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RESUMEN

Los problemas relacionados con sepsis, han sido y continuaran siendo de gran
importancia en salud publica. La resistencia bacteriana, el aumento en la
incidencia de infeccion por VIH, la mayor realizacibn de quimioterapia contra
patologias oncoldgicas, trasplantes de diferentes 6rganos, mayor desarrollo de
procedimiento invasivos, y el creciente uso de medicamentos inmunosupresores,
son factores identificados con el incremento en la presentacion de casos de
sepsis. En la intensa busqueda por encontrar marcadores que tempranamente
puedan predecir el desenlace de los pacientes sépticos, diferentes biomarcadores
han sido desarrollados, mostrando sus perfiles de utilidad en ciertos escenarios
especificos.

Recientemente, el endotelio se ha posicionado como el 6rgano inicial y
principalmente afectado por diferentes procesos inflamatorios marcadores
relacionados con la interaccion celular con el endotelio como las moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1) y los productos de células endoteliales como las
moléculas de adhesion celular vascular solubles, analizados en diferentes
contextos como marcadores de disfuncion endotelial tempranos y por tal
predictores de desenlace en sepsis.

El Endocan es una de las moléculas que ha demostrado hasta el momento un
papel interesante como marcador temprano de disfuncion endotelial. Es un PG
derivado del endotelio. Los recientes avances en la investigacion de
biomarcadores han descubierto sus nuevas implicaciones en la salud y la
enfermedad, no so6lo en la deteccién temprana del cancer, sino también en el
seguimiento y prondstico de patologias como cancer, Sepsis, procesos
inflamatorios y trastornos pulmonares agudos. Las distintas vias de sefializacion
de Endocan podria ofrecer en un futuro un blanco terapéutico en la terapia
antiangiogénica y en la definicion pronostica de los pacientes sépticos.

Por lo tanto se pretende realizar un estudio de cohorte con el objetivo de
determinar la utilidad de la molécula de adhesion endotelial (Endocan), como
marcador de sepsis en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva-
Huila, en el afio 2017.

Palabras claves (DeCS): Sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
endotelio, infeccidn, diagnostico, Colombia.



SUMMARY

The problems related to sepsis have been and will continue to be of great
importance in public health. The bacterial resistance, the increase in the incidence
of HIV infection, the greater performance of chemotherapy against oncological
pathologies, transplants of different organs, greater development of invasive
procedures, and the increasing use of immunosuppressive drugs, are factors
identified with the increase in the presentation of cases of sepsis. In the intense
search to find markers that early predict the outcome of septic patients, different
biomarkers have been developed, showing their useful profiles in certain specific
scenarios.

Recently, the endothelium has been positioned as the initial organ and mainly
affected by different inflammatory processes markers related to cell interaction with
the endothelium such as intercellular adhesion molecules (ICAM-1) and endothelial
cell products such as cell adhesion molecules vascular soluble, analyzed in
different contexts as markers of early endothelial dysfunction and by such
predictors of outcome in sepsis.

Endocan is one of the molecules that has shown an interesting role as an early
marker of endothelial dysfunction. It is a PG derived from the endothelium. Recent
advances in biomarker research have uncovered its new implications for health
and disease, not only in the early detection of cancer, but also in the monitoring
and prognosis of pathologies such as cancer, sepsis, inflammatory processes and
acute lung disorders. The different signaling pathways of Endocan could offer in
the future a therapeutic target in antiangiogenic therapy and in the prediction
definition of septic patients.

Therefore, we intend to conduct a cohort study with the objective of determining
the usefulness of the endothelial adhesion molecule (Endocan), as a marker of
sepsis in patients with systemic inflammatory response syndrome at the Hernando
Moncaleano Perdomo hospital in the city of Neiva- Huila, in the year 2017.

Key words (DeCS): sepsis, systemic inflammatory response syndrome,
endothelium, infection, diagnosis, Colombia.



INTRODUCCION

Los problemas relacionados con sepsis, han sido y continuaran siendo de gran
importancia en salud publica®. La resistencia bacteriana, el aumento en la
incidencia de infeccion por VIH®, la mayor realizacion de quimioterapia contra
patologias oncoldgicas, los trasplantes de diferentes o6rganos®, el mayor
desarrollo de procedimientos invasivos, y el creciente uso de medicamentos
inmunosupresores®, son factores identificados con el incremento de la
presentacion de casos de sepsis®.

En la intensa busqueda por encontrar informacion en torno a marcadores que
tempranamente puedan predecir el desenlace de los pacientes sépticos o
determina su causa de muerte®, diferentes biomarcadores han sido desarrollados,
mostrando sus perfiles de utilidad en ciertos escenarios especificos.

El endotelio se ha posicionado como el 6rgano inicial y principalmente afectado
por diferentes procesos inflamatorios, entre los cuales se han descrito
enfermedades cronicas como hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal, procesos oncoldgicos e infecciones®1?.Por lo cual, se han
postulado marcadores relacionados con la interaccion celular y el endotelio, como
las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y los productos de células
endoteliales como las moléculas de adhesion celular vascular solubles, analizados
en diferentes contextos como marcadores de disfuncién endotelial tempranos y
por tal, predictores de desenlace en sepsis(1315),

19



1. ANTECEDENTES

El Endocan es una de las moléculas que ha demostrado hasta el momento un
papel interesante como marcador temprano de disfuncion endotelial’®; es un PG
derivado del endotelio®”. Los recientes avances en la investigacion de
biomarcadores han descubierto sus nuevas implicaciones en la salud y la
enfermedad, no sélo en la deteccién temprana del cancer®®, sino también en el
seguimiento y prondstico de patologias como cancer®®, sepsis®?, procesos
inflamatorios®122) y trastornos pulmonares agudos@3),

La evidencia reciente, sugiere que la expresion de Endocan esta asociada con la
neovascularizacion de tumores, y procesos de remodelacion de la pared arterial @
26), La propiedad mitégena de Endocan se ha descrito en varios estudios@”
factores pro-angiogénicos (factor vascular EGF [VEGF] y factor de crecimiento de
fibroblastos-2 [FGF-2]), que son estimulados por el Endocan, también se
encuentran regulados en diversos grupos de tumores malignos@8-39; Endocan ha
demostrado potenciar el efecto mitbgeno de VEGF en las células endoteliales y
hepatocitos en estudios in vitro. Es evidente a partir de estos estudios, que
Endocan en asociacion con otros mediadores, promueve la proliferacion celular y
por lo tanto pueden tener un papel vital en la reparacion de heridas y la progresion
tumoral®D),

Ahora bien, en lo que respecta a la literatura de Endocan-Sepsis, se encontré un
aproximado de 26 articulos que establecen la relacién entre este biomarcador y la
entidad, teniendo en cuenta la revision de bases de datos como Pubmed. A
continuacion citamos algunos de ellos:

Un estudio realizado por D. Pauly, S. Hamed, M. Behnes et al., en el que se
incluyeron 150 pacientes hospitalizados en UCI con sospecha de sepsis, en los
gue se midieron Endocan, procalcitonina, e interleucina (IL)-6 en los dias 1, 3y 8,
haciendo seguimiento de su causa de mortalidad hasta 30 dias y 6 meses
después. Durante el mismo encontraron que los niveles de Endocan se
correlacionaban con el score APACHE I, SOFA, SAPS Il (p<0.006), siendo mayor
en aquellos pacientes con sepsis severa, que en aquellos con SIRS o sepsis
(P=0.0006) en los dias 1, 3 y 8. Ademas, los niveles de Endocan, fueron
significativamente asociados con la mortalidad a los 30 dias y 6 meses comparada
con aguellos con niveles mas bajos.4),

Del mismo modo, el estudio realizado por M. Saldir, T. Tunc et al., en el que
incluyeron 50 neonatos: 20 no-sépticos y 30 sépticos, a los que se les hizo
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medicion de los niveles de Endocan, interleucina-6 (IL-6), STREM-1, y el indice
inmaduros/total neutrofilos (I/T ratio). Estos fueron significativamente mas altos en
neonatos sépticos que en los no seépticos; con preferencia en la identificacion
temprana de neonatos sépticos®>,

De igual manera, un estudio realizado por Mihajlovic DM, Lendak DF et al., en el
que se tomaron 60 pacientes de UCI con diagnéstico de sepsis severa y falla
multiorganica, y se les midieron niveles de Endocan, Procalcitonina, Proteina C
reactiva, tiempos de protrombina y tiempo parcial de protrombina. Ademas les fue
aplicada las escalas APACHEII, SOFA. Se encontraron altos niveles de Endocan
en los pacientes con sepsis que evolucionaron a falla organica, pacientes con falla
multiorganica y los que no sobrevivieron.©6)

El estudio realizado por A. Loakeimidou, E. Pagalou, et al., en el que se incluyeron
175 pacientes con diagnostico de sepsis en 10 unidades de cuidados intensivos
durante el periodo de enero 2013 hasta diciembre 2014, con el fin de estudiar los
cambios en los niveles séricos de péptidos y citoquinas hasta la mejoria,
empeoramiento o0 la progresidbn en disfuncion organica. Se midieron
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina (IL) -6, IL-
8, IL-10, interferbn-gamma (IFNy), Endocan y angiopoyetina-2. Los Unicos
pardmetros que se incrementaron significativamente al empeorar los pacientes
con sepsis fueron Endocan y Ang-2; Endocan disminuyé significativamente entre
los pacientes que mejoraron. Cuando se realizaron comparaciones entre las
mediciones basales y de seguimiento en los subgrupos de pacientes que
desarrollaron disfunciones organicas nuevas, se encontr6 que los Unicos
parametros que cambiaban significativamente eran Endocan y Ang-2.67)

Un estudio realizado por A. Scherpereel, F. Depontieu et al., se midié en pacientes
sépticos los niveles sanguineos de Endocan, con el fin de determinar si podria
utilizarse como marcador diagnéstico y prondstico en la sepsis en la unidad de
cuidados intensivos. En el estudio se incluyeron todos los pacientes ingresados en
la UCI durante un periodo de 6 meses con evidencia clinica de sepsis grave o
shock séptico. Los niveles séricos de Endocan en 63 pacientes ingresados en la
UCI con sepsis fueron significativamente elevados en comparacion con 20
donantes sanos y 7 pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Los niveles de Endocan fueron mayores en pacientes con shock séptico que en
los pacientes con sepsis grave o sepsis.(®8)

Otro estudio realizado por N. De Freitas Caires, B Legendre, et al., en el que se
midieron los niveles séricos del fragmento pl4 de Endocan en 55 pacientes
sépticos graves, obteniéndose un aumento de los niveles séricos en 20 de los 55
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pacientes. No se encontraron correlaciones entre pl4 y los niveles séricos de
Endocan en pacientes sépticos graves. Tomados en conjunto, el fragmento pl4
Endocan representan un nuevo biomarcador interesante que podria participar en
la patogénesis de la sepsis. )

Asi mismo, el estudio realizado por C. Palmiere, M. Augsburger, et al., en el que
se investigaron Endocan, Procalcitonina y Proteina C-reactiva en suero
postmortem a partir de sangre femoral en una serie de muertes relacionadas con
sepsis y los individuos de control que se sometieron a investigaciones médico-
legales; también se midié en liquido pericardico. Dos grupos de estudio se
formaron prospectivamente, un grupo de muertes relacionadas con la sepsis,
integrado por 16 casos de autopsia forense con diagndstico clinico documentado
de sepsis in vivo y un grupo de control con 16 casos de autopsia forense con
diversas causas no infecciosas de muerte. Las concentraciones séricas de
Endocan, fueron significativamente mayores en el grupo de sepsis, con valores
que oscilaron entre 0.519 ng / ml y 6.756 ng / ml. En el grupo de control, los
niveles de Endocan fueron indetectables en 11 de 16 casos. Los resultados del
analisis de los datos revelaron concentraciones endocanicas similares en el liquido
pericardico de ambos grupos estudiados. Se concluyé que Endocan puede
considerarse un parametro bioldégico adecuado para la deteccion de muertes
relacionadas con la sepsis en la rutina de patologia forense.“0

En Colombia, ha sido publicado hasta la fecha un solo documento relacionado con
Endocan, cuyo objetivo era analizar la expresion y los efectos de Endocan en la
proliferacion, migracion y expresion de citoquinas, en pacientes con cancer de
prostata, siendo positivos sus resultadosd). Las ciudades que mas publicaciones
han realizado son Bogota, Medellin y Cali respectivamente; en Neiva solo se han
publicado dos articulos de sepsis, estudios de Endocan no se han publicado®3. El
altimo estudio realizado data de 2008, realizado en 4 ciudades de Colombia,
donde se tomaron 6 meses en los que se reportaron 826 de casos de sepsis; otro
estudio reporta una mortalidad en Colombia de 33.6% a 56%“3).

Las distintas vias de sefializaciéon de Endocan, podrian en definitiva, ofrecer en un
futuro un blanco terapéutico en la manejo antiangiogénica y en la definicion
pronostica de los pacientes sépticos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones bacterianas son un importante motivo de hospitalizacion en
nuestro medio 9. La mortalidad por el retraso en el tratamiento de los paciente
que desarrollan sepsis continua siendo un importante problema de salud publica
1), Los criterios diagndsticos de sepsis a partir de la presencia de signos y
hallazgos de laboratorio de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica carecen
de especificidad, y en muchos casos existe un sobre uso de antibiéticos 2. Por lo
cual se hace necesario evaluar la utilidad de marcadores tempranos de sepsis e
identificar su utilidad en nuestro medio, en términos de capacidad diagnostica y
determinacion de complicaciones y mortalidad. Por lo cual se plantea la siguiente
pregunta:

¢Cudl es la utilidad de la molécula de adhesion endotelial (Endocan), como
marcador severidad de sepsis en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva- Huila, en el afio 2016 ?.

Poblacion: pacientes que ingresan al servicio de urgencias del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva con Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y sospecha de infeccion bacteriana.

Intervencion: medicion de variables clinicas, paraclinicas y niveles de Endocan.

Comparacion: resultado final, diagnostico final de sepsis y niveles de Endocan.

Outcomes (resultado): impacto de niveles de Endocan, diagnostico final de sepsis
y desenlaces medibles.

Tiempo: seguimiento de la cohorte tiempo inicial: ingreso al servicio de urgencias y
diagnéstico. Tiempo final: egreso hospitalario o muerte del paciente.
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3. JUSTIFICACION

Como se ha expuesto a lo largo de la revision literaria; la creciente problemética
en salud publica referente a las infecciones bacterianas como un importante
motivo de hospitalizacién en nuestro medio®® y el sobre uso de antibiéticos que
favorecen la resistencia bacteriana®”), han constituido sin lugar a duda factores
predisponentes al desarrollo de sepsis. Su prevalencia a nivel mundial se
encuentra estimada en 18 millones de personas, Colombia por su parte, presenta
una elevada morbimortalidad comprendida entre el 33 y 53%®“3, lo que evidencia
el gran impacto de esta entidad en el ambito hospitalario.

Se insiste en la falta de especificidad de los criterios diagndésticos de sepsis a
partir de la presencia de signos y hallazgos de laboratorio de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, dificultan su sospecha clinica y en ese orden de
ideas, el inicio de su manejo; se estima que por cada hora de retraso en la
instauracion de la terapia antibiotica, hay un descenso del 20% en la
supervivencia. Esto justifica la necesidad de investigar en torno a métodos
diagndsticos de naturaleza distinta que compense dicha falencia.

Ahora bien, el alto costo del manejo de sepsis con cifras que superan los 50
billones de pesos“? y el desfavorable pronéstico de los pacientes, se suman a la
inminente preocupaciéon de las instituciones que ofrecen servicios de salud como
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) y todo su
personal administrativo y asistencial, asi como la responsabilidad de formacion
continua en que debe participar activamente la Universidad Surcolombiana y el
postgrado de medicina interna.

Segun lo expuesto, se hace necesario evaluar la utilidad de marcadores
tempranos de sepsis e identificar su utilidad en nuestro medio, en términos de
capacidad diagnostica y determinacién de complicaciones y mortalidad. Por ende,
resulta indispensable la realizacion de estudios como el nuestro, alrededor de
biomarcadores como Endocan, que aporten evidencia concerniente a su utilidad,
constituyendo de esta forma un hito dentro de la practica clinica, al permitir la
identificacion oportuna de casos y con ello un abordaje que garantice su evolucion
satisfactoria.

24



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad de la molécula de adhesion endotelial (Endocan), como
marcador de severidad de sepsis en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica del hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de
Neiva- Huila, en el afio 2016.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con diagnostico
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del hospital Hernando Moncaleano
Perdomo.

Identificar el perfil clinico y microbiolégico de los pacientes con diagndstico
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del hospital Hernando Moncaleano
Perdomo.

Correlacionar los niveles de molécula de adhesién endotelial (Endocan), con la
afeccion y disfuncién organica de los pacientes con diagnéstico sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica del hospital Hernando Moncaleano Perdomo.

Asociar los niveles de molécula de adhesion endotelial (Endocan), con el
comportamiento de reactantes de fase aguda y marcadores de infeccion e
inflamacion de los pacientes con diagndstico sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del hospital Hernando Moncaleano Perdomo.

Identificar el desenlace en términos de estancia hospitalaria y mortalidad de los
pacientes con diagnéstico sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
hospital Hernando Moncaleano Perdomo y su relacion con los niveles de molécula
de adhesion endotelial (Endocan).
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5. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

La sepsis es un importante problema de salud pulblica “%. Desde épocas
hipocraticas (460-370 a.c), se definid que los tejidos vivos se dividian por dos tipos
de procesos: la pepsis, proceso saludable, el cual hacia referencia a la digestién
de alimentos, y la sepsis, proceso no saludable, en el cual la descomposicion de la
carne podrida generaba olores desagradables. Por otra parte desde Galeno de
Pergamo (129-216 a.c), datan las primeras descripciones con respecto a las
manifestaciones clinicas de la inflamacion, mencionandose como elementos de la
misma la presencia de: rubor, calor, dolor y tumor, siendo hasta las descripciones
de Celso cuando se reconoce como un proceso continuo el cual termina en
perdida de la funcion “6),

En las épocas mencionadas, diferentes explicaciones eran atribuidas al hecho de
desarrollo de inflamacion con su evolucion a perdida de la funcién de tejidos y
organos relacionados con lo descrito desde sus origenes como sepsis, no siendo
hasta las descripciones de Koch, Lister y Pasteur quienes a partir de la teoria
microbiologica empiezan a desarrollar explicaciones relacionadas con etologia
bacteriana como las causantes de infeccion. Generando a su vez relaciones entre
los procesos de inflamacion y perdida de la funcibn a causa de fenémenos
“sépticos” con la presencia de microorganismos infecciosos y vislumbrando las
primeras estrategias terapéuticas “7).

Por mucho tiempo, dichos conceptos perduraron, reconociéndose a la infeccion
por microorganismos exdégenos como “‘males que sufren los humanos”, y que
dicho “sufrimiento” estaba determinado por los cambios agudos y potencialmente
mortales que dicha interaccion generen en el huésped “7).

Fue solo hasta finales del siglo XX, apalancado por el conocimiento del sistema
inmunoldgico innato y adquirido, cuando se empezaron a describir a profundidad
los mecanismos celulares de las interacciones entre los microorganismos y el
huésped, empezando a entender que dicha interaccion desencadenaba
respuestas inflamatorias celulares con la consecuente liberacion de mediadores
inflamatorios y dafio de tejidos y 6rganos por dos mecanismos: el propio dafio
mediado por los agentes infecciosos y el generado por los mediadores
inflamatorios (4647,

Los problemas relacionados con sepsis, han sido y continuaran siendo de gran
importancia en salud publica. En 1995 se analizaron a partir de los registros de
hospitales de referencia en estados unidos, las incidencias comparativas de sepsis
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severa (300 casos por 100.000 habitantes), con patologias de aparente mayor
interés en el contexto de pacientes institucionalizados: insuficiencia cardiaca
congestiva (210 casos por 100.000 habitantes), cancer de mama (70 casos por
100.000 habitantes), cancer de colon (45 casos por 100.000 habitantes) y VIH-
SIDA (20 casos por 100.000 habitantes), mostrandose ademas en este registro la
sepsis como causa de 210.000 muertes por afio superando incluso la mortalidad
por infarto agudo de miocardio. Siendo responsable de 17 mil millones de ddélares
anuales derivados del costo de atencion en estados unidos y proyectdndose como
un problema creciente con una estimacion de crecimiento de 1,5% anual,
esperando para el afio 2020 cerca de 1.110.000 casos por afio ¢7:48),

La creciente resistencia bacteriana, el aumento en la incidencia de infeccién por
VIH, la mayor realizacibn de quimioterapia contra patologias oncoldgicas,
trasplantes de diferentes 6rganos, mayor desarrollo de procedimiento invasivos, y
el creciente uso de medicamentos inmunosupresores, son factores identificados
con el incremento de en la presentacion de casos de sepsis, por lo cual es claro
que se trata de un problema creciente y de gran importancia “9).

En Colombia, existen relativamente escasos estudios epidemiolégicos que
describan el comportamiento de la sepsis, tal vez hasta la fecha el mas importante
es el desarrollado por el grupo EPISEPSIS, en el cual de manera multicéntrica se
incluyeron 11 hospitales de 4 ciudades diferentes, donde se identificaron para un
periodo de seis meses un total de 2681 pacientes de los cuales 69% tuvieron
sepsis adquirida en la comunidad y 31% nosocomial. Y fueron definidos como
sepsis severa el 62% de los casos, desarrolldndose en la unidad de cuidados
intensivos el 16% de los mismos “9:50)

Dado que el desarrollo de sepsis depende de la respuesta sistémica a la infeccion,
y dicha respuesta esta determinada por las caracteristicas de cada paciente, los
sitios de afeccion, los microorganismos implicados, la sepsis debe considerarse
dentro de un amplio espectro de posibilidades y manifestaciones clinicas y
paraclinicas de enfermedad. Por lo cual ya se reconoce que no existe ningun
signo, sintoma o analisis para clinico que logre determinar con alta sensibilidad y
especificidad la presencia de sepsis “%)

Motivados por lo anterior, desde el afio 2001 la International Society of Critical
Care Medicine, determin¢ diferentes definiciones que deben ser tenidas en cuenta
para entender el marco definitorio de un paciente séptico ©b:
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Infeccion: proceso patolégico causado por la invasion de tejidos normalmente
estériles, fluidos o cavidades corporales por microorganismos patégenos o
potencialmente patdgenos.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Inflamacion sistémica
acompafiada de disfuncion de 6rganos. Se requieren dos 0 mas criterios:

Taquicardia mayor a 90 latidos por minuto

Taquipnea mayor a 20 rpm 6 PCO2 arterial menor de 32 mmHg a nivel del mar
Hiponatremia o hipertermia menos de 36 o mas de 38.3 C

Leucocitosis o leucopenia mas de 12.000 o menos de 4000 6 méas de 10% banda

Sepsis: respuesta sistémica a la infeccion. Definida por la presencia de variables
clinicas, hematoldgicas, bioquimicas e inmunoldgicas asociadas a una infeccion.

Sepsis grave: sepsis complicada con alguna disfuncién de 6rganos.

Tradicionalmente siendo el SRIS el primer paso para determinar pacientes con
riesgo de sepsis y en quienes se deben emprender estrategias tempranas para su
identificacion y manejo, es desalentador encontrar que la presencia de SRIS no es
igual a infeccion, y que existen diferentes entidades no infecciosas que pueden
desarrollar los criterios definitorios de SRIS, como dafio tisular, enfermedad
cardiovascular, pancreatitis entre otros, y encontrdndose en instituciones de
excelente nivel un rendimiento maximo de 45% para positividad de hemocultivos
en paciente con SRIS, y dichos criterios ha demostrado baja sensibilidad final
considerando como desenlace la presencia de sepsis, como se ha evidenciado en
diferentes estudios, como el recientemente publicado por Kaukonen y cols. en el
cual 13,278 pacientes con SRIS terminaron siendo negativos para sepsis
(p<0.001) (52). Por lo cual hasta la fecha continua siendo un reto poder identificar
de forma mas certera los pacientes con alto riesgo de desarrollar sepsis ©3-

La evolucion final de la sepsis, en ocasiones independiente del manejo, es el
desarrollo de choque séptico, el cual esta definido como: el estado de falla
circulatoria aguda, caracterizado por hipotension arterial a pesar de adecuada
reanimacion con liquidos intravenosos, lo que hace necesario la terapia con
vasopresores. La hipotension PAS < 90mmHg o reduccién de mas de 40mmHg de
la presion basal, asociada con signos de alteracion de la perfusion tisular: oliguria,
alteracion del estado mental, alteracion de la perfusion cutanea, o la evidenciacion
de hiperlactatemia como marcador de hipoperfusion tisular ¢4,
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Siendo el choque séptico, el responsable final de la alta mortalidad relacionada
con la presencia de sepsis, es importante ademas de la identificacion temprana de
los pacientes con riesgo de sepsis, identificar de estos cuales estan mas
predispuestos a desarrollas disfuncion orgénica y el consecuente choque séptico.
Para lo cual se han desarrollado diferentes escalas como la Sequential Organ
Failure (SOFA) y el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE
II) (52-56), los cuales han demostrado ser buenos predictores de disfuncion
organica multiple y de mortalidad en 48 horas, pero que al ser analizados implican
qgue el paciente este en un punto evolutivo de su cuadro séptico relativamente
avanzado, pudiendo no ser adecuados como predictores tempranos.

En la intensa busqueda por encontrar marcadores que tempranamente puedan
predecir el desenlace de los pacientes sépticos, diferentes biomarcadores han
sido desarrollados, mostrando sus perfiles de utilidad en ciertos escenarios
especificos. Conteo de leucocitos, antigeno CD11b de diferenciacion celular,
marcadores celulares como CD63, CD64, CD66b, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucinas 1b, 6, 8, 10, y 18, factor inhibidor de la migracion de macrofagos,
proteina de alta movilidad 1, receptor de disparo soluble de células mieloides,
productos de los leucocitos como L-selectina y P-selectina, los reactantes de fase
aguda (ferritina, proteina c reactiva, procalcitonina), las alteraciones en pruebas de
coagulacion y los productos microbianos, entre otros, han sido empleados en el
escenario de los pacientes con SRIS buscando definir sepsis tempranamente y
predecir disfuncién orgénica y mortalidad, considerando que le inicio de terapias
intensivas de manera temprana impactan de manera positiva en la disminucién de
la mortalidad (7-58),

Recientemente, el endotelio se ha posicionado como el 6rgano inicial y
principalmente afectado por diferentes procesos inflamatorios, entre los cuales se
han descrito enfermedades crénicas como hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal, procesos oncolégicos e infecciones. Por lo cual
se han postulado marcadores relacionados con la interaccién celular con el
endotelio como las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y los productos de
células endoteliales como las moléculas de adhesion celular vascular solubles,
analizados en diferentes contextos como marcadores de disfuncion endotelial
tempranos y por tal predictores de desenlace en sepsis ©962), El Endocan es una
de las moléculas que ha demostrado hasta el momento un papel interesante como
marcador temprano de disfuncién endotelial 49

En 1996, Lassalle et al., identificaron una nueva molécula especifica de la célula
endotelial humana (ESM), clonada a partir de células endoteliales de vena
umbilical humana por DNA recombinante. Demostraron la presencia de genes
homodlogos con regiones altamente conservadas en los primates y otros
mamiferos y también sugirieron sus posibles implicaciones en la biologia de las
células vasculares, la inflamacion, y la fisiologia pulmonar (63-66).
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Un solo gen (ESM), que contiene tres exones y dos intrones intermedios, situados
en el brazo largo del cromosoma cinco, codifica el Endocan. Dada la distribucion
altamente restringida a las células del endotelio vascular esta molécula fue
nombrada inicialmente como ESM-1. Posteriormente otras investigaciones
confirmaron que ESM-1 pertenece a la familia de proteoglicanos (PG); siendo
entonces denominado como Endocan. Aunque inicialmente se considerd que la
expresion del Endocan estaba restringida a tejido pulmonar, posteriormente se
detectdé en las células endoteliales cultivadas de microvasculatura de la piel y
tejido adiposo, asi como de arterias coronarias y pulmonares 7

Los PG son proteinas que tienen cadenas de glucosaminoglicanos unidos
covalentemente a su nucleo proteico. Varios tipos de PG se encuentran en
matrices extracelulares (ECM) de tejidos conectivos, donde prestan apoyo
estructural, lo cual es su accion bioldgica principal. Durante la ultima década, una
variedad de fracciones biol6gicamente activas han sido identificadas en el

endotelio vascular. Endocan es un nuevo PG secretado por el endotelio vascular
(68).

En contraste con las moléculas mas grandes de PG Endocan tiene funciones
biol6gicas esencialmente distintas. Tanto las proteinas del nacleo como los
glucosaminoglicanos (GAG) de Endocan han sido implicados en las interacciones
con los componentes de ECM, proteinas de superficie celular, moléculas
intracelulares, asi como mediadores solubles que a su vez regulan la
diferenciacion celular, la migracién y la adherencia. La investigacion actual
sugiere que Endocan podria tener un papel clave en la inflamacion, la cicatrizacién
y la angiogénesis ademas de los procesos inflamatorios ya que se han encontrado
mayores niveles en los sitios afectados por esta clase de procesos (7073

Al igual que otros miembros de la familia PG, Endocan contiene un nudcleo de
proteinas y sacérido, covalentemente vinculados entre si. El nacleo de proteinas
se compone de 165 aminoacidos acidos. Endocan posee una sola cadena lateral
de dermatéan sulfato (DS), unida a la serina 137 del nucleo de proteinas durante la
modificacion postraduccional. El nicleo de proteinas posee dos dominios distintos,
a saber, ricos en cisteina, el dominio N-terminal, de 110 aminoacidos, y el dominio
C-terminal, de 55 aminoécidos libres de la cisteina. El dominio N-terminal, también
contiene un factor de crecimiento endotelial (EGF) y una region rica en
fenilalanina. Endocan en cierta medida muestra homologia de secuencia con el
factor de crecimiento similar a insulina e integrina (2, fibrilina-1, laminina-p2 y
procolageno-a2 (74
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Sin embargo, Endocan es distinto de los demas miembros de la familia de PG en
varios aspectos; carece de homologias significativas con otros PG extracelulares,
en contraste con las grandes moléculas de PG que tienen varias cadenas de
GAG, con una masa molecular de 20 kDa este contiene solamente una cadena de
DS. Ademas, es basicamente una molécula secretora, no un componente de la
matriz extracelular. El DS de Endocan consta de alrededor de 32 unidades de
disacaridos (75)

Endocan puede participar en diferentes interacciones moleculares con amplia
gama de fracciones biolégicamente activas que son esenciales para la regulacion
de procesos biolégicos, tales como la adhesion celular, la migracion, la
proliferacion y la neovascularizacion (76)

En la infeccién aguda, el endotelio vascular y los leucocitos expresan un conjunto
de moléculas de adhesion que juegan un papel importante en la migracion de
leucocitos fuera de los vasos sanguineos hasta el sitio de infeccién. El factor de
necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1 (IL-1), secretada por macréfagos,
estimulan la expresion de E y P-selectinas y ligandos de integrina como la
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) en el endotelio de los vasos
sanguineos pequefios adyacente al sitio inflamado. Ademas durante el proceso de
activacion en respuesta a la infeccion, los leucocitos adquieren ligandos para E- y
P-selectinas e integrinas de alta afinidad como el antigeno de funcién de linfocitos-
1 (LFA-1) (7

Como resultado de la unién de selectinas a su ligando, a lo largo de la superficie
endotelial y la unién de LFA-1 a ICAM-1 se inicia el proceso de la transmigracion
de leucocitos al sitio de infeccién en los tejidos periféricos. La union del nucleo de
proteinas de Endocan con LFA-1 tiene un efecto negativo sobre la LFA-1 y la
interacciéon con ICAM-1. En consecuencia, Endocan inhibe la migracion y la
llegada de los leucocitos a su sitio de accion (78)

La evidencia reciente, sugiere que la expresion de Endocan esta asociada con la
neovascularizacion de tumores, y procesos de remodelacion de la pared arterial
(79)- La propiedad mitégena de Endocan se ha descrito en varios estudios. Factores
pro-angiogénicos (vascular EGF [VEGF] y factor de crecimiento de fibroblastos-2
[FGF-2]) son estimulados por el Endocan también se encuentran regulados en
diversos grupos de tumores malignos. Endocan ha demostrado potenciar el efecto
mitdgeno de VEGF en las células endoteliales y hepatocitos en estudios in vitro.
Es evidente a partir de estos estudios que Endocan en asociacion con otros
mediadores promueve la proliferacion celular y por lo tanto pueden tener un papel
vital en la reparacion de heridas y la progresiéon tumoral (€0
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A pesar de que los mecanismos de regulacion exactos de Endocan no estan bien
establecidos. Estudios recientes sugieren que un numero de vias de sefializacion
y mediadores bioactivos estan involucrados. La expresion de Endocan esta
regulado por el VEGF-A, VEGF-C, IL-1, TNF-a, factor de crecimiento
transformante-B1, y FGF-2, mientras que el fosfatidilinositol-3-quinasas (PI3K) y el
interferén-y pueden causar regulacion a la baja ©:

A partir de estudios recientes sobre la carcinogénesis utilizando cultivos celulares
in vitro, con expresion génica de Endocan este se ha asociado a dos de los
principales acontecimientos en la progresion tumoral, como interruptor
angiogénico y el mimetismo vascular que posee con respecto a las células
tumorales. Los tumores con alta expresion de Endocan suelen ser altamente
vascularizados, de crecimiento rapido, agresivos, y de mal pronéstico 2

Ademas del diagnostico precoz de cancer, varios autores encontraron utilidad del
Endocan como marcador prondstico para varios tipos de cancer. Grigoriu et al.
estudiaron la expresion de RNAmM de Endocan por reaccion en cadena de la
polimerasa semicuantitativa en tumores de pulmén de células no pequefas en
comparacion con tejido sano de pulmén, encontrando que la expresion de RNAmM
de Endocan fue significativamente mayor en los tumores de pulmén y se
correlacion6 positivamente con la supervivencia y el tiempo de progresion del
tumor (35, 36). Un estudio realizado por Yu et al. documenté la regulacién de
Endocan por el virus de Epstein-Barr en pacientes con carcinoma nasofaringeo,
concluyendo que pacientes con Endocan elevado en suero tuvieron una
supervivencia mas corta que los pacientes con carcinomas con Endocan en suero
indetectable ©3)

Como se mencion0 previamente en sepsis e inflamacion se ha demostrado
disfuncion endotelial, la cual presenta un espectro evolutivo, que van desde la
vasodilatacién, edema, coagulopatia, isquemia, e insuficiencia organica. Los
niveles de Endocan producidos por la mediacion de la IL-1 y el TNF-a pueden
reflejar estrechamente la presencia y la gravedad de la inflamacién asi como la
respuesta terapéutica 4

Endocan es un biomarcador recién reconocido de sepsis. Sin embargo, no se han
realizado estudios donde se documenten las tendencias en los niveles Endocan
durante la infeccién y sus asociaciones con otros factores clinicos (8-

Diferentes estudios han demostrado en los casos con bacteriemia, los niveles
séricos en Endocan tendian a ser mas altos, sin lograr asociarse dichos niveles
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como predictores de aparicion de bacteriemia. La bacteriemia es predictor de
mortalidad por si sola, por lo tanto es de primordial importancia su diagnéstico y
tratamiento tempranos, sin embargo, la bacteriemia se identifica sélo alrededor del
30% de los pacientes con sepsis @9

La proteina C reactiva y la procalcitonina, se utilizan actualmente como
indicadores clinicos de inflamacion e infeccion incluyendo bacteriemia, y varios
otros marcadores bioquimicos han sido investigados por su capacidad para
detectar sepsis en una fase temprana, reversible. Sin embargo, la identificacion de
un biomarcador ideal capaz de hacer una clara distincion entre la sepsis y SRIS es
de vital importancia ®5)

Como se mencion6 Endocan es un proteoglicano que se puede detectar en la
sangre y se expresa en la superficie de las células endoteliales de los pulmones y
rifones (entre otros O6rganos) su liberacion esta mediada por citoquinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral e interleuquina 1.
Algunos estudios han demostrado que Endocan pueden ser reconocidas como
buen marcador de la disfuncién endotelial y falla multiorganica en la sepsis, y
puede ser aceptado como un buen marcador de prondstico de supervivencia en la
sepsis ©6)

Mihajlovic y cols. documentaron en un estudio realizado en 60 pacientes que el
Endocan pueden emplearse como predictor fuerte y significativo de sepsis severa,
tal vez incluso mejor que las puntuaciones SOFA y APACHE Il (41). En el mismo
sentido un estudio realizado en cadaveres cuya causa de muerte fue sepsis,
demostré6 que Endocan se puede considerar un parametro biol6gico adecuado
para la deteccion de muertes relacionadas con sepsis en patologia forense @

Con respecto a su medicion, Endocan puede ser medido en sangre periférica, el
RNAmM proporciona una estimacion de la expresion génica de ESM-1 in vivo e in
vitro. La inmuno histoquimica se ha utilizado como una herramienta para detectar
Endocan en varios tipos de cancer. Esta revel6 expresion marcada de Endocan en
glioblastomas con implicacion en células endoteliales. Una prueba ELISA tipo
“sandwich” ha sido desarrollado para determinar niveles de Endocan circulante en
sangre. Recientemente, un kit de ELISA comercial también esta disponible para la
deteccibn de Endocan en sangre tanto para diagnostico y desarrollo de
investigaciones ®8)-

El tratamiento del cancer ha sido objeto de revolucionarios cambios con la
identificacion de nuevas dianas. Medicamentos contra el cancer convencionales
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carecen de especificidad y afectan indiscriminadamente todas las células que se
dividen rapidamente resultando en inmunosupresion, trastornos intestinales, y
pérdida de cabello, entre otros eventos adversos. Los agentes anti-angiogénicos
se dirigen especificamente al crecimiento vascular, e impiden estos efectos
adversos. En la mayoria de los canceres, la angiogénesis es mediada por VEGF
(86), Por lo tanto, el uso de agentes anti-VEGF es el método mas estudiado en el
momento en busca de inhibidores contra dicho blanco terapéutico @ Sin
embargo, algunos tipos de cancer pueden adquirir resistencia al bloqueo de
VEGF. Ya que el nivel de Endocan es inducido por el VEGF en las células
endoteliales, las terapias dirigidas a bloquear al VEGF provocardn disminucién
marcada en los niveles de Endocan. Por lo tanto, el Endocan tiene la posibilidad
de ser considerado como un biomarcador para la seleccion de pacientes que
pueden ser beneficiados de tratamientos contra la angiogénesis tumoral y el
monitoreo de la respuesta terapéutica ©6. Ademas el anticuerpo contra el nicleo
de la proteina de Endocan puede tener un papel prometedor como un agente anti-
angiogénico como una alternativa a los agentes anti-VEGF. Sus implicaciones en
el contexto de pacientes sépticos deben ser estudiadas, especificamente en
nuestro medio, pudiendo representar una alternativa costo-efectiva para la
determinacién temprana de disfuncién endotelial en el contexto de cuadros
sépticos y permitiendo establecer niveles que sugieran futura disfuncién orgénica
multiple y mortalidad (€0-89),

En conclusion, Endocan es un PG derivado del endotelio. Los recientes avances
en la investigacion de biomarcadores han descubierto sus nuevas implicaciones
en la salud y la enfermedad, no sélo en la deteccion temprana del cancer, sino
también en el seguimiento y prondstico de patologias como cancer, sepsis,
procesos inflamatorios y trastornos pulmonares agudos. Las distintas vias de
sefializacion de Endocan podria ofrecer en un futuro un blanco terapéutico en la
terapia antiangiogénica y en la definicidn pronostica de los pacientes sépticos.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico de cohorte prospectiva, de pacientes con
sospecha clinica de sepsis del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva Huila Colombia.

6.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes mayores de edad atendidos en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Huila Colombia, que acudieron al
servicio de urgencias del mismo y fueron enfocados bajo la sospecha clinica de
infeccion bacteriana de cualquier érgano definida por la presencia de criterios de
respuesta inflamatoria sistémica.

6.3 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio muestral, se consider6 como poblacién base los
aislamientos microbiolégicos de un afio (2016) identificados en el laboratorio
clinico del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, a traves de la
herramienta WHONET. Siendo necesaria una muestra de 139 pacientes, con
porcentaje de error del 5% y nivel de confianza 95%.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes mayores de edad, con diagnéstico de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica definido como la presencia de dos o més de los
criterios clinicos o paraclinicos:

Taquicardia mayor a 90 latidos por minuto

Taquipnea mayor a 20 rpm 6 PCO2 arterial menor de 32 mmHg a nivel del mar

Hiponatremia o hipertermia menos de 36 o mas de 38.3 C
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Leucocitosis o leucopenia méas de 12.000 o menos de 4000 6 mas de 10% banda

Que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva — Huila, y tenian sospecha clinica de
infeccion bacteriana, desde el mes de enero de 2016, hasta completar el tamafio
muestral, los cuales no estuvieran recibiendo antibioticos durante los 15 dias
previos al ingreso y aceptaran participar del estudio mediante firma de
consentimiento informado.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidos del estudio los pacientes que se retiraron de la institucion sin
completar los estudios y manejos para culminar en uno de los desenlaces
establecidos, pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH, mujeres
embarazadas, infecciones por definicion relacionadas con los cuidados de la
salud, exposicion previa a antimicrobianos u otras causas de SIRS.

6.6 AREA DEL ESTUDIO

El estudio hace parte de la linea de investigacién de infeccién e inmunidad del
grupo de investigacion MIl-dpneuropsy y semillero de investigacion en medicina
interna de la Universidad Surcolombiana, Neiva, Huila Colombia.

6.7 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LOS
DATOS

Al incluir los paciente con sospecha clinica de infeccion bacteriana y que cumplian
los criterios de inclusibn, se identificaron sus principales variables
sociodemogréficas: edad, género, régimen de salud, ocupacion, lugar de
nacimiento y procedencia, estado civil, nUmero de hijos, orientacién sexual, nivel
de escolaridad. Se identificd el perfil clinico de los pacientes a partir de la revision
de sus historias clinicas obteniendo sus antecedentes médicos, farmacoldgicos,
quirdrgicos, téxicos, alérgicos.

Los pacientes fueron seguidos durante su estancia hospitalaria, considerando
como tiempo inicial (To) el momento de ingreso a la institucion y definicion de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, y tiempo final (Tk) el desenlace,
definido como muerte o egreso de la institucion; asi como las condiciones del
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egreso, considerando recuperacion total y estados secuelares definidos como
aparicion de afecciones no preexistentes de caracter negativo.

6.8 PROCEDIMIENTOS

Se incluyeron los hallazgos clinicos registrados en la historia clinica del paciente
en el momento del ingreso y egreso, y el seguimiento con pruebas paraclinicas
realizadas para el enfoque diagnéstico de cada caso: hemograma y recuento
leucocitario, creatinina, nitrégeno ureico en sangre, niveles de glicemia,
uroandlisis, proteina C reactiva, procalcitonina, serologias virales, electrolitos,
gases arteriales y métodos imagenoldgicos. Asi como las estrategias terapéuticas
de soporte vital empleadas para cada caso.

Se estimo la disfuncidn organica segun escala de SOFA (The Sequential Organ
Failure Assessment) y las variables incluidas en la misma: gases arteriales:
presion arterial de oxigeno, fraccién inspirada de oxigeno y calculo aritmético de la
relacion (PAFI), niveles séricos de creatinina en mg/dL, niveles de bilirrubina total
en mg/dL, recuento de plaquetas por mm3, segun dato del laboratorio clinico,
diuresis cuantificada en 24 horas, medida por el personal de enfermeria, y nivel de
conciencia estimado por escala de Glasgow.

Se obtuvieron los diferentes aislamientos microbiol6gicos segun los hallazgos del
Laboratorio Clinico del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en
cultivos de las diferentes secreciones corporales: cultivos de secreciones
traqueales, cultivo de materia fecal, urocultivo y hemocultivos. Al igual que el perfil
identificado de resistencia a farmacos, con apoyo de la herramienta WHONET.

En el momento del ingreso tomd una muestra de sangre venosa periférica (5 mL),
se almacend en tubos PAXGEN, fueron centrifugados y almacenados en el
laboratorio de Inmunologia de la Universidad Surcolombiana, en un refrigerador a -
30 grados centigrados. En grupos de 30 tubos fueron enviados por mensajeria
certificada en recipientes de conservacion de cadena de frio mediante hielo seco
al laboratorio de inmunologia y microbiologia de la Universidad de British
Columbia, donde se determinaron los niveles séricos de Endocan, empleando un
kit comercial para realizacién de la prueba a partir de ensayo de inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA). Kit comercial Endomark® H1 de laboratorios Lunginnov.
Se consideraron los niveles validados por la casa comercial para esa prueba en el
contexto de sepsis de origen respiratorio (2.54 ng/ml) ©5)-
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6.9 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Teniendo como base la operacionalizacion de las variables, se desarrollé un
instrumento tipo encuesta en el incluyeron la totalidad de las variables buscadas
para responder los objetivos del estudio.

6.10 PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba piloto, aplicando el instrumento al 10% de la totalidad de los
pacientes de la muestra seleccionando de manera aleatoria en la cual se
determinaron las principales dificultades en el diligenciamiento del instrumento.

6.11 CODIFICACION Y TABULACION

El instrumento fue diligenciado en una base de datos en Microsoft Excel para
Windows con el objetivo de tabular los diferentes resultados mencionados y su
posterior analisis estadistico.

6.12 FUENTE DE INFORMACION

La informacion clinica se obtuvo de manera secundaria a partir de la revision de
las historias clinicas de los pacientes, de manera primaria se abordé cada uno de
los sujetos de estudio para la toma de la muestra sanguinea.

6.13 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para realizar el andlisis estadistico de los datos, se disefi0 una base de datos en
el programa Microsoft Excel para almacenar los datos. El analisis estadistico se
realizd con el programa SPSS 23. La metodologia estadistica estuvo formada por
una parte descriptiva y otra analitica.

6.13.1 Descriptiva. El estudio descriptivo de las variables demogréficas, clinicas y
microbiolégicas de los sujetos se llevo a cabo mediante el calculo de estadisticos
descriptivos basicos. Las variables cualitativas, tanto nominales (categdricas)
como ordinales, fueron descritas mediante frecuencias absolutas y porcentajes de
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cada una de las categorias, en los casos necesarios se realizaron graficos de
distribucion de frecuencias (histogramas). Las variables cuantitativas continuas
fueron descritas con el valor de la mediana (Me) como medida de tendencia
central y el rango intercuartilico (IQR) como medida de dispersién: Me (IQR). No
obstante, se calcularon medias, valores maximo, minimo, rango y la desviacion
estandar.

6.13.2 Estadistica analitica bivariante. En el estudio analitico, la comparacion
entre las distintas variables se llevé a cabo dependiendo de la naturaleza entre las
variables implicadas. Para relacionar una variable cualitativa con otra variable
cualitativa, se construyeron tablas de contingencia 2x2 y se empled el test de Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher en tablas 2x2 cuando fuera necesario (si las
frecuencias esperadas eran <5% en mas de un 20% de las casillas).

Para las variables cuantitativas, en primer lugar, se comprobé la normalidad en su
distribucion mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov aplicAndose pruebas no
paramétricas en aquellos casos en los que la variable no cumplia condiciones de
normalidad. Para comparar una variable cuantitativa con una variable cualitativa
se usaron los tests no paramétricos de la U de Mann-Whitney y de Krustal-Wallis
si la variable cualitativa presentaba dos o mas categorias respectivamente. En el
caso de variables continuas y/o distribucibn normal se emplearon pruebas
paramétricas (t destudent y analisis de varianza o ANOVA). En todos los casos se
tuvo en cuenta un nivel de significancia de 0,05.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de una investigacion sin riesgo de acuerdo a los criterios establecidos por
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, y se acoge a los
principios bioéticos de autonomia, confidencialidad, beneficencia y no
maleficencia. Se realizard un consentimiento informado institucional para el
acceso a las historias clinicas y un consentimiento informado para cada paciente
en el cual se explique los objetivos de la obtencidn de los datos clinicos y muestra
sanguinea, en el marco de la toma de paraclinicos de rutina. Se realizard una
retroalimentacion con los datos encontrados en el estudio a la institucion
encargada de prestar los servicios de salud y la comunidad cientifica del area de
la salud.

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion por parte del comité de
Bioética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo recibiendo aval
para la realizacion del mismo. Por otra parte el mismo hace parte de los resultados
preliminares del proyecto multicentrico Sepsis Network liderado por el laboratorio
de inmunologia y microbiologia de British Columbia, recibiendo aval ético
igualmente por dicha institucion.
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8. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 139 pacientes con criterios de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, de los cuales 91 (65,5%) eran hombres, para una razén de
1,9 por cada mujer. La edad promedio de los pacientes fue de 69,1 afos, cuyo
rango de edad estuvo entre 17 afios y 94 afios (DS +20) (Tabla 1), el 75% de los
pacientes eran mayores de 63 afios. La informacién recolectada muestra que
aproximadamente el 67% de las personas estaban afiliadas al SGSSS mediante el
régimen subsidiado y el 33% figuraban como contributivo. En cuanto a la zona
residencial la zona rural correspondio al 59,3% y tan solo el 41,7% residia en la
zona urbana, como se aprecia en la tabla 2.

Tabla 1. Medidas de tendencia central y de dispersion para la edad de los
pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

. . Desviaci L . Percentiles Prueba
Variable Medi Median on Rang Minimo Maxim normalida
a a . 0 25 50 75
estandar d

Edad 69,1 76,0 20,0 77,0 17,0 94,0 63 76 83 0,000

Tabla 2. Perfil sociodemografico de los pacientes con diagnéstico de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

Variable n %
Sexo
Femenino 48 34,5
Masculino 91 65,5
Régimen
Subsidiado 93 66,9
Contributivo 46 33,1
Procedencia
Rural 81 58,3
Urbano 58 41,7
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En la tabla 2, se reflejan las caracteristicas clinicas descriptivas de los pacientes
incluidos en el estudio, donde se observa que la temperatura presento una media
de 38,2° (+1,2°), la frecuencia cardiaca fue de 98,4 latidos por minuto y la media
de la frecuencia respiratoria de 20 respiraciones con minuto junto con PAS que se
encontré en promedio en 93,7. La media de los niveles de Endocan fue de 13,1
(ng/dL) £ 10,9, el paciente con menor valor fue 3,7. El 50% de los pacientes
duraron mas de 11 dias hospitalizados.

Nota: para el analisis de la distribucion de las variables, observandose que todas
seguian una distribucién no normal y por tanto se utilizaron para el analisis de los
resultados principalmente pruebas no paramétricas. En la siguiente tabla se
describen los resultados de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov, en la que la p<
0.05 significa que la distribucion no es normal.
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Tabla 3. Medidas de tendencia central y de dispersion para el perfil clinico y microbiolégico de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

) ) . Desviacion L. , . Percentiles Prueba
Variable Media Mediana estandar Rango Minimo  Méaximo o5 ) T3 normalidad
Temperatura 38,2 38.4 1,2 41 36,0 401 37,2 38,4 392 0,000
Frecuencia 98.4 100,0 12.8 63,0 77.0 1400 o910 100, 102, 4444
cardiaca 0 0
Frecuencia 19,6 17,0 6.4 24.0 11,0 350 15,0 17,0 23,0 0,000
resplratorla
PAS 93.7 90.0 20,8 90,0 56.0 146,0 80,0 90,0 élo’ 0,000
Leucocitos 18567 14700 259827 300200 800 301000 3120 3470 (2)010 0,000
Procalcitonina 2,7 1,9 1,8 8,7 0,4 91 1,4 1,9 3,3 0,000
PCR mg/dl 53,6 41,0 40,7 198,0 2.0 2000 23,0 41,0 81,0 0,000
Estancia 454 11,0 6.1 29.0 3.0 320 80 11,0 16,0 0,000
hospitalaria (dias)

Niveles Endocan 13,1 9.9 10,9 39.7 2.3 420 37 99 190 0,000
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Figura 1. Diagrama de caja y bigotes para los niveles de ENDOCAN de los
pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.
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Los niveles de Endocan fueron positivos en todos los pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en nuestro estudio, con un valor maximo de 37 y
un minimo de 4, la mediana fue de 10. (Figura 1).

Figura 2. Diagrama de caja y bigotes para la estancia hospitalaria de los pacientes
con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP,
2017.
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En cuanto a la estancia hospitalaria se presenté minimo de dias hospitalizado de 2
con un valor méximo de 37 dias, la mediana de dias hospitalizado fue de 13 dias.
(Figura 2).

La fuente de infeccion con mayor frecuencia fue urinaria con 41,7% seguido por
respiratoria, piel y tejidos blandos con 16,5 y 13,7% respectivamente, la menos
frecuente fue osteoarticular y cardiaco ambos con 3 casos. (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de distribucion para la fuente de los pacientes con diagndstico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2016.

Fuente n %
Urinario 58 41,7
Respiratorio 23 16,5
Piel y tejido 19 13,7
SNC 14 10,1
Bacteriemia 13 9,4
Gastrointestinal 6 4,3
Osteoarticular 3 2,2
Cardiaco 3 2,2

Tres de cada cinco pacientes presentd fiebre, el 77,7% (n=108) tenia taquicardia,
uno de cada cuatro pacientes presentaba taquipnea, el 72% tenia PAS <100 y
31,7% uso de vasopresores, mientras que ningun paciente sufrié de hipotermia.
De acuerdo a la clasificacion la mayoria de pacientes presentaba leucocitosis,
71,2%.(Grafica 1).
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Grafica 1. Distribucion de frecuencias para el perfil clinico de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.
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Respecto a la presencia de SIRS, el 57,6 presento un puntaje de 2 y un 28,8%
tenia un puntaje de 3. (Grafica 2).
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Grafica 2. Distribucion de frecuencias para el puntaje SIRS de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.
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Al analizar el puntaje QSOFA se observo que cerca de la mitad tenia puntaje de 1,
el 36% tenia un puntaje de 2 o superior y tan solo un 14% tenia un puntaje de 0.
(Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de frecuencias para el puntaje QSOFA de los pacientes con
diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

Puntaje QSOFA n %
0 20 14,4
1 69 49,6
2 43 30,9
3 7 5,0

Los valores de lactato con mayor frecuencia fueron 1, 2 y 3 con 30,2%, 27,3% y
20,9% respectivamente, tan solo dos pacientes tuvieron un puntaje mayor a 5.
(Tabla 6).
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Tabla 6. Distribucion de frecuencias para el lactato de los pacientes con
diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

Lactato n %
1 42 30,2
2 38 27,3
3 29 20,9
4 18 12,9
5 10 7,2
6 1 0,7
7 1 0,7

El puntaje de SOFA fluctué entre un minimo de 0 y un maximo de 13, el 19,3% (27
pacientes) presentd una puntuacion mayor de 7. (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucidn de frecuencias para el puntaje SOFA de los pacientes con
diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

Puntaje SOFA n %
0 15 10,8
1 9 6,5
2 12 8,6
3 15 10,8
4 21 15,1
5 13 9,4
6 15 10,8
7 12 8,6
8 10 7,2
9 7 50

10 7 50
11 1 0,7
13 2 1,4

El 71,2% de los participantes presentaron hiperlactatemia, el 46,8% presentaron
procalcitonina positiva y la gran mayoria tenia la PCR positiva (n=130). (Grafica 3).
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Grafica 3. Distribucion de frecuencias para hiperlactatemia, Procalcitonina y PCR
positivas de los pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del HUHMP, 2017.
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El 100% de los pacientes dio positivo segun la clasificacion del ENDOCAN.
(Grafica 4).

Grafica 4. Diagrama sectorial para el ENDOCAN positivo de los pacientes con
diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.
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Al analizar la mortalidad se determiné que el 16% (22 pacientes) fallecieron del
total de la poblacion en estudio. (Grafica 5).

Grafica 5. Diagrama sectorial para la mortalidad de los pacientes con diagnostico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.
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El germen que se presenté con mayor frecuencia fue E. Coli con (17,3%), seguido
por el S. pneumoniae y S. Aureus que aportaron el 33%. Los menos frecuentes
fueron H. Influenza y N. meningitis con 3,6% y 2,2% respectivamente. (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucién de frecuencia para los tipos de germen de los pacientes con
diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

Gérmenes n %
E. Coli 24 17,3
S. pneumoniae 23 16,5
S. Aureus 23 16,5
K. Pneumoniae 23 16,5
P. Aeruginosa 14 10,1
E. Faecalis 10 7,2
P. Mirabillis 8 5,8

50



E. Cloacae 6 4,3
H. Influenzae 5 3,6
N. Meningitidis 3 2,2

Grafica 6. Distribucion de frecuencia para los tipos de germen segun la fuente de
los pacientes con diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.
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No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la edad de los
pacientes y los niveles de ENDOCAN. (Tabla 9).
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Tabla 9. Coeficiente de correlacion Rho Spearman y valor de significancia para la
relacion entre la edad y los niveles de ENDOCAN de los pacientes con diagndstico
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

NIVELES
ENDOCAN
Coeficiente de correlacion Rho de 0153
EDAD Spearman ’
0,072

Al comparar los niveles de ENDOCAN en relacion al género, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Los hombres presentaron una media de 12,9 y en las mujeres 13,5 de Endocan.
(Tabla 10).

Tabla 10. Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de
ENDOCAN segun género y valor de significancia de la prueba U de Mann Whitney
de los pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
del HUHMP, 2017.

95% de IC
. parala media ) Desviacié . . Rango
Medi 2@ — i 5 .
Genero Limite Limite Median n Minim (l\)/IaX|m (Ijang intercuart  p
a inferio superio estandar il

r r

Femenn 135 103 16,7 10,8 11,0 26 420 394 185 0.5

. 3
lc\)/lasculln 129 106 151 92 10,9 23 391 36,8 14,2
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Tabla 11. Distribucion de frecuencia para el puntaje SIRS segun la fuente y valor
de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SIRS P
FUENTE

2 3 4
n 9 3 2

SNC % 64,3 21,4 14,3
o n 13 7 3
Respiratorio % 56.5 304 13

Gastrointestinal 02 35 3 530 16:3L 7
Urinario y 5 > ,

% 603 27,6 12,1

: . 0,649

Piel y tejidos blandos On/o 51719 2653 1538
Osteoarticular 02 130 8 8

Cardiaco % 33,3 33,3 33,3
n 6 5 2

Bacteriemia % 46,2 38,5 15,4

No se determiné asociacion estadisticamente significativa entre la fuente de
infeccion y la presencia de SIRS. (Tabla 11).

Se documentd asociacion estadisticamente significativa entre la fuente de
infeccion y el puntaje QSOFA, del total de los pacientes con afeccidén del SNC, 6
pacientes (43%) tenian un puntaje QSOFA de 3 mientras que para los tipos de
fuente respiratorio, gastrointestinal y piel mas del 60% tenian un puntaje QSOFA
de 1. (Tabla 12).
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Tabla 12. Distribucion de frecuencia para el puntaje QSOFA segun la fuente y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE QSOFA

FUENTE P
0 1 2 3
n 0 2 6 6
SNC % 0 143 42,9 429
_ n 5 14 4 0
Respiratorio % 21,7 60,9 174 0
Gastrointestinal 090 8 Gg 7 3§ 3 8
Urinario y ! > o x

% 121 50 362 17 .44

Piel 'y tejidos n 3 12 4 0 |
blandos % 158 632 211 0
_ n 0 3 0 0
Osteoarticular % 0 100 O 0
Cardiaco y X ) S 0
% 0 333 667 O
- n 5 4 4 0
Bacteriemia % 38,5 30,8 30,8 0

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de

fuente y lactato. (Tabla 13).
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Tabla 13. Distribucion de frecuencia para del lactato segun la fuente y valor de
significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

LACTATO

FUENTE 1 2 3 4 5 6 7 P

n 8 1 2 1 2 0 0
SNC % 57,1 7,1 14,3 7,1 14,3 0 0
Respiratorio n 8 ! 2 S 1 0 0

% 34,8 30,4 8,7 21,7 4,3 0 0
Gastrointestinal n 2 2 1 0 1 0 0

% 33,3 33,3 16,7 0 16,7 0 0
o n 13 18 12 8 5 1 1
Urinario % 224 31 207 138 86 17 17 930
Piel y tejidos n 3 5 8 2 1 0 0
blandos % 15,8 26,3 42,1 10,5 5,3 0 0
Osteoarticular n 2 0 1 0 0 0 0

% 66,7 0 33,3 0 0 0 0
Cardiaco n 0 2 0 1 0 0 0

% 0 66,7 O 33,3 0 0 0

Tabla 14. Distribucion de frecuencia para procalcitonina positiva segun la fuente y
valor de significancia de la prueba Chi? de los pacientes con diagnéstico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

CUENTE NF(’)TC POSI;IVA
n 9 =
SNC % 64,3 35,7
. n 13 .
Respiratorio % 56,5 43,5
Gastrointestinal 090 6(? 7 3§ 3
Urinario ¢ 2’ >
. ) n 7 12
Piel y tejidos blandos % 36,8 63,2
Osteoarticular (;) 6(’? 7 3% 3
Cardiaco % 66,7 33,3
. n 9 4
Bacteriemia % 69.2 30,8 |
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la positividad
de la procalcitonina y la fuente de infeccion. (Tabla 14).

Tabla 15. Distribucion de frecuencia para PCR positiva segun la fuente y valor de
significancia de la prueba Chi2 de los pacientes con diagnéstico de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

FUENTE PNCCEQ POSITIVA = 0
n 2 12
SNC % 14,3 85,7
. _ n 0 23
Respiratorio % 0 100
o n 0 6
Gastrointestinal % 0 100
o n 4 54
Urinario % 6.9 93,1
Piel y tejidos n 2 17 0,733
blandos % 10,5 89,5
Osteoarticular 090 8 180
Cardiaco (;0 8 130
- n 1 12
Bacteriemia % 77 92,3

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de
PCR vy la fuente de infeccion. (Tabla 15).

Al comparar el puntaje SOFA con el tipo de fuente de infeccion, se encontré
relacion estadisticamente significativa, los tipos de fuente SNC y gastrointestinal
son los que presentan los puntajes mas altos para el puntaje SOFA. (Tabla 16).
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Tabla 16. Distribucién de frecuencia para el puntaje SOFA segun la fuente y valor
de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagndstico de

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SOFA

FUENTE p
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13
NG n o0 0 0 0 3 1 2 4 0 2 1 0 1
% 0 0 0 o 214 71 143 286 0 143 71 0 71
respraorio " 1 1 1 4 1 4 2 3 3 0 3 0 O
% 43 43 43 174 43 174 87 13 13 0 13 0 O
Gastrointest n 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0 1
inal % 0 0 0 0 0o 167 0 16,7 16,7 167 167 0 16,7
L n 5 7 10 7 13 4 5 1 4 1 1 0 0
Urinario 0
% 8,6 12,1 17,2 121 224 69 86 17 69 17 17 0 0
Piel yn 6 0 1 3 4 0 1 1 1 1 1 o o 000
tejidos % 316 0 53 158 211 O 53 53 53 53 53 0 O
blandos ' , , ) * ' ' * '
Osteoarticul n 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
ar % 66,7 333 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
cardiaco " © 0 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 O
% 0 0 0 0 0 0O 667 0 333 0 0 0 O
sacteriomia. " L 0 0 1 0 3 3 2 0 2 0 1 o0
% 77 O o 77 0 231 231|154 0 154 0 77 O

Tabla 17. Distribucion de frecuencia para el lactato segun el puntaje SIRS y valor
de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico de

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SIRS

LACTATO 2 3 4 p

n % n % n %

1 30 37,5 7 17,5 5 26,3

2 19 23,8 14 35,0 5 26,3

3 17 21,3 7 17,5 5 26,3

4 8 10,0 8 20,0 2 10,5 0,164

5 4 5,0 4 10,0 2 10,5

6 1 1,3 0 0,0 0 0,0

7 1 1,3 0 0,0 0 0,0

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el nivel de lactato y la

presencia de SIRS. (Tabla 17).
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Tabla 18. Distribucién de frecuencia para la PTC positiva segun el puntaje SIRS y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SIRS

PTC
POSITIVA 2 3 4 P
n % n % n %
NO 42 525 25 625 7 368 | 1gg
S 38 475 15 375 12 632

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el reporte de
procalcitonina (positiva) y la presencia de SIRS. (Tabla 18).

Tabla 19. Distribucion de frecuencia para la PCR positiva segun el puntaje SIRS y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagndstico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PCR PUNTAJE SIRS

POSITIVA 2 3 4 p

n % n % n %
NO 4 5,0 3 7,5 2 10,5 0.366
Sl 76 95,0 37 92,5 17 89,5 ’

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la presencia de SIRS
y el reporte de PCR. (Tabla 19).

Tabla 20. Distribucion de frecuencia para el Endocan segun el puntaje SIRS y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SIRS

ENDOCAN 5 3 Z 0
POSITIVO % N % n %
NO 0 0,0 0 0,0 0 0,0 i
Sl 80 100,0 40 100,0 19 100,0
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A diferencia de los anteriores si se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la presencia de SIRS y el hecho de tener el Endocan
positivo. (Tabla 20.)

Tabla 21. Distribucién de frecuencia para el puntaje SOFA segun la presencia de
SIRS vy valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE SIRS

e ; o
n % n % n %
0 8 10,0 4 10,0 3 15,8
1 6 7,5 3 7,5 0 0,0
2 6 7,5 5 12,5 1 53
3 9 11,3 3 7,5 3 15,8
4 17 21,3 4 10,0 0 0,0
5 7 8,8 6 15,0 0 0,0
6 8 10,0 6 15,0 1 53 0,330
7 6 7,5 3 7,5 3 15,8
8 2 2,5 3 7,5 5 26,3
9 4 5,0 1 2,5 2 10,5
10 6 7,5 0 0,0 1 53
11 0 0,0 1 2,5 0 0,0
13 1 1,3 1 2,5 0 0,0

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la presencia de SIRS
y el puntaje SOFA. (Tabla 21).
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Tabla 22. Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de
ENDOCAN segun puntaje SIRS y valor de significancia de la prueba Kruskal
Wallis de los pacientes con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del HUHMP, 2017.

95% de IC
para la .
. Desviac
PUNTAJE Med 892 piedia ion Mini Méaxi Ran ~ando
. Limit Limit . intercu p

SIRS ia na estanda mo mo  go )

e e " artil

inferi super

or ior
2 13,3 10,8 159 9,3 11,6 26 42,0 394 151 09
3 126 9,2 16,1 95 10,7 23 389 36,6 15,6 4’5
4 128 84 17,2 10,3 9,1 25 320 295 13,7

De otra parte no se determinaron diferencias estadisticamente significativas entre
la presencia de SIRS y el reporte de Endocan positivo. (Tabla 22)

Tabla 23. Distribucién de frecuencia para el lactato segun el puntaje QSOFA y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE QSOFA

LACTATO O 1 2 3 p
n % n % n % n %

1 9 45,0 16 23,2 14 32,6 3 42,9

2 4 20,0 24 34,8 8 18,6 2 28,6

3 3 15,0 15 21,7 11 25,6 0 0,0

4 2 10,0 10 14,5 5 11,6 1 14,3 0,519
5 1 5,0 3 4,3 5 11,6 1 14,3

6 1 5,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

7 0 0,0 1 1,4 0 0,0 0 0,0
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Tabla 24. Distribucion de frecuencia para la PTC positiva segun el puntaje
QSOFA y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE QSOFA

PTC
0 1 2 3 p
POSITIVA % N % N % N %
NO 12 16,2 36 48,6 23 31,1 3 4,1 0.604
Sl 8 12,3 33 50,8 20 30,8 4 6,2 '

De igual forma no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
de lactato y procalcitonina positiva en relacién con el QSOFA. (Tablas 23 y 24).

Al comparar el puntaje QSOFA entre los pacientes con PCR positiva y negativa,
se determinaron diferencias estadisticamente significativas, 2 de cada 3 personas
con la PCR negativa tenian un puntaje de 2 o mayor, mientras que el 66,2% con
PCR positiva tenian un puntaje menor o igual a 1 de QSOFA. (Tabla 25).

Tabla 25. Distribucion de frecuencia para la PCR positiva segun el puntaje
QSOFA y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE QSOFA

PCR p
0 1 2 3
POSITIVA % i % i % . %
NO 0 0,0 3 33,3 4 44.4 2 222 010
Sl 20 15,4 66 50,8 39 40 5 38
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Tabla 26. Distribucidén de frecuencia para el ENDOCAN positivo segun el puntaje
QSOFA y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE QSOFA

ENDOCAN

0 1 2 3 p
POSITIVO % i % i % i %

NO 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

S 20 1000 69 1000 43 1000 7 1000

De otra parte si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia de Endocan positivo y el puntaje QSOFA siendo esta a favor del
Endocan. (Tabla 26 y 27).

Tabla 27. Medidas de tendencia central y de dispersién de los niveles de
ENDOCAN segun puntaje QSOFA vy valor de significancia de la prueba Kruskal
Wallis de los pacientes con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del HUHMP, 2017.

IC 95%

PUNTAJE Medi !_imit_e Limite_ Median Desv[acié Minim Méaxim Rang :?I?Qr?:ﬁarti D
QSOFA a inferio superio a n estandar o o o |
r r
0 9,6 53 13,8 6,2 9,0 2,6 37,2 34,6 7,9
1 12,3 9,6 14,9 8,1 10,9 2,3 42,0 39,7 11,0 0,0
2 148 115 18,1 13,0 10,8 2,5 37,1 34,6 18,0 6
3 20,3 7,5 33,2 14,0 13,9 4,1 39,1 35,0 26,7
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Tabla 28. Distribucion de frecuencia para el puntaje SIRS segun el puntaje SOFA
y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

PUNTAJE PUNTAJE SIRS
SOFA 2 3 4 P
0 n 8 4 3
% 533 26,7 20
. n 6 3 0
% 667 333 0
, n 6 5 1
% 50 417 83
; n 9 3 3
% 60 20 20
. n 17 4 0
% 81 19 0
5 n 7 6 0
% 538 462 0
n 8 6 1
6 % 533 40 67 0,330
, n 6 3 3
% 50 25 25
8 n 2 3 5
% 20 30 50
9 n 4 1 2
% 571 143 28,6
n 6 0 1
10 % 857 0 14,3
n 0 1 0
1 % 0 100 0
n 1 1 0
13 % 50 50 0
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Tabla 29. Distribucion de frecuencia para el Lactato segun el puntaje SOFA y valor
de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017

PUNTAJE LACTATO p

SOFA 1 2 3 4 5 6 7
0 n 3 3 5 3 1 0 0
% 20 20 33,3 20 6,7 0 0
1 n 2 2 3 0 1 1 0
% 22,2 22,2 33,3 0 11,1 111 0
5 n 2 3 2 3 2 0 0
% 16,7 25 16,7 25 16,7 0 0
3 n 4 6 1 2 1 0 1
% 26,7 40 6,7 13,3 6,7 0 6,7
4 n 8 4 6 1 2 0 0
% 38,1 19 28,6 4,8 9,5 0 0
5 n 3 3 2 4 1 0 0
% 23,1 23,1 15,4 30,8 7,7 0 0
n 5 7 1 2 0 0 0

6 % 33,3 46,7 6,7 13,3 0 0 0 0372
7 n 4 2 3 1 2 0 0
% 33,3 16,7 25 8,3 16,7 0 0
8 n 3 4 2 1 0 0 0
% 30 40 20 10 0 0 0
9 n 5 2 0 0 0 0 0
% 71,4 28,6 0 0 0 0 0
10 n 2 1 4 0 0 0 0
% 28,6 14,3 57,1 0 0 0 0
11 n 1 0 0 0 0 0 0
% 100 0 0 0 0 0 0
13 n 0 1 0 1 0 0 0
% 0 50 0 50 0 0 0

64



Tabla 30. Distribucion de frecuencia para el PTC positiva segun el puntaje SOFA
y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017

PUNTAJE SOFA PTC Pﬁg'T'VA 5P
0 n 8 7
% 53,3 46,7
1 n 7 2
% 77.8 222
5 n 6 6
% 50 50
3 n 7 8
% 46,7 53,3
. n 7 14
% 33.3 66,7
5 n 6 7
% 46,2 53.8
n 11 4
6 % 733 267 0963
~ n 10 2
% 83.3 16.7
3 n 5 5
% 50 50
9 n 4 3
% 57.1 42.9
n 1 6
10 % 143 85,7
n 1 0
1 % 100 0
n 1 1
13 % 50 50
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Tabla 31. Distribucion de frecuencia para la PCR positiva segun el puntaje SOFA 'y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico

de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017

PUNTAJE SOFA 'T\I%R POSITIVA 5 P
. n 1 14
% 6.7 93.3
1 n 1 8
% 111 88.9
5 n 2 10
% 16.7 83.3
5 n 0 15
% 0 100
4 n 1 20
% 48 95,2
5 n 0 13
% 0 100
n 1 14
6 % 6.7 933 092
~ n 0 12
% 0 100
8 n 0 10
% 0 100
9 n 1 6
% 143 85,7
n 1 6
10 % 143 85,7
n 0 1
1 % 0 100
n 1 1
13 % 50 50

De igual forma no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el reporte de lactato, procalcitonina, proteina c reactiva y el puntaje SOFA. (Tablas

28, 29,30,31).
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Tabla 32. Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de
ENDOCAN segun puntaje SOFA y valor de significancia de la prueba Kruskal
Wallis de los pacientes con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del HUHMP, 2017.

IC 95% Desviaci
PUNTA Medi Limite Limite Median 6n Mini Maxi Ran Rango
JE a inferio superio a estanda mo  mo go ntercua p
SOFA ] N " rtil
0 30 24 3,7 2,7 1,1 23 7,0 47 5
1 34 30 3,8 3,3 0,5 29 44 15 5
2 39 32 4,6 3,5 1,2 29 6,6 37 ,6
3 84 48 12,0 6,4 6,4 33 284 251 7,8
4 93 57 12,8 7,7 7,8 3,1 332 30,1 51
5 18,9 138 241 17,2 8,5 91 310 219 17,3 0.00
6 14,0 10,2 17,7 11,3 6,7 43 27,3 230 1272 ’
7 18,6 12,9 24,3 16,2 9,0 55 321 26,6 15,3
8 16,9 11,9 21,9 15,8 7,0 89 344 255 51
9 24,7 13,9 35,5 27,1 11,7 10,0 37,2 27,2 26,3
10 344 288 40,1 36,0 6,1 22,3 42,0 19,7 51
13 39,0 37,7 403 39,0 0,1 389 391 2

A diferencia de los anteriores si se encontré6 una diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles de Endocan y la escala SOFA. (Tabla 32).

Tabla 33. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun puntaje SIRIS y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los
pacientes con diagndéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim Maxi Ran o

ARIA a inferio superi na estand o mo go interc
(Dias) r or ar uartil

PUNT 2 12,0 10,6 13,3 10,0 6,0 40 320 28,0 90
AJE 3 129 10,9 15,0 115 6,4 30 26,0 23,0 10,0
SIRS 4 132 104 16,0 14,0 5,8 50 21,0 16,0 10,0

0,5
47
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Tabla 34. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun puntaje QSOFA vy valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los
pacientes con diagndstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim Ma&xi Ran o
i . ! . =

ARIA a inferio superi na estand o mo go Interc
(Dias) r or ar uartil

0 115 92 137 105 49 50 21,0 160 8,0
PUNT
AJE 1 115 101 129 100 59 30 320 290 80 g4
SSOF 2 13,7 11,7 157 140 65 40 26,0 22,0 11,0 67

3 157 93 222 170 7,0 60 250 19,0 14,0

Tabla 35. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun lactato y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes
con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP,
2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cién Minim Mé&xi Ran o
) ) ] , . P

ARIA a inferio superi na estand o mo go interc
(Dias) r or ar uartil

1 134 116 153 140 59 5,0 240 19,0 11,0

2 12,3 104 143 110 5,9 3,0 320 29,0 7,0
%CTA 3 107 82 132 90 65 40 250 210 6,0 853

4 12,2 9,7 14,7 10,0 5,0 5,0 250 20,0 7,0

5 145 91 199 120 7,5 7,0 26,0 19,0 14,0
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Tabla 36. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun PTC positiva y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los
pacientes con de diagnoéstico sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim M&xi Ran o

ARIA a inferio superi na estand o mo go interc
(Dias) r or ar uartil
PTC Sl 11,6 10,2 13,1 10,0 5)9 4,0 25,0 21,0 9,0 01
POSITI N !

VA o 13,1 11,7 145 110 6,2 3,0 32,0 29,0 9,0 27

Tabla 37. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun PCR positiva y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los
pacientes con diagndéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim Ma&xi Ran o

) . ] , ) P
ARIA a inferio superi na estand o mo go Interc
(Dias) r or ar uartil
PCR S| 12,3 7,3 17,4 10,0 6,6 6,0 25,0 19,0 10,0 09
POSITI N !

VA o 124 11,4 135 11,0 6,0 3,0 320 29,0 90 45

En cuanto a estancia hospitalaria se refiere y la relacion con procalcitonina, PCR,
lactato, SIRS y QSOFA no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. (Tablas 33, 34, 35,36,37).

Al comparar la estancia hospitalaria con el puntaje SOFA, se encontr6 una
relacion estadisticamente significativa donde se puede observar que a mayor
puntaje, mayor tiempo de estancia hospitalaria. (Tabla 38).
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Tabla 38. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun puntaje SOFA y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los
pacientes con diagndéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim M&xi Ran o
ARIA a inferio superi na estand o mo go interc
(Dias) r or ar uartil

0O 71 49 9,4 6,0 4,1 50 21,0 16,0 3,0

1 7,7 6,7 8,7 8,0 1,3 6,0 10,0 4,0 20

2 97 71 12,3 9,0 4,1 50 21,0 16,0 4,0

3 10,2 8,2 12,2 10,0 3,6 7,0 22,0 15,0 2,0

4 109 838 12,9 10,0 45 4,0 20,0 16,0 8,0
PUNT 5 16,9 134 20,3 16,0 5,8 50 26,0 21,0 7,0
AJE 6 145 128 16,3 150 3,2 9,0 21,0 12,0 5,0 00
SOEA 7 16,9 13,0 208 17,0 6,2 6,0 26,0 20,0 11,0 ™

8 16,1 13,3 189 165 3,9 10,0 21,0 11,0 7,0

9 139 7,6 20,1 140 6,8 50 21,0 16,0 15,0

é 146 4,4 24,7 9,0 11,0 4,0 32,0 28,0 19,0

1 -

3 14,0 125.8 153,8 14,0 156 3,0 25,0 22,0

Tabla 39. Medidas de tendencia central y de dispersion de la estancia hospitalaria
segun el ENDOCAN positivo y valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis
de los pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
del HUHMP, 2017.

ESTANCIA IC 95% Desvia Rang
HOSPITAL Medi Limite Limite Media cion Minim Ma&xi Ran o
ARIA a inferio superi na estand o mo go interc
(Dias) r or ar uartil
ENDO

CAN 'Sl 124 114 134 110 61 30 320 290 80 -
POSITI ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ o

VO

Los niveles de ENDOCAN influyen en la estancia hospitalaria del paciente. En el
analisis se encontré una correlacion positiva entre estas dos variables, resaltando
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gue la correlacion es positiva, esto quiere decir que a mayor nivel de ENDOCAN
mayor sera el tiempo de estancia hospitalaria. (Tablas 39 y 40) y (Figura 9).

Tabla 40. Coeficiente de correlaciéon Rho Spearman y valor de significancia para la
relacion entre la estancia hospitalaria y los niveles de ENDOCAN de los pacientes
con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP,
2017.

NIVELES ENDOCAN ESTANCIA HOSPITALARIA

(Dias)
Coeficiente de correlacion Rho de 0.540
Spearman
p 0,000

Grafica 7. Niveles de ENDOCAN vy tiempo de estancia hospitalaria de los
pacientes con diagnéstico de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del
HUHMP, 2017

20 30 40
o]
4]

NIVELES ENDOCAN

10

ESTANCIA HOSPITALARIA. Dias.

No se encontrO0 asociacion estadisticamente significativa entre mortalidad vy
puntaje SIRS. (Tabla 41).
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Tabla 41. Distribucion de frecuencia para mortalidad segun el puntaje SIRS y valor
de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagndstico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
PUNTAJE SIRS NO Si p
n % n %
2 66 56,4 14 63,6
3 34 291 6 273 0,473
4 17 145 2 91

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
puntaje QSOFA. (Tabla 42).

Tabla 42. Distribucién de frecuencia para mortalidad segun el puntaje QSOFA y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
PUNTAJE QSOFA NO Sl p
n % n %
18 154 2 9,1
59 50,4 10 45,5
36 30,8 7 31,8
4 34 3 13,6

0,175

w N B O

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
Lactato. (Tabla 43).
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Tabla 43. Distribucion de frecuencia para la mortalidad segun el lactato y valor de
significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
LACTATO NO SI p
n % n %
1 35 299 7 31,8
2 34 29,1 4 18,2
3 22 188 7 31,8
4 16 13,7 2 9.1 0,858
5 9 7,7 1 45
6 1 09 0 0,0
7 0O 0,0 1 45

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la PTC

positiva. (Tabla 44).

Tabla 44. Distribucion de frecuencia para mortalidad segun la PTC positiva y valor
de significancia de la prueba Chi2 de los pacientes con diagnostico de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
PTC POSITIVA NO S| p
n % n %
NO 62 53,0 12 545
0,893
SI 55 47,0 10 45,5

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la PCR

positiva. (Tabla 45).
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Tabla 45. Distribucion de frecuencia para mortalidad segun la PCR positiva y valor
de significancia de la prueba exacta de Fisher de los pacientes con diagnostico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
PCR POSITIVA NO Si p
n % n %
NO 7 6,0 2 9.1
0,633
Sli 110 94,0 20 90,9

Los pacientes que fallecieron tenian elevados el puntaje de SOFA, ya que el 45,4
de estos superaban el puntaje 7 de SOFA, y el 77,8% de los que sobrevivieron
tenian un puntaje menor a 7 de SOFA. (Tabla 46).

Tabla 46. Distribucion de frecuencia para mortalidad segun el puntaje SOFA y
valor de significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnostico
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
PUNTAJE SOFA NO Sl p

n % n %

0 15 12,8 0 0,0

1 9 7,7 0 0,0

2 12 10,3 0 0,0

3 14 12,0 1 45

4 19 16,2 2 9.1

5 9 7,7 4 18,2

6 13 11,1 2 9.1 0,000

7 9 7,7 3 13,6

8 9 7,7 1 45

9 5 43 2 91

10 2 1,7 5 22,7

11 1 0,9 0 0,0

13 0O 0,0 2 91
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Tabla 47. Distribucion de frecuencia para mortalidad segun ENDOCAN vy valor de
significancia de la prueba Kruskal Wallis de los pacientes con diagnéstico de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.

MORTALIDAD
ENDOCAN POSITIVO NO Sl p
n % n %
NO 0 0 0 0,0
Sl 117 100 22 100

Al analizar la mortalidad de los pacientes, se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa para los niveles de ENDOCAN, 3 de cada 4 personas que fallecieron
tenian niveles mayores a 28, mientras que el 75% de los que sobrevivieron no
superaban el nivel de 13 de ENDOCAN. (Tabla 47 y 48), (Figura 3).

Tabla 48. Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de
ENDOCAN segun mortalidad y valor de significancia de la prueba U de Mann
Whitney de los pacientes con diagnostico de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica del HUHMP, 2017.

IC 95% .
. Limit . . Desviacl . : Rango
Mortalid Med Limite Media 6n Mini Maxi Ran .
) e . . intercua p

ad ia - . . superi na esttnda mo mo go ;

inferi rtil

or r

or
No 96 82 110 7,7 7,8 23 42,0 39,7 9,6 0,00
Si 31,5 29,1 338 320 53 210 39,1 181 7,8 0
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Figura 3. Niveles de ENDOCAN en relacion con mortalidad de los pacientes con
diagndstico sindrome de respuesta inflamatoria sistémica del HUHMP, 2017.
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9. DISCUSION

Las infecciones bacterianas son un creciente problema de salud publica ©) la
resistencia a antimicrobianos determinada por los diferentes condicionantes
sefialados ¥ impacta en desenlaces adversos para los pacientes que padecen las
mismas ©®- En ese sentido para los profesionales de salud es un reto el abordaje
diagnostico y terapéutico de las infecciones especificamente si su grado de
compromiso termina generando el desarrollo de sepsis 10

Como se menciond, existen pocos estudios colombianos sobre el pefrfil
epidemioldgico y clinico de la sepsis (1% Es de extrema importancia generar un
registro local y nacional que permita establecer las caracteristicas clinicas de los
pacientes cuyas infecciones generan los problemas relacionados con el sindrome
séptico.

Este trabajo como parte del proyecto multicentrico liderado por el laboratorio de
inmunologia y microbiologia de la Universidad de British Columbia, permitio
establecer una mirada local sobre algunas caracteristicas epidemioldgicas de la
sepsis, asi como su desenlace.

En el contexto del paciente con sepsis, existen diferentes problematicas en
relacion con el abordaje inicial y cuidados intrahospitalarios (6. Diferentes
circunstancias impactan en plantear dificultades para el diagnéstico inicial de
sepsis, la tendencia mundial en la busqueda de marcadores que tempranamente
permitan determinar si los pacientes cursan con un proceso infeccioso bacteriano
y predecir de manera oportuna si el paciente esta en riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con el proceso nocivo, ha sido fruto de
investigaciones en esta area 3

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, en el hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la sepsis tiene una distribucién por
género similar a la distribucion mundial, siendo ligeramente mas prevalente en el
género masculino (1022 | a distribucién por edad, incluyé pacientes adultos de
todas las edades, siendo llamativo la alta frecuencia de adultos mayores de 63
afios con una probable alta carga de morbilidad, aspecto que no fue tenido en
cuenta para el analisis de desenlace final de este estudio. EI comportamiento
etareo en los estudios analizados es similar a lo encontrado en este estudio siendo
mas frecuente la sepsis en pacientes mayores de 65 afios 4
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Como era de esperar, considerando la poblacidén objeto del hospital universitario el
mayor porcentaje pertenecieron al régimen subsidiado y eran procedentes en una
proporcion casi similar de zona urbana vy rural.

La totalidad de los pacientes, como criterio de inclusion debian tener la presencia
de por lo menos dos signos de respuesta inflamatoria sistémica, el
comportamiento de las variables es similar al reportado en la literatura, donde el
signo mas frecuente es la presencia de fiebre evidente en tres de cada cinco
pacientes ©2- es llamativo que a pesar de que se reporta que un porcentaje
importante de los pacientes pueden cursar con hipotermia, especialmente los
adultos mayores 1. en nuestro estudio no se registré ninglin caso con la misma.

La presencia de leucocitosis naturalmente se ha asociado con la presencia de un
proceso infeccioso, siendo llamativo su frecuencia de presentacion no absoluta,
asi como la existencia de leucopenia en un porcentaje importante. En los ultimos
afios se ha generado debate con respecto al desarrollo de nuevas escalas con
mayor capacidad de tamizaje para pacientes con sospecha de sepsis - es asi
como surge el quick Sepsis Related Organ Failure Assessment (qSOFA) (€0),
siendo llamativo en nuestro estudio la menor positividad de sus criterios con
respecto a la presencia de SIRS, en cuyo caso se requirid un compromiso mas
severo para lograr positividad de dos o mas criterios, situacion evidenciada en las
infecciones del sistema nervioso central, probablemente dado por el compromiso
casi constante del estado de conciencia, a diferencia de lo evidenciado para los
criterios de SIRS donde no encontramos diferencia estadisticamente significativa
entre su presencia en la afeccion de diferentes 6rganos o sistemas.

Con respecto a la severidad de los cuadros sépticos, la misma fue evaluada por el
compromiso de drganos evaluado por la escala SOFA; encontrando pacientes con
puntaje de 0 como valor minimo y 13 maximo, siendo esto representativo de una
mortalidad menor al 10% y entre 40 a 50% respectivamente ©3: [lama la atencion
que el espectro de disfuncion multiorganica puede implicar la prediccién de
mortalidad mayor al 90% cuando en la escala de SOFA se obtienen puntajes
mayores a 15 puntos, situacidbn no evidenciada en ninguno de los pacientes
incluidos en el estudio ®8)

Como estrategias en el abordaje de los pacientes con sepsis, en nuestro medio
empleamos los reactantes de fase aguda, el lactato y la procalcitonina. La
hiperlactatemia estuvo presente en un porcentaje importante de los pacientes,
correlacionandose con lo reportado en diferentes estudios donde aparece como
marcador en 62% de las bacteriemias, 82% de los choques sépticos y hasta 53%
de las neumonias adquiridas en la comunidad (76):
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La procalcitonina, ha sido ampliamente validada en diversos estudios ?2:36). sy
valor predictivo negativo es de utilidad para descartar procesos infecciosos de
etiologia bacteriana, sin embargo en nuestro estudio encontramos una positividad
de la misma solo en el 46,8% de los pacientes a pesar de tener infeccion
confirmada. Por su parte la proteina c reactiva carece de especificidad, diferentes
situaciones incluso no patoldgicas ©®® en nuestro estudio la mayoria de los
pacientes presentaron positividad de la misma.

La mortalidad encontrada fue similar a la reportada por la literatura oscilante entre
11y 26%, influyendo en la misma diferentes condiciones tanto sociodemograficas
y tecnoldgicas no analizadas en nuestro estudio 3035

Los niveles de ENDOCAN, han sido validados por la casa comercial que fabrica la
prueba, considerados como positivos valores mayores a 2,53 ng/dL, en nuestro
estudio teniendo en cuenta dicho valor de referencia la totalidad de los pacientes
fueron positivos presentando valores entre 3,2 y 37 ng/dL. Actualmente en la
literatura no se establecen valores especificos dependiendo el sistema afectado ni
se conoce su relacién con patégenos especificos 0

Se desconoce el comportamiento de los niveles de ENDOCAN con respecto a la
edad y el género®), en ese sentido no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al relacionar los niveles de ENDOCAN encontrados
con dichas variables.

Los niveles de ENDOCAN en nuestro estudio presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de SIRS, ademas de una
correlacién proporcional con el numero de criterios positivos y los niveles de
ENDOCAN. En contraste la presencia de SIRS no se relacion6 con la severidad
medida por criterios de SOFA para disfunciébn multiorganica, situacion diferente a
la relacion estadisticamente significativa en la presencia de disfuncion
multiorganica y la positividad del ENDOCAN, resaltando el papel del mismo como
predictor de severidad en sepsis 59, asi como su correlacion positiva con el
tiempo de estancia hospitalaria siendo mayor la misma a mayores niveles de
ENDOCAN.

La presencia de criterios de SIRS o gSOFA no se correlacionaron con la
mortalidad de nuestros pacientes, en contraste con lo reportado en la literatura 7
la procalcitonina positiva tampoco tuvo correlacion significativa con la mortalidad,
caso contrario a la presencia de disfuncién multiorganica por escala de SOFA vy los
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niveles de ENDOCAN que si fueron marcadores de mortalidad estadisticamente
significativos.
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10. CONCLUSIONES

Endocan fue positivo en todos aquellos pacientes con infeccion, a diferencia de la
procalcitonina, PCR, QSOFA Y SOFA los cuales mostraron falsos negativos, de
otro lado entre mayor sea el valor de Endocan al parecer hay mayor probabilidad
de disfuncion multiorganica y mortalidad.

Endocan tiene mayor sensibilidad para predecir patologias infecciosas, disfuncion
multiorganica y mortalidad.

Endocan es mas costo efectivo que la procalcitonina y la proteina c reactiva para
identificar pacientes con infeccion a cualquier nivel y sus complicaciones.

Endocan demostré ser estadisticamente significativo a diferencia de la PCR,
procalcitonina, presencia de SIRS, QSOFA y SOFA para predecir disfuncion
multiorganica, mortalidad y estancia hospitalaria.

Entre mas alto sea el valor de Endocan existe mayor probabilidad de disfuncion
multiorgéanica, complicaciones y muerte.

Definidamente Endocan debe ser tenido en cuenta como marcador predictor y de
diagnéstico en pacientes que ingresan por urgencias con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.
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11. RECOMENDACIONES

Recomendamos Endocan como prueba diagndéstica en el servicio de urgencias por
su alta sensibilidad (100%) para identificar pacientes con infeccion temprana, y su
alto poder para predecir mortalidad de acuerdo a los niveles encontrados.

Se deben realizar estudios comparando Endocan versus procalcitonina, proteina c
reactiva para determinar cual de ellos tiene mayor poder estadistico para predecir
infeccion temprana, compromiso multiorganico y mortalidad.

En nuestro estudio solo se incluyeron pacientes con SIRS de origen infeccioso,
recomendamos realizar un estudio donde se mida Endocan en pacientes con
SIRS de otro origen para valorar su utilidad en este contexto, ya que como lo
hemos conocido la procalcitonina y la PCR presentan falsos positivos con SIRS de
causa no infecciosa.

Recomendamos realizar estudios similares el nuestro en otro tipo de pacientes
(pediatricos, embarazadas, quirargicos, traumdticos) para analizar el
comportamiento de Endocan y compararlo con pacientes con patologias
infecciosas.

Estudios como este se deben dar a conocer a la comunidad médica en general
para permitir ampliar los conocimientos acerca de un problema tan prevalente
como lo son las enfermedades infecciosas que causan gran morbilidad, mortalidad
y altos costos al sistema de salud.
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