitar la identificacion de pacientes con mayor riesgo de deterioro
y mortalidad, favoreciendo una intervencion mas precoz, focalizada y costo-efectiva.

- Fortalecer la vigilancia continua de signos vitales como herramienta de
tamizaje dinamico: en lugar de limitarse a una evaluacién puntual al ingreso, se
sugiere incorporar el monitoreo continuo o seriado de los signos vitales como un
biomarcador clinico accesible, de bajo costo y alto valor predictivo. Esto permitiria
detectar cambios sutiles o progresivos en la condicién del paciente, promoviendo
decisiones clinicas mas oportunas.

- Desarrollar protocolos y equipos de respuesta rapida basados en fenotipos
de riesgo: Ante la alta mortalidad observada en ciertos subgrupos (como el grupo
A), se recomienda que los servicios de urgencias disefien rutas clinicas
diferenciadas para pacientes con fenotipos de alta gravedad, incluyendo alertas
automatizadas, evaluacion prioritaria por equipos médicos (equipo de sepsis) y
escalamiento temprano del soporte terapéutico.

- Integrar los hallazgos del estudio en la formacion clinica y toma de
decisiones médicas: es esencial que el personal médico y de enfermeria reciba
formacion continua sobre la interpretacion dinamica de los signos vitales y su valor
pronéstico en infecciones. Comprender que cada cifra refleja una fisiologia
subyacente puede humanizar el cuidado, permitiendo ver en cada paciente no solo
un namero, sino una historia biolégica en evolucién.

- Aprovechar el potencial de los sistemas informéticos institucionales: en
instituciones con historia clinica electronica eficiente, de facil acceso y gran cantidad
de registros, como la Clinica Universitaria Colombia, se recomienda el desarrollo de
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algoritmos clinicos automatizados que analicen la tendencia de los signos vitales en
tiempo real y generen alertas predictivas que alerten a los equipos asistenciales
para una toma de decisiones oportuna y personalizada. Esto puede ser el primer
paso hacia modelos de inteligencia artificial aplicados a la medicina de urgencias,
siempre con un enfoque ético y centrado en el paciente.

- Disefiar estudios multicéntricos que validen estos fenotipos en diferentes
contextos: si bien este estudio proporciona informacion valiosa, es necesario
replicar su metodologia en otras instituciones y poblaciones, con el fin de validar la
utilidad clinica de los subfenotipos propuestos. Se recomienda la articulacion de
redes de investigacion colaborativa en sepsis, que permitan aumentar la
generalizacion de los hallazgos y construir modelos predictivos mas robustos.

- Adoptar una vision integral y humanizada en la atencién del paciente con
sepsis: finalmente, se destaca la necesidad de que todo sistema de clasificacién o
alerta se articule con una mirada compasiva y centrada en el paciente. ldentificar un
fenotipo de alto riesgo no debe ser solo una decision técnica, sino también una
oportunidad para fortalecer la comunicacion con el paciente y su familia, garantizar
cuidados adecuados y, cuando sea pertinente, activar protocolos de soporte
paliativo o decisiones compartidas sobre el plan terapéutico.
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Anexo 1. Consentimiento informado

Estudio: Asociacion entre fenotipos dinamicos de signos vitales en pacientes con
sospecha de sepsis en urgencias y mortalidad: cohorte de pacientes de la Clinica
Universitaria Colombia
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Departamento de medicina interna. Teléfono: 3173758649. Correo electronico:
ad.patinomo@unisanitas.edu.co

Coinvestigadores

Juan Carlos Martinez Acosta

Manuel Fernando Gonzéalez Varela

Jonathan Alexander Gliezguan Pérez

Introduccion

En este documento encontrara la informacién necesaria acerca del estudio que
estamos realizando y en el cual lo invitamos a participar. Por favor léalo
detenidamente. Recuerde que puede realizar las preguntas que considere
necesarias antes y después de aceptar.

Propdsito del proyecto de investigacion

Le invitamos a que tome parte en un estudio que estamos realizando en la Clinica
Universitaria Colombia. Lo hemos invitado a participar en este proyecto porque
usted presenta un cuadro clinico de infeccion o sospecha de esta, que es de nuestro
interés académico.

Con esta investigacion queremos caracterizar cual es el comportamiento de los
signos vitales y de los examenes de laboratorio que se tomen de acuerdo con el
criterio de su médico tratante con el objetivo de identificar cuales son las tendencias
en esos parametros que nos permiten predecir la probabilidad de deterioro que
pueda tener y de esta forma hacer que un equipo especializado de médicos
entrenados en el manejo de pacientes infectados pueda intervenir de forma
temprana para asi evitar mayor deterioro en los pacientes. De esta forma se
pretende crear equipos de sepsis conformados por personal entrenado en manejo
de infecciones y de esta forma tratar de evitar la mortalidad de los pacientes
infectados.

Haran parte de esta investigacion, pacientes con cuadros clinicos de infeccién o
sospecha de esta que lleguen al servicio de urgencias de la Clinica Universitaria
Colombia y que seran seguidos durante la hospitalizacién.

Procedimientos

Si usted accede a participar en la investigacion y firma este documento, acepta
proporcionar informacion acerca de cuando noto los primeros cambios en su estado
de salud (o la del paciente en caso de que sea respondido por un familiar a cargo
de éste), cuales signos y sintomas fueron apareciendo desde entonces y hasta el
momento de la consulta a urgencias, los tratamientos recibidos en casa y brindar
informacion sobre su historial médico (que enfermedades padece, que
medicamentos toma en casa por ejemplo). En el momento de aceptar se hara toma
de signos vitales como la presion arterial, la temperatura, frecuencia cardiaca y
respiratoria y otros segun corresponda. Todos los demas datos e informacion
necesaria para el estudio se tomaran de su historia clinica y de examenes de
laboratorios rutinarios durante el periodo de seguimiento.

Procedimientos alternativos

Los Unicos procedimientos alternativos, de acuerdo con lo que le explicamos como
el objeto de la investigacion, seria la toma de examenes definidos por los médicos
tratantes como parte del manejo normal de su patologia.
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Molestias o riesgos

En general, la recoleccién de informacion y toma de signos vitales no deberia
generar ningun tipo de molestia asociada al procedimiento.

Beneficios

Usted no tendra ningun beneficio directo por participar en el estudio, pero la
informacion recogida puede servir para ayudar a otras personas en el futuro.
Compensaciones

No existen compensaciones de ningun tipo por participar en este estudio.
Confidencialidad

Toda la informacion obtenida sera utilizada solamente con fines académicos y usted
no estara identificado de ninguna forma ni en ninguna difusién de este estudio. Los
datos derivados de su historia clinica y la informacién proporcionada por usted se
almacenaran en formularios impresos y en registros electrénicos y se mantendran
de forma indefinida en un archivo confidencial del centro coordinador de datos. La
persona responsable por los datos es el Dr. Alvaro Daniel Patifio Moncayo (médico
residente de la especializacién en medicina interna de la Fundacién Universitaria
Sanitas y Clinica Universitaria Colombia), teléfono 3173758649. Con la excepcién
del grupo de investigadores, nadie podra acceder a esta informacién sin su permiso,
y la misma solo serd usada para propadsitos investigativos.

Responsabilidades y costos

Usted como patrticipante no tendra ningan gasto adicional por la investigacion y su
Unica responsabilidad es brindar la informacion solicitada y autorizar la toma de
algunos datos de su historia clinica durante el tiempo de hospitalizacion.
Participacién voluntaria

Su patrticipacion en el estudio es voluntaria y usted puede decidir retirarse en
cualguier momento. Si decide no participar o si se retira posteriormente, usted
obtendra el mismo cuidado y atencién que cualquier paciente en la institucién. Usted
tiene derecho a hacer cualquier pregunta al investigador principal o a los
coinvestigadores acerca de esta investigacion; también puede preguntar en el futuro
si no entiende algo que se esta haciendo. Los investigadores le informaran cualquier
hallazgo nuevo durante el periodo de su participacion en el estudio.

¢A quién contactar?

Si usted tiene dudas o quejas acerca del estudio o el personal a cargo, o piensa que
no ha sido tratado de manera apropiada, usted puede llamar al investigador
principal, Dr. Alvaro Daniel Patifio Moncayo al teléfono 3173758649,
ad.patinomo@unisanitas.edu.co. El investigador principal puede responder sus
dudas u orientarle respecto al tratamiento en los aspectos relacionados con esta
investigacion.

Si usted ha entendido este documento, tuvo la oportunidad de hacer preguntas y
sus dudas fueron resueltas, y acepta participar en la investigacion, por favor firme o
haga una marca en el sitio indicado. Una copia de este consentimiento esta
disponible para sus archivos personales.

Manifiesto que no he recibido presiones verbales, escritas, y/o mimicas para
participar en el estudio; que dicha decision la tomé en pleno uso de mis facultades
mentales, sin encontrarme bajo efectos de medicamentos, drogas o bebidas
alcohdlicas, consiente y libremente.
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Nombre

del paciente:

Firma o huella del paciente o su representante legal

Nombre del testigo del consentimiento (# 1)

Firma

Direccion testigo del consentimiento

Nombre del testigo del consentimiento (# 2)

Firma

Direccion testigo del consentimiento

Cédula:

Fecha

Cédula

Relacién con el paciente

Cédula

Relacion con el paciente

Nombre de quien obtiene el consentimiento Firma Fecha
Anexo 2. Definicién y operacionalizacion de variables
VARIABLES [ OPERALIZACION [ UNIDAD DE [ TIPO NIVEL O [ CARACTERIZACION
MEDICION ESCALA | DE LA VARIABLE
DE
MEDICION
Edad Afios cumplidos del | Afios Cuantitativa | Numérica Confusion
paciente al discreta
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momento del inicio
del seguimiento

Sexo Caracteristicas 0. Femenino | Cualitativa Dicotémica | Confusion
biologicas del | 1. Masculino | nominal
individuo
Frecuencia NUmero de latidos | Latidos por | Cuantitativa | Numérica Confusion
cardiaca cardiacos por | minutos discreta
minuto (F1, F2, F3y | medidos por
F4), se tomaran 4 | pulsioximetro
mediciones en 24 | o manual por
horas médico o
enfermera en
triage
Frecuencia NUmero de | Respiracione | Cuantitativa | Numérica Confusion
respiratoria respiraciones  por | s por minuto | discreta
minuto (R1, R2, R3 | contadas por
y R4), se tomaran 4 | médico o]
mediciones en 24 | enfermera
horas
Presion Es la fuerza con la | Valor Cuantitativa | Numérica Confusion
arterial gue la sangre ejerce | numérico en | discreta
contra las paredes | milimetros de
arteriales (P1, P2, | mercurio del
P3 y P4), se | primer y
tomaran 4 | segundo
mediciones en 24 | ruidos de
horas Korotkoff
(método
auscultatorio)
o el valor de
presion
arterial
emitido  por
monitor.
Temperatura Numero de grados | Grados Cuantitativa | Numérica Confusion
corporal centigrados a los | centigrados continua
que se encuentra el | medidos por
cuerpo al momento | termémetro
del ingreso (T1, T2,
T3 y T4), se
tomaran 4
mediciones en 24
horas
Estado de | Nivel de | Puntaje Cuantitativa | Numérica Confusion
consciencia alertamiento e | obtenido discreta
interaccion con el | mediante
ambiente y las | aplicacion de
demas personas. la escala de
coma de
Glasgow
(GCS) entre
3 y15.
Tiempo de | Tiempo en horas | Horas Cuantitativa | Numérica Confusion
inicio de los | desde el inicio de discreta
sintomas los sintomas por los
cuales el paciente
ingresa a urgencias
Hora de inicio | Hora desde el | Nimero de | Cuantitativa | Numérica Confusion
de terapia | ingreso del paciente | horas entre la | discreta
antibiética en que se | primera (hora
administra la | 1) y hasta 24
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primera dosis de un

horas desde

antibidtico. el ingreso.
Terapia de | Terapias que | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
reemplazo detoxifican la | dicotomica nominal 1.Si
renal sangre de forma dicotémica
extracorporea
sustituyendo la
funcion renal
efectuadas en las
primeras 96 horas
del ingreso a
urgencias.
Ventilacion Procedimiento  de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
mecanica respiracion artificial | dicotomica nominal 1.Si
que emplea un dicotémica
aparato para suplir o
apoyar la
respiracion
efectuado en las
primeras 48 horas
de ingreso a
urgencias.
Vasopresor Medicamento Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
empleado para | dicotdmica nominal 1.Si
incrementar la dicotdmica
presién arterial
administrado
durante las primeras
48 horas de ingreso
a urgencias.
Inotrépico Medicamento Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
empleado para | dicotébmica nominal 1.Si
aumentar la fuerza dicotémica
de contraccion del
corazon
administrado en las
primeras 48 horas
del ingreso a
urgencias.
Falla cardiaca | Conjunto de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
sintomas y signos | dicotomica nominal 1.Si
debidos a alteracion dicotémica
estructural o]
funcional del
corazon
independiente de la
FEVI documentada
en historia  del
paciente.
EPOC Enfermedad Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
pulmonar dicotdmica nominal 1.Si
obstructiva crénica dicotdmica
documentada en
historia del
paciente.
Hipertension Elevacion de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
arterial presion arterial por | dicotomica nominal 1.Si
encima de 140/90 dicotdmica

mmHg.
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Enfermedad Presencia de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
renal cronica alteracion dicotdmica nominal 1.Si

estructural o dicotdmica

funcional renal

mayor a 3 meses.
Enfermedad Presencia de una o | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
hepatica mas alteraciones en | dicotomica nominal 1.Si

la funcién hepatica. dicotémica
Neumonia Inflamacién del | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion

parénguima dicotémica nominal 1.Si

pulmonar 'y la dicotémica

pequefia via aérea

de origen

infeccioso.
Infeccion Infeccion de la | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
intraabdominal | cavidad abdominal | dicotdmica nominal 1.Si

de diversas fuentes. dicotémica
Infeccion  de | Presencia de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
vias urinarias microorganismos en | dicotomica nominal 1.Si

cualquier punto de dicotomica

la via urinaria en

presencia de

sintomas urinarios.
Infeccion  de | Presencia de signos | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
piel y tejidos | inflamatorios como | dicotdmica nominal 1.Si
blandos eritema, calor, dolor, dicotdmica

crepitacion y

secrecion purulenta

en piel, tejido celular

subcutaneo,

fascias, musculos y

tendones.
Infeccion  del | Presencia de signos | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
sistema y sintomas de | dicotdmica nominal 1.Si
nervioso infeccion a nivel del dicotdmica
central sistema nervioso

central de cualquier

causa, pudiendo ser

encefalitis,

meningitis,

meningoencefalitis,

abscesos.
Endocarditis Infeccion del tejido | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
infecciosa endocardico dicotdmica nominal 1.Si

(cavidades y dicotémica

vélvulas).
Infeccion Presencia de un | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
asociada a | mismo dicotdmica nominal 1.Si
catéter microorganismo en dicotdmica

al menos 3

hemocultivos

tomados en

diferente sitio y uno

de ellos de la punta

del catéter.
Infeccion  de | Paciente con | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
origen presencia de | dicotémica nominal 1.Si
desconocido sintomas y signos dicotémica

generales que

sugieren  proceso

infeccioso activo en
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ausencia de un foco
definido de
infeccioén.

Infarto agudo
de miocardio

Dafio miocardico
agudo con
evidencia clinica de
isquemia
miocardica aguda y
deteccion de un
aumento o caida de
los valores de cTn
con al menos 1 valor
por encima del LSR
del percentil 99 y al
menos 1 de las
siguientes
condiciones:

+ Sintomas de
isquemia
miocardica

. Cambios
isquémicos nuevos
en el ECG

* Aparicion de ondas
Q patoldgicas

* Evidencia por
imagen de pérdida
de miocardio viable
o] anomalias
regionales de la
motilidad de la
pared nuevas
siguiendo un patron
compatible con una
etiologia isquémica
* Identificacion de
un trombo coronario
por angiografia o
autopsia (no en los
IM tipos 2 0 3)

Pregunta
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Enfermedad
vascular
periférica

Estenosis de las
arterias y/o venas
periféricas (cuello,
extremidades)

Pregunta
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Enfermedad
cerebrovascul
ar

Grupo heterogéneo
de condiciones
patolégicas  cuya
caracteristica
comun es la
disfuncion focal del
tejido cerebral por
un desequilibrio
entre el aporte y los
requerimientos de
oxigeno

Pregunta
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Patologia del
tejido
conectivo

Enfermedades de
naturaleza
inflamatoria y
autoinmune, tienden
a la cronicidad y al
compromiso de
muchos

Pregunta
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién
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parénquimas,
O6rganos y tejidos,
dejando en ellos
dafio estructural y
funcional.

Ulcera péptica

Lesién en forma de
herida superficial o
profunda que afecta
la  mucosa que
recubre el tubo
digestivo a nivel de
duodeno o]
estdbmago.

Pregunta
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusion

Diabetes
mellitus

Enfermedad
metabdlica
caracterizada  por
hiperglucemia
objetivada en
HbAlc mayor de
6.4% o glicemia al
azar mayor de
200mg/dL o
glicemia en ayunas
mayor de 126mg/dL
o] glicemia
plasmatica posterior
a carga de 75 gr de
glucosa mayor de
200mg/dL

Pregunta
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Leucemia

Grupo de
enfermedades
malignas que
afectan los
componentes
celulares de la
sangre

Pregunta
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Linfoma
maligno

Tumor maligno que
afecta el tejido
linfatico en cualquier
drgano

Pregunta
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

Metastasis
solida

Masa anormal de
tejido que se
presenta como
consecuencia de la
extension de
proceso neoplasico
en otro sitio o region
anatémica.

Pregunta
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién

SIDA
(sindrome de
inmunodeficie
ncia adquirida)

Afeccion cronica y
estadio final de la
infeccion por VIH

Pregunta
dicotdémica

Cualitativa
nominal
dicotdémica

0.No
1.Si

Confusién

Fragilidad

Sindrome
multidimensional
consistente en un

estado de
disminuciéon de la
reserva  funcional
con pobre

restauracion de la

Presencia y
grado de
fragilidad
evaluado por
médico  de
urgencias
aplicando la
escala
FRAIL.

Cualitativa
nominal
dicotomica

0.No
1.Si

Confusién
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homeostasis tras un
evento estresor.

Leucocitos

NUmero de
leucocitos medidos
en una muestra de
sangre periférica.

Células/uL

Cuantitativa
continua

Numérica

Confusion

Recuento
absoluto de
neutrdéfilos

Numero de
neutréfilos medidos
en una muestra de
sangre periférica.

Células/uL.

Cuantitativa
continua

Numérica

Confusién

Linfocitos

Numero de linfocitos
medidos en una
muestra de sangre
periférica.

Células/uL.

Cuantitativa
continua

Numérica

Confusién

indice
neutréfilo/linfo
cito

Cociente entre el
ndimero absoluto de
neutréfilos 'y el
numero absoluto de
linfocitos. Predictor
de inflamacion
sistémica, dafio
endotelial y
desenlaces

adversos.

Células/uL

Cuantitativa
continua

Numérica

Confusién

Proteina C
reactiva (PCR)

Proteina plasmética
producida por el
higado en procesos
inflamatorios
medida en una
muestra de sangre
periférica.

mg/dL.

Cuantitativa
discreta

Numeérica

Confusién

Velocidad de
sedimentacion
globular (VSG)

Velocidad con la
que se precipitan o
decantan los
glébulos rojos
tomados en una
muestra de sangre
periférica en una
hora.

mm/seg.

Cuantitativa
continua

Numeérica

Confusién

Acido lactico

Producto del
metabolismo de la
glucosa (glicolisis)
en ambiente
anaerébico a partir
del piruvato.

mmol/L

Cuantitativa
discreta

Numérica

Confusién

Hemoglobina

Proteina que se
encuentra dentro de
los glébulos rojos
que se encarga del
transporte de
oxigeno desde los
pulmones a los
tejidos.

g/dL

Cuantitativa
discreta

Numeérica

Confusién

Plaguetas

Células sanguineas
encargadas de la
hemostasia.

Células/uL

Cuantitativa
continua

Numérica

Confusién

Tiempo de
protrombina

Prueba de
coagulacioén que
evalla

especificamente la

Segundos

Cuantitativa
discreta

Numeérica

Confusién
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via extrinseca de la

coagulacion
Tiempo parcial | Pruebas de | Segundos Cuantitativa | Numérica Confusion
de coagulacién que discreta
tromboplastina | evaltda
especificamente la
via intrinseca de la
coagulacion
Creatinina Producto final del | mg/dL Cuantitativa | Numérica Confusion
metabolismo de la discreta
creatina.
indice PAFI indice de | mmHg Cuantitativa | Numérica Confusion
oxigenacion que continua
relaciona la presién
arterial de oxigenoy
la fraccién inspirada
de oxigeno.
Bilirrubina Sustancia de | mg/dL Cuantitativa | Numérica Confusion
desecho producida discreta
por la
descomposicion de
los glébulos rojos.
Disnea Sensacion subjetiva | Presencia o | Cualitativa 0.No Confusion
de falta de aire ausencia de | nominal 1.Si
disnea  por | dicotébmica
escala
mMRC
aplicada por
médico  en
urgencias
Toma de | Ingesta o | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
antibiéticos administracion  de | dicotomica nominal 1.Si
antibioticos en los dicotdmica
ultimos 90 dias
Hospitalizacié | Estancia en un | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
nen Ultimos 30 | centro hospitalario | dicotdmica nominal 1.Si
dias mayor a 24 horas en dicotémica
los ultimos 30 dias
Céncer activo | Cancer que no | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
recibié tratamiento | dicotomica nominal 1.Si
potencialmente dicotomica
curativo, que no ha
mejorado con
tratamiento o]
cuando estda en
tratamiento en curso
Indice de | Cociente entre el [ Kg/m2 Cuantitativa | Numérica Confusion
masa corporal | peso en kilogramos discreta
dividido entre la
estatura en metros
al cuadrado del
paciente
Fatigabilidad Sensacion de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
cansancio todo o la | dicotémica nominal 1.Si
mayor part del dia dicotdmica
Resistencia Dificultad para subir | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
al menos 10 | dicotémica nominal 1.Si
escalones dicotémica
Deambulacion | Dificultad para | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
caminar 100 metros | dicotémica nominal 1.Si

dicotomica
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(una cuadra) sin
descansar

Comorbilidad Diagnéstico por un | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
médico de alguna | dicotomica nominal 1.Si
de las siguientes dicotémica
enfermedades:
hipertensién arterial,
diabetes, céancer,
enfermedad
pulmonar crénica,
ataque cardiaco,
insuficiencia
cardiaca
congestiva, angina
de pecho, asma,
artritis, ACV o
enfermedad renal
Pérdida de | Pérdida de peso de | Pregunta Cualitativa 0.No Confusion
peso al menos 5% en los | dicotomica nominal 1.Si
ultimos 6 meses dicotémica
Mortalidad a | Ocurrencia de | Pregunta Cualitativa 0.No Dependiente
los 30 dias fallecimiento por | dicotdmica nominal 1.Si
cualquier causa en dicotomica
los primeros 30 dias
desde la entrada al
estudio.
Fenotipos de | Conjunto de | Grupos A, B, | Cuantitativa | Frecuencia | Independiente
trayectorias de | pacientes con [CyD continua cardiaca
signos vitales | caracteristicas (latidos por
similares de valores minuto),
de signos vitales frecuencia
con sospecha de respiratoria
infeccion. (respiracio
nes por
minutos),
presion
arterial
(mm Hg) y
temperatur
a (grados
Celsius)

Anexo 3. Cuestionario de recoleccién de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
ESTUDIO ASOCIACION ENTRE FENOTIPOS DINAMICOS DE SIGNOS

VITALES EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION EN URGENCIAS Y
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MORTALIDAD: COHORTE DE PACIENTES DE LA CLINICA UNIVERSITARIA
COLOMBIA

I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Edad: (afios cumplidos):

Sexo: 0 Femenino__ 1 Masculino__
Ciudad de residencia:

Ocupacion:
Con quien vive

ll. ANTECEDENTES MEDICOS:

201. Antecedentes médicos:

indice de masa corporal 0 (No)__ 1 (Si)__

Disnea O (No)__ 1 (Si)__

Pérdida de 5% o mas de peso corporal en los ultimos 6 meses 0 (No)__ 1 (Si)__
Dificultad para la deambulacién (caminar 100 metros o una cuadra) O (No)__ 1
(Si)__

Resistencia (dificultad para subir al menos 10 escalones) 0 (No)__ 1 (Si)__
Fatigabilidad (sensacion de cansancio la mayor parte del dia) 0 (No) 1 (Si)__
Toma de antibi6ticos en dltimos 90 dias 0 (No)__ 1 (Si)__

Hospitalizacion en ultimos 30 dias 0 (No) 1 (Si)

Tiempo de inicio de sintomas ____horas

Falla cardiaca O (No)__ 1 (Si)__

EPOC 0 (No)__1(Si)__

Hipertension arterial 0 1

Enfermedad renal cronica O (No)___ 1 (Si)__

Enfermedad hepatica 0 (No)__ 1 (Si)__

Infarto de miocardio 0 (No)___ 1 (Si)__

Enfermedad vascular periférica O (No) 1 (Si)__

Enfermedad cerebrovascular O (No) 1 (Si)__

Enfermedad del tejido conectivo (lupus, artritis reumatoide, esclerodermia, Sjogren,
dermatomiositis, polimiositis, vasculitis) 0 (No)___ 1 (Si)__

Ulcera péptica 0 (No)__ 1 (Si)__

Diabetes mellitus O (No) 1 (Si)__

Leucemia 0 (No) 1 (Si)__

Linfoma maligno O (No)__ 1 (Si)__

Metéastasis solida 0 (No)__ 1 (Si)__

SIDA O (No)__1(Si)__

Cancer activo (que se encuentra en tratamiento) 0 (No)__ 1 (Si)__

1. ANTECEDENTES VACUNALES
301. Estado de vacunacion COVID 190 (No)__ 1 (Si)__
Anexo 4. Instrumento de recoleccion de datos
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