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RESUMEN 
 

En el primer trimestre del 2016, el consenso Sepsis-3 estableció el fallo de órgano 

como el evento definidor de la sepsis que se produce por una respuesta disregulada del 

huésped a la infección. Para identificar el fallo orgánico, se utiliza la escala SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment) considerando sepsis la presencia de 2 o más puntos 

en esta escala. En base a la nueva definición, un biomarcador útil para detectar la sepsis sería 

aquel capaz de detectar los seis fallos de órgano que evalúa la escala SOFA. 

Los actuales estudios sobre sepsis centran sus esfuerzos en la búsqueda de nuevos 

biomarcadores diagnósticos y pronósticos. La medición de algunos de estos biomarcadores es 

cara y en ocasiones está basada en tecnología compleja, pero permiten una mayor celeridad 

en el diagnóstico y en el tratamiento. Actualmente no existe ningún biomarcador que haya 

demostrado una sensibilidad o especificidad suficientes para diagnosticar la sepsis o 

pronosticar su mortalidad. Parece evidente la necesidad de identificar aquellos pacientes con 

infección que presenten riesgo de desarrollar disfunción orgánica antes de que ésta se 

establezca, tanto en el ámbito hospitalario como en la comunidad. 

 

El objetivo de este estudio es analizar la capacidad de los biomarcadores más 

estudiados para el pronóstico y diagnóstico de sepsis (lactato, PCR y PCT) y más 

recientemente MR-proADM para detectar específicamente cada fallo de órgano evaluado en 

la escala SOFA. 

Para ello se realizó un estudio observacional prospectivo donde se analizaron los 

datos de 213 pacientes que ingresaron con diagnóstico de infección, sepsis o shock séptico en 

la Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid y en las 

Unidades de Reanimación en el Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid y en el 

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca entre los años 2014-2018. 

 

Metodológicamente se realizó un análisis descriptivo de las características clínico-

demográficas de los pacientes seleccionados. A continuación, se analizaron las correlaciones 

entre los niveles plasmáticos de cada biomarcador y las escalas clínicas de gravedad SOFA y 

APACHE II. Se construyeron áreas bajo la curva (ABC) para analizar la capacidad de los 

biomarcadores para detectar la presencia de fallo de órgano definida como SOFA mayor o 

igual a 1 y para detectar la presencia de cada tipo de fallo de órgano específico. 

Posteriormente se realizó un análisis de regresión logística binaria univariante de los cuatro 

biomarcadores con los seis fallos de órgano evaluados en la escala SOFA.  

 

 



 

Los fallos de órgano específicos que resultaron significativos se testaron utilizando 

un modelo de regresión multivariante ajustando cada fallo de órgano por cada biomarcador 

y por el resto de fallos de órgano. Para completar el análisis se realizaron ABC para predecir 

la mortalidad hospitalaria de cada biomarcador. Por último y siguiendo la misma 

metodología de estudio, se analizó cómo influían las diferentes comorbilidades de los 

pacientes sobre cada fallo de órgano específico.  Se observaron los siguientes resultados: 

De los 213 pacientes con diagnóstico de infección, sobrevivieron 157 (73,7 %) y 

fallecieron 56 (26,3 %), presentaron infección 37 (17,4 %), sepsis 94 (44,1 %) y shock séptico 

82 (38,5 %). La mediana de edad de estos pacientes fue de 67 años con predominio del sexo 

masculino. En cuanto a la situación clínica al ingreso, 194 pacientes (91,1 %) presentaron una 

puntuación en la escala SOFA mayor o igual a 1 punto predominando el fallo respiratorio en 

161 (75,6 %) pacientes y el fallo cardiovascular en 134 (62,9 %) pacientes. 

Respecto al análisis del los biomarcadores se observó que la PCR fue el único 

biomarcador que no detectó ningún tipo de fallo de órgano independientemente de la 

presencia del resto de fallos; PCT detectó el fallo cardiovascular y renal y el lactato detectó 

fallos en la coagulación, cardiovascular y neurológico independientemente de la presencia 

del resto de fallos de órgano presentes en los pacientes. MR-proADM fue capaz de detectar 

los fallos respiratorio, en la coagulación, cardiovascular, neurológico y renal. Es decir, fue 

el biomarcador que se asoció al mayor número de fallos de órgano específicos. También 

MR-proADM fue el mejor predictor de mortalidad hospitalaria y el que mayor asociación 

mostró con el SOFA (con la gravedad de los pacientes). 

 

En el presente trabajo nos hemos planteado si utilizando cuatro de los biomarcadores 

más empleados en sepsis y desgranando los seis fallos de órgano evaluados en la escala 

SOFA, podríamos analizar la capacidad de detección de los biomarcadores en la 

identificación del fallo de órgano específico. El objetivo es completar el vacío de 

información que rodea al complejo mundo de la sepsis, en cuánto a la identificación de la 

disfunción orgánica de forma temprana para adelantarnos a la muerte de estos pacientes.  

La conclusión del trabajo fue que MR-proADM fue el biomarcador que detectó el 

mayor número de fallos de orgáno específicos evaluados en el SOFA en pacientes con 

infección, sepsis o shock séptico. También, MR-proADM fue el biomarcador con mayor 

capacidad para detectar mortalidad hospitalaria y el que más se correlacionó con la gravedad 

de los pacientes. Además las comorbilidades (diabetes, hipertensión, cardiopatía, IRC, 

inmunodepresión y neoplasia) presentes en los pacientes influyen en la presencia de los 

diferentes tipos de fallos de órgano específicos.  
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I.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DE LA SEPSIS 

 
Clásicamente la sepsis fue definida como un Síndrome de Respuesta Inflamatoria 

Sistémica (SRIS) en presencia, o como resultado, de una infección sospechada o 

confirmada asociándose al fracaso multiorgánico (1). Se trata de una patología de gran 

complejidad responsable de la mayoría de las muertes en las Unidades de Cuidados 

Intensivos (UCI). La mortalidad por shock séptico oscila entre el 40 % y el 70 %, afectando 

a todas las edades, tanto a pacientes procedentes de la comunidad como a pacientes 

hospitalizados en los diferentes servicios médicos (2). 

La magnitud de este problema lo sitúa en uno de los principales temas de investigación 

mundial, ya que es el causante de más fallecimientos que el cáncer de próstata, cáncer de mama 

o infarto agudo de miocardio. Por eso, algunos autores han definido a la sepsis como el gran 

desastre oculto de la sanidad pública (3). Gracias al consenso logrado en las definiciones y los 

estadios de la sepsis, en los últimos años hemos conocido datos más precisos acerca de su 

epidemiología, elevada incidencia y mortalidad (4), (5). 

 

Desde el punto de vista epidemiológico en Estados Unidos (EE.UU.), Martin y cols. 

realizaron un estudio en el que se analizaron más de 10.319 casos de sepsis entre los años 1979 

y 2000. Observaron que la incidencia de la sepsis, sepsis grave y shock séptico se incrementaba 

a razón de 750.000 casos por año, sobre todo en hombres de raza negra y con gran implicación 

de las bacterias Gram positivas y hongos desde el punto de vista microbiológico (6). 

Un aspecto importante observado en los estudios de cohortes retrospectivos llevados a 

cabo en EE.UU. fue que la incidencia y mortalidad de la sepsis variaban dependiendo de la 

edad del paciente. Así en el estudio de Angus y cols. se observó una incidencia de 0,2 casos / 

1.000 habitantes en niños a 26,2 casos / 1.000 en mayores de 85 años, con unas mortalidades 

del 10 % al 38,4 %. Se estima un incremento de la sepsis grave en EE.UU. de 800.000 a 

1.600.000 casos para el año 2050, con un aumento de la población del 33 % (7). 

En Europa, en el estudio SOAP (8) (Sepsis Ocurrence in Acutelly ill Patients) se 

observó que la enfermedad más frecuente diagnosticada en UCI era la sepsis analizando una 

amplia cohorte de hospitales. Su mayor gravedad, la disfunción de los órganos, el 

requerimiento de medidas diagnósticas y terapéuticas invasivas acompañada de su alta 

mortalidad, diferencian la sepsis de otras patologías tratadas en UCI. 

 

La evidencia científica indica que la incidencia de la sepsis está aumentando 

globalmente aunque se necesita más documentación epidemiológica sobre los registros de esta 
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patología en Europa Occidental (9). Algunos países como Reino Unido presentan unas 

estadísticas fiables que confirman el aumento de esta enfermedad (Figura 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1: Incidencia de la sepsis en Reino Unido. Critical Care 2006. 
 

La revista Lancet en una editorial publicada en 2012 informaba los 18 millones de 

casos de sepsis que ocurren anualmente a nivel mundial; este valor equivale al sumatorio de las 

poblaciones de Noruega, Dinamarca, Irlanda y Finlandia (10). A principios de este año, en esta 

misma revista Rudd y cols. publicaron el primer estudio que estimó mundialmente la incidencia 

y mortalidad de la sepsis en 195 países entre los años 1990 y 2017, en el que analizaron 282 

causas de muerte en pacientes de ambos sexos clasificados en 23 grupos con edades diferentes. 

Estimaron 48,9 millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes en el 2017 (Figura 2) 

(11). 

  

Figura 2: Incidencia de la sepsis ajustada por edad / 100.000 habitantes en ambos sexos en 

2017. A: porcentaje de muertes por sepsis. Adaptada de Rudd y cols. (11). 
 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudd%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31954465
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En el metaanálisis de Friedman y cols. realizado entre 1958 y 1997 sobre los artículos 

más relevantes que analizaban las tasas de mortalidad de la sepsis, se calculó que un 49,7 % de 

las defunciones se debían al shock séptico (12).  

En España, aunque no disponemos de estudios epidemiológicos globales de esta 

patología, extrapolando los resultados disponibles de otros países similares se estimó que se 

producirían 74.000 casos de sepsis anuales, de los cuales un 40 % presentarían shock séptico 

(29.600 casos) con una mortalidad de un 35 % (26.000 casos) (13). 

En el 2007, Esteban y cols. publicaron un estudio sobre la incidencia y mortalidad de la 

sepsis en España. Se trataba de un estudio de cohortes prospectivo, realizado durante 4 meses 

en el año 2003 en tres hospitales de Madrid. La mortalidad de los pacientes con shock séptico 

fue del 45,8 %. Las estimaciones determinadas en este estudio proporcionaron una información 

que alertaba sobre la magnitud del problema en nuestro país: la incidencia de sepsis fue de 367 

casos / 100.000 habitantes al año; 50.000 casos nuevos de sepsis grave cada año; una incidencia 

de shock séptico de 31 casos / 100.000 habitantes al año y 17.000 defunciones anuales por 

sepsis (14). En estudios epidemiológicos más recientes como el de Bouza y cols. (2014) (15) se 

observó una incidencia de 87 casos / 100.000 habitantes al año (mortalidad del 40 %) mientras 

que en el estudio de Yébenes y cols. (2017) (16) se observó una incidencia de 212 casos / 

100.000 habitantes al año (mortalidad del 19 %), lo que demuestra una variabilidad 

epidemiológica importante.  

Desde el punto de vista etiológico, clásicamente las causas más frecuentes eran las 

infecciones por bacterias Gram negativas. Actualmente, en el informe del 2019 del Estudio 

Nacional de Vigilancia de Infección Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN), 

se publicó que las causas más frecuentes eran las infecciones por bacterias Gram negativas 

alcanzando un 58,41 %, en segundo lugar las bacterias Gram positivas con un 29,84 % y en 

tercer lugar los hongos en 11,07 %  de las infecciones (17). El pronóstico empeora si la causa 

de la sepsis es una infección nosocomial (13).  

 

A pesar de los numerosos esfuerzos realizados en el campo de la investigación por 

comprender y definir la fisiopatología de esta enfermedad y por mejorar las terapias, la sepsis se 

sitúa dentro de las principales causas de muerte ocasionando una elevada carga social y 

económica (Tabla 1) (18), (19). 
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Tabla 1: Ranking de las causas de muerte en EE.UU. 2011 según CDC. Adaptada de (19). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Así en el 2014, el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) enumeró a la sepsis como 

la undécima causa más importante de muerte en EE.UU. (19). Esta patología era la que 

ocasionaba el mayor coste económico en los hospitales del sistema de salud americano alcanzando 

un coste de 23,7 millones de dólares en el año 2013 (20). En EE.UU. el número de ingresos 

hospitalarios debido a la sepsis es superior al número de ingresos por infarto de miocardio o ictus 

(21). En España, el consumo de recursos asociados a la sepsis es muy elevado, calculándose un 

coste de 345 millones de euros al año (22). 

En un metanálisis publicado en 2017 relacionado con el valor económico de la sepsis 

entre los años 2005-2015, se observó que la mediana del coste de la sepsis tratada en el hospital 

era de 32.421 $ por paciente y la mediana del coste de la sepsis tratada en UCI era de 27.461 $ 

por paciente (23). 

En otro metanálisis publicado en 2016 donde se incluyeron un total de 27 estudios de 7 

países con elevada renta per cápita incluida España, se evaluó la incidencia a nivel mundial y la 

mortalidad debida a la sepsis. Se observó que la tasa de incidencia era de 437 casos de sepsis / 

100.000 habitantes al año y de 270 casos de sepsis grave / 100.000 habitantes al año 

(incluyendo en estos el shock séptico), con una mortalidad hospitalaria del 17 % para la sepsis y 
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del 26 % para la sepsis grave. De modo que si se extrapolaban estos datos a escala mundial, se 

estimaban 31,5 millones de casos de sepsis y 19,4 millones de casos de sepsis grave con un 

total de 5,3 millones de muertes anuales. Estos resultados alertaron la urgente necesidad de 

instaurar estrategias a nivel global para medir mortalidad y morbilidad por sepsis en países de 

baja y media renta per cápita (24). 

Por otro lado, el tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes con sepsis ha 

disminuido a medida que han transcurrido los años. Así, en EE.UU. el valor medio de la 

estancia hospitalaria disminuyó en 5 días entre el 1979 (duración media 17 días) y el 2000 

(duración media 12 días) (6). 

La mortalidad está relacionada con el fallo de órgano (con la gravedad). En las 

bacteriemias sin otros factores de riesgo se estimó una mortalidad del 10 %, en pacientes que no 

presentaron fallo orgánico o con sepsis leve, la mortalidad fue inferior al 20 % (6), (25). En 

pacientes con sepsis grave, la mortalidad osciló entre el 20-50 % (6), (14), (26), (27) y en 

pacientes con shock séptico, la mortalidad superó el 50 % (Figura 3). Desde el momento del 

diagnóstico, más del 70 % de las muertes por sepsis ocurren en los tres primeros días (28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Incidencia y mortalidad de la sepsis en EE.UU. según National Center for 

Health Statistics 2011. 

 

Un 9 % de los pacientes con sepsis progresan a sepsis grave y el 3 % de las sepsis graves 

terminan en shock séptico. El distrés respiratorio agudo por sepsis tiene una mortalidad del 

60 % y el fallo renal agudo instaurado en UCI, una mortalidad del 80 % (29). Con el descenso 

de la mortalidad relacionado con la sepsis, el objetivo se ha enfocado en la recuperación de los 

pacientes que sobreviven, ya que aproximadamente 500.000 nuevos casos superan la 

enfermedad anualmente. Los pacientes que sobreviven presentan unas tasas de mortalidad que 

pueden alcanzar hasta el 75 % a los 5 años, junto con un deterioro físico y cognitivo severo, a 

veces infravalorado (30). Por lo tanto, los pacientes que logran superar esta enfermedad 

conviven con una peor calidad de vida  (27), (31), (32).    
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El envejecimiento de la población, el elevado número de personas con comorbilidades, 

pacientes inmunodeprimidos, el incremento del número de procedimientos diagnósticos y 

terapéuticos invasivos y la aparición de gérmenes multirresistentes son causas que han 

contribuido al incremento global y continuo de esta enfermedad (33), (34). En base a estos 

datos, se están desarrollando numerosas iniciativas para realizar un reconocimiento precoz y un 

mejor tratamiento, estandarizando protocolos de screening, paquetes de medidas y algoritmos 

para instaurar una terapia dirigida en los hospitales (35), (36). 

 

En un estudio de cohortes publicado en el 2012 realizado durante 4,6 años (desde febrero 

de 2003 hasta octubre de 2011) en 30.239 individuos con edad superior a 45 años donde se 

incluyó todo EE.UU. (37), se observó que la incidencia de sepsis estaba asociada 

significativamente con la edad avanzada (𝜌 < 0,001), raza blanca (𝜌 < 0,001), bajo nivel 

educacional (𝜌 < 0,001), ingresos (𝜌 < 0,001), abuso de alcohol (𝜌 = 0,02), hábito 

tabáquico (𝜌 < 0,001), enfermedad pulmonar de base (Hazard Ratio HR: 2,43; 95 % CI: 2,05–

2,86), enfermedad arterial periférica (HR: 2,16; 95 % CI: 1,58–2,95), enfermedad renal crónica 

(HR: 1,99; 95 % CI: 1,73–2,29), infarto de miocardio (HR: 1,79; 95 % CI: 1,49–2,15), diabetes 

(HR: 1,78; 95 % CI: 1,53–2,07), ictus (HR: 1,67; 95 % CI: 1,34–2,07), trombosis venosa 

profunda (HR: 1,63; 95 % CI: 1,29–2,06), enfermedad arterial coronaria (HR: 1,61; 95 % CI: 

1,38–1,87), hipertensión arterial (HR: 1,49; 95 % CI: 1,29–1,74), fibrilación auricular (HR: 

1,48; 95 % CI: 1,21–1,81) y dislipemia (HR: 1,16; 95 % CI: 1,01–1,34). También se demostró 

que el riesgo de sepsis aumentaba significativamente con el número de enfermedades crónicas 

(Figura 4). En dicho estudio se recalcó que pocos investigadores habían analizado la sepsis 

desde un punto de vista prevenible tratando de desarrollar estrategias o ideas de prevención 

(37). Bermejo-Martin y cols. incidieron en que la prevención de la sepsis sería la mejor vía para 

reducir la mortalidad asociada a sus complicaciones en aquellas situaciones en las que no 

existen tratamientos efectivos (38). Estos autores también recalcaron que la evaluación del 

sistema inmune no se consideraba una prueba de rutina ni en pacientes ingresados (en el 

hospital o en unidades de cuidados críticos) ni en individuos que presentaron factores de riesgo 

que iban a someterse a cirugías ni tampoco en centros sanitarios (de atención primaria o socio-

sanitarios) (38). 
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Figura 4: Riesgo ajustado de incidencia de sepsis vs número de condiciones médicas 

crónicas. Adaptada de Wang y cols. (37). 

 

Por lo tanto, además de mejorar el diagnóstico y el tratamiento de la sepsis, el siguiente 

paradigma sería centrarse en identificar a los pacientes que presenten o que puedan desarrollar 

fallo orgánico para así adelantarnos al fracaso multiorgánico que desencadena en la mayoría de 

los casos el éxitus de los pacientes. 

 

I.1.1. Breve historia de la sepsis 
 

La sepsis es uno de los términos más antiguos descritos en medicina. Desde los 

orígenes del concepto “sepsis” empleado por Hipócrates hace 2700 años con la palabra griega 

“σηψιs” (significa descomposición de la materia orgánica animal o vegetal en presencia de 

bacterias), nuestra percepción de la sepsis ha ido cambiando (39), (40). 

Se entendía la sepsis como la peligrosa y maloliente descomposición de un cuerpo que 

producía una autointoxicación. Estas observaciones fueron la base de la teoría griega de la 

putrefacción. Aunque posteriormente los romanos pusieron en marcha iniciativas para la 

construcción de suministros de agua y la eliminación de pantanos, no consiguieron postular 

ninguna teoría sobre la transmisión de enfermedades infecciosas por contacto. Galeno afirmó 

que la sepsis era un proceso necesario para que las heridas curasen (pus bonum et laudabile)   

(41). 

Sin embargo, Florentino Niccolo Machiavelli (1469-1527) definió la complejidad del 

diagnóstico y del tratamiento de la sepsis, estableciendo que al inicio de la enfermedad, la 

sepsis es fácil de curar aunque diagnosticarla es más complejo y en el caso de no tratarla se 

detecta con facilidad pero es de difícil curación. 
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El siglo XIX supuso el inicio de una era de crecimiento exponencial sobre origen y 

transmisión de las enfermedades infecciosas. Médicos como Joseph Lister, Ignaz 

Semmelweiss, Louis Pasteur y Robert Koch participaron en los avances del origen de la sepsis 

en esta época introduciendo la “teoría de los gérmenes”. Reconocían que los patógenos eran los 

agentes causales de la sepsis y ésta era el resultado de una invasión del huésped por organismos 

patógenos que se extienden por el torrente sanguíneo. La sepsis pasó a considerarse una 

infección sistémica (41). De acuerdo con esta condición, la bacteriemia fue una condición sine 

qua non para diagnosticar la sepsis. Los términos septicemia y sepsis se emplearon 

indistintamente. 

Ignaz Semmelweiss (1818-1865) fue el primer médico (de los anteriormente citados) 

que trabajando en una sala de maternidad de un hospital austriaco, observó la alta tasa de 

muertes por fiebre puerperal, también conocida como sepsis. Las mujeres cuyos partos fueron 

atendidos por matronas tenían una menor tasa de infecciones (2 %) respecto a los atendidos por 

estudiantes de medicina (16 %). Los estudiantes de medicina realizaban las autopsias de las 

mujeres que habían fallecido el día anterior y después atendían los partos sin el previo lavado 

de manos (42). 

En base a lo observado, Semmelweiss estableció una política de lavado de manos en su 

sala de maternidad, reduciendo la tasa de infecciones a menos del 3 %. 

A mediados del siglo XIX se incrementaron los procedimientos quirúrgicos, en gran 

medida gracias al desarrollo de los anestésicos. Sin embargo la incidencia de la sepsis crece al 

mismo tiempo que aumentan las intervenciones quirúrgicas (43). 

Alexander Fleming (1881-1955) con el descubrimiento de la penicilina, comenzó la era 

de los antibióticos como opción terapéutica para las infecciones. Por el trabajo combinado en el 

campo de los antibióticos, Fleming, Florey y Chain recibieron el Premio Nobel en 1945 (44). 

Las numerosas controversias sobre los procesos fisiopatológicos implicados en la sepsis 

surgen desde los primeros momentos. A principios del siglo XX se introducen términos como 

“endotoxinas”, “sistema de coagulación”, “citoquinas”, “óxido nítrico” o “interferón” (45). No 

es hasta 1932, cuando Rich y Lewis introducen el papel de los neutrófilos y macrófagos como 

elementos beneficiosos en la defensa inmunitaria frente a la infección (46). A partir de este 

momento, se abre un nuevo campo de investigación basado en la regulación del sistema 

inmunitario. 

Los hallazgos posteriores dirigieron la investigación hacia el desarrollo de pautas de 

diagnóstico basadas en la respuesta del huésped frente a una infección, como respuesta a la 

incapacidad del huésped para detener la sepsis (47). 
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En 1990, tras una veintena de años de experiencia en cuidados intensivos con pacientes 

con diagnóstico de sepsis y una cuarentena de años de experiencia en antisepsia, la “teoría de 

los gérmenes” no terminaba de explicar la patogénesis de la sepsis porque pacientes con sepsis 

morían aunque se erradicase el patógeno con antibióticos y soporte vital. Esto llevó a pensar 

que la respuesta inflamatoria del huésped podría ser la piedra angular para comprender la 

patogénesis de la sepsis, postulando que la respuesta del huésped al germen era más importante 

que el patógeno en sí mismo (48). Así, diferentes investigadores sugirieron que el huésped era 

el último responsable de la patogénesis de la enfermedad y no el germen (49). 

El avance más reciente ha sido la participación de sistemas multidimensionales con 

numerosas interacciones entre huésped y patógeno en los órganos, tejidos, células y moléculas, 

así como la aplicación a la clínica de los análisis multivariantes como herramienta para plantear 

asociaciones estadísticas (Figura 5) (50), (51). 

 

 

 

 

 

 

  
Figura 5: Breve historia de la sepsis. Adaptada de Namas y cols. (47). 

  

Muchos autores han centrado sus esfuerzos en explicar el complejo proceso inflamatorio 

donde están implicadas numerosas moléculas como endotoxinas, hormonas, citoquinas, 

leucocitos, etc. aunque terminan concluyendo que se requieren nuevas perspectivas que 

ajustadas a la complejidad de la sepsis nos permitan entender la fisiopatología (52). 

 

Somos conscientes de que la sepsis es conocida desde hace siglos, sin embargo es en 1991 en la 

primera Conferencia de Consenso del Colegio Americano de Cirujanos del Tórax y de la 

Sociedad Americana de Medicina Crítica cuando se establece una definición consensuada (1). 

 

 

I.2. DEFINICIONES DE CONSENSO  
 

El Colegio Americano de Cirujanos del Tórax (ACCP) y la Sociedad Americana de 

Medicina de Cuidados Críticos (SCCM) en 1991 realizaron una conferencia de consenso con el 

fin de establecer diferentes definiciones aplicables a los pacientes con diagnóstico de sepsis. En 

ella, se unificaron criterios para identificar precozmente a los pacientes con sepsis (1).  
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Los participantes de esta conferencia definieron la sepsis “Sepsis-1” como un Síndrome 

de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) más sospecha de infección, la Sepsis Grave (SG) 

como la sepsis asociada a disfunción orgánica, hipoperfusión tisular o hipotensión y el Shock 

Séptico (SS), como la sepsis con hipotensión arterial mantenida a pesar de una adecuada 

reanimación con fluidos. La hipoperfusión tisular inducida por sepsis se define como 

hipotensión inducida por infección, oliguria o lactato elevado. También define el Síndrome de 

Disfunción Multiorgánico (SDMO) como la presencia de alteraciones en la función de dos o 

más órganos en un paciente enfermo de forma aguda, que requiere de la intervención clínica 

para lograr mantener la homeostasis (Tabla 2) (1). La causa más frecuente de SDMO en el 

paciente crítico es la sepsis, siendo además el SDMO la principal causa de fallecimiento en los 

pacientes sépticos (53). 

El SIRS fue definido por 4 variables como vemos en la Tabla 2. Los criterios del SIRS 

son muy sensibles, cerca del 90 % de los pacientes ingresados en UCI cumplen estos criterios 

(54). Por ello, definir el papel de la infección en la patogénesis del SIRS ha resultado complejo. 

Y es que, tanto la inflamación estéril (aquella presente en pacientes con pancreatitis aguda, en 

quemados o tras un trauma grave) como la infección, pueden transcurrir con síntomas y signos 

tanto clínicos como analíticos similares (55).  

Tabla 2: Denominaciones según ACCP/SCCM 1991. Adaptada de Bone y cols. (1). 

 
Durante esta conferencia de consenso de 1991, aceptaron el término de “bacteriemia” 

únicamente para casos en los que se confirmara la presencia de bacterias en la sangre. En el 

caso de encontrar hongos, virus o parásitos, se denotaría como “fungemia”, “viremia” o 

“parasitemia”. Por otra parte, desaconsejaron el término “septicemia” por la imprecisión del 

término produciendo dificultades para la interpretación correcta del mismo. 

DENOMINACIÓN   CRITERIOS 

Síndrome de Respuesta 
Inflamatoria Sistémica 

(SIRS) 

Temperatura  > 38ºC o < 36ºC 
Frecuencia cardiaca > 90 lpm 
Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min (o PaCO2 < 32 mmHg) 
Recuento leucocitario > 12.000/μl o < 4.000/µl o > 10 % de formas 
inmaduras 

  

Sepsis 
Al menos 2 criterios de SIRS causados por una infección conocida o 
sospechada  

  

Sepsis Grave (SG) 
Sepsis + disfunción de órganos (incluido hipoperfusión o 
hipotensión) causada por sepsis  

  

Shock Séptico (SS) 
Sepsis con hipotensión persistente o refractaria o hipoperfusión 
tisular a pesar de la fluidoterapia adecuada  

  
Síndrome de Disfunción 
Multiorgánico (SDMO) 

Presencia de disfunción orgánica en un paciente con una patología 
aguda cuya homeostasis no se puede mantener sin intervención  
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Hasta este momento, no se disponía de una terminología unificada para definir los 

procesos relacionados con la sepsis y para establecer unos criterios diagnósticos. En 2001, una 

nueva conferencia de consenso internacional “Sepsis-2” representada por la Sociedad de 

Medicina Crítica y Cuidados Críticos, la Sociedad Europea de Medicina Intensiva, la Sociedad 

de Infección Quirúrgica y el ACCP acordó validar las definiciones de 1992 y revisar las 

limitaciones que éstas presentaron (56). Se centraron en identificar vías de mejora y en diseñar 

métodos para aumentar la fiabilidad, precisión y/o aplicación clínica de los criterios 

diagnósticos de sepsis. Se propuso una nueva lista de signos posibles de SIRS en respuesta a la 

infección (Tabla 3). Se definieron los criterios para la disfunción orgánica. Se estableció el uso 

de la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) para definir la disfunción de órgano. 

También se propuso un nuevo concepto de shock séptico definiéndose como hipotensión 

persistente con presión arterial sistólica (PAS) menor de 90 mmHg o presión arterial media 

(PAM) menor de 70 mmHg a pesar de una adecuada reanimación con fluidos (56). 

Cuando se intentó difundir este listado de criterios clínicos de sepsis, el problema de 

este acuerdo se centró en su limitada especificidad (55). 

Tabla 3: Criterios diagnósticos de sepsis 2001. Adaptada de Levy y cols. (56). 

 
 
 

 

DENOMINACIÓN   

Variables generales 

Fiebre (> 38,3ºC)  

Hipotermia (temperatura base < 36ºC)  
Frecuencia cardiaca > 90/min -1 o más de dos desviaciones estándar por encima del valor normal 
según la edad  

Taquipnea  

Estado mental alterado  

Edema importante o balance positivo de fluidos (> 20 mL/kg durante más de 24 h)  

Hiperglucemia (glucosa en plasma > 120 mg/dL o 7,7 mmol/L) en ausencia de diabetes  

 
Variables inflamatorias 

Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos [WBC] > 12.000 μL-1 ) 

Leucopenia (recuento de glóbulos blancos [WBC] < 4.000 μL-1) 

Recuento de WBC normal con más del 10 % de formas inmaduras 
Proteína C reactiva en plasma superior a dos desviaciones estándar sobre el valor normal 

Procalcitonina en plasma superior a dos desviaciones estándar sobre el valor normal 

Continúa. 
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WBC: glóbulo blanco; PAS: presión arterial sistólica; PAM: presión arterial media; INR: 

razón internacional normalizada; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado. Los 

criterios para el diagnóstico de sepsis en la población pediátrica son signos y síntomas de 

inflamación e infección con hipertermia o hipotermia (temperatura rectal > 38,5°C o 

< 35°C), taquicardia (puede estar ausente en pacientes hipotérmicos) y al menos alguna de 

las siguientes indicaciones de función orgánica alterada: estado mental alterado, hipoxemia, 

aumento del nivel de lactato en suero o pulso saltón. 

 

Los participantes de esta conferencia (56) para definir la Sepsis sugirieron que los 

pacientes con sepsis también deberían estratificarse por el laboratorio y por criterios clínicos. 

Plantearon un nuevo sistema de clasificación PIRO con el objetivo de estratificar mejor a los 

pacientes sépticos; similar al sistema TNM utilizado para la clasificación del estadio de 

progresión de los tumores (57). El sistema de clasificación PIRO estaría constituido por cuatro 

componentes (58):  

- P: de factores Predisponentes (comorbilidades y factores genéticos).  

- I: de Infección (foco, microorganismo y extensión).  

- R: de Respuesta del huésped (marcadores y mediadores biológicos).  

 

 

DENOMINACIÓN   

Continuación. 

Variables hemodinámicas 

PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o una disminución de la PAS > 40 mmHg en adultos o inferior 
a dos desviaciones estándar por debajo del valor normal según la edad 

Saturación de O2 venoso > 70 %  

Índice cardiaco > 3,5 L/min/m23      

 
Variables de disfunción orgánica 

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 <  300)  

Oliguria aguda (diuresis < 0,5 mL/kg/h o 45 mmol/L durante al menos 2 horas a pesar de una 
adecuada reanimación con fluidos)  

Aumento de creatinina sérica > 0,5 mg/dL  

Alteraciones en la coagulación (INR International Normalized Ratio  > 1,5 o TTPa > 60 s)  

Íleo (ausencia de borborigmos)  

Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000/mm3)  
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmática total > 4 mg/dL o 70 mmol/L) 

 
Variables de perfusión tisular 

Hiperlactatemia ( > 1 mmol/L)  

Reducción en llenado capilar o moteado  
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- O: de disfunción de Órganos.  

 
A diferencia del sistema TNM, el sistema de evaluación PIRO no tuvo mucha aceptación 

por los profesionales sanitarios y apenas tiene utilidad en la práctica clínica. 

 

Con el propósito de disminuir la mortalidad causada por la SG y SS, diferentes 

organizaciones como la Sociedad Europea de Medicina y Cuidados Intensivos, la Sociedad de 

Medicina de Cuidados Críticos o el Foro de Sepsis Internacional, entre otras, pusieron en 

marcha diferentes iniciativas, como las guías internacionales de la “Campaña para sobrevivir a 

la Sepsis” (SSC) publicadas en 2004 en Critical Care Medicine (59) y en Intensive Care 

Medicine (35) donde se encuentran resumidas las pautas de actuación clínica sobre SG y SS, 

actualizadas por última vez en 2012. Los resultados de estas novedosas intervenciones 

demostraron que es posible disminuir la tasa de mortalidad originada por esta enfermedad (60). 

Sin embargo, un estudio publicado en 2015 en el NEJM demostró que uno de cada 

ocho pacientes con datos de SG/SS no presentaba los dos criterios de SIRS necesarios para 

la definición de sepsis (61). La utilización de los criterios de Sepsis-2 sobreestimaría el 

número de casos de esta enfermedad al considerar una infección no complicada como 

sepsis lo que explica que el concepto de SIRS pierda entidad por su inespecificidad (62). 

 

Estas observaciones llevaron a la necesidad de reexaminar las definiciones previas de 

sepsis, por lo que las Sociedades Europea y Americana de Medicina Intensiva, convocaron 

un consenso de expertos especialistas (en total 19) en enfermedades infecciosas, en 

cuidados críticos, enfermedades quirúrgicas y en neumología en el que consensuaron 

nuevas definiciones de sepsis “Sepsis-3” publicadas en JAMA en 2016 aprobadas por 31 

sociedades profesionales (63). En este consenso, se analizaron las diferencias entre la sepsis 

de la infección no complicada y se actualizaron los conceptos de sepsis y shock séptico 

para que fueran coherentes con los avances descubiertos en la fisiopatología en los años 

anteriores. Este enfoque permitió la discusión sobre los temas de los que aún no se tiene un 

conocimiento exhaustivo, como las alteraciones celulares surgidas durante este proceso o 

cómo influye la genética. 

Este grupo de consenso estableció que la sepsis fuese definida como la presencia de 

un fallo de órgano que pone en peligro la vida del paciente debido a una infección. Por 

tanto, se trata de una entidad más compleja que una infección con una respuesta 

inflamatoria sistémica secundaria. El fallo o disfunción de órgano se cuantifica por un 

incremento en el SOFA de al menos 2 puntos, para el órgano afectado, como resultado de la 

respuesta disregulada del huésped a la infección.  
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Así, el shock séptico, sería el grado más grave de la sepsis caracterizado por 

alteraciones celulares, circulatorias y metabólicas profundas que se asocian con un riesgo 

de mortalidad superior a la sepsis sola. Los pacientes con shock séptico se podrían 

identificar clínicamente por la necesidad de vasopresores para mantener una 

PAM ≥ 65 mmHg y por presentar unos niveles de lactato sérico ≥ 2 mmol/L (> 18 mg/dL) a 

pesar de una adecuada reanimación con fluidos, en ausencia de hipovolemia (63). 

En esta nueva definición el concepto de SIRS pierde entidad por englobar criterios 

muy inespecíficos y el término de SG desaparece, por ser “redundante y superfluo” puesto 

que el diagnóstico de sepsis supone en sí mismo la presencia de disfunción orgánica. 

Por otro lado, mediante distintos procedimientos estadísticos, elaboran un nuevo 

modelo predictivo de mortalidad para pacientes con sospecha de infección que se encuentren 

ingresados en UCI, denominado qSOFA (quick SOFA) (63). Este nuevo modelo está 

constituido simplemente por tres variables: Glasgow Coma Scale score (GCS) menor o igual a 

15 puntos (alteración del estado mental), tensión arterial sistólica menor o igual a 100 mmHg 

(hipotensión arterial) y frecuencia respiratoria igual o mayor de 22 respiraciones por minuto 

(taquipnea). El qSOFA ofrece un poder predictivo similar al del SOFA utilizado en los 

pacientes que no están ingresados en UCI, con la ventaja de no necesitar parámetros 

analíticos para su cálculo (64). Para que este nuevo modelo identifique a los pacientes de 

mayor riesgo de mortalidad, es necesario la presencia de al menos dos de las tres variables 

que lo componen. La aparición de este modelo proporciona una herramienta útil y sencilla 

que ayuda a reconocer a pacientes con diagnóstico de infección con probabilidades de mala 

evolución, sobre todo fuera del ámbito de UCI. En el momento actual la aplicación de este 

modelo no está validado aunque en un futuro tras revisiones correspondientes se podría 

incorporar en los servicios sanitarios. 

En esta “Tercera conferencia de consenso” además enfatizan la importancia de 

aplicar con exactitud los códigos CIE-9-MC y CIE-10 para la sepsis y el shock séptico. Este 

grupo de trabajo también aprobó la definición legal que establece que la “sepsis es una 

enfermedad potencialmente mortal que surge cuando la respuesta del cuerpo a la infección 

lesiona sus propios tejidos” (65). 

Un retraso en la identificación de estos pacientes podría retrasar el tratamiento 

antibiótico y complicar su manejo hemodinámico (66).  
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En la práctica clínica es frecuente identificar la sepsis por la búsqueda de disfunción 

orgánica en pacientes con infección conocida. Pero lo más frecuente, es que el paciente 

debute con un fallo de órgano inexplicable (oliguria, hipoxemia, trombopenia o estado 

mental alterado) y es en este momento, cuando el clínico debería sospechar de una sepsis e 

inmediatamente buscar el foco de infección para comenzar el tratamiento precoz (67), (68). 

(Figura 6). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Diagnóstico actual de sepsis. I: Partiendo de una infección identificada, II: 

Partiendo de una disfunción orgánica inexplicable. Adaptada de Vincent y cols. (68). 

 
 

I.2.1. Sistemas de clasificación de la gravedad 
 

Las diferentes definiciones establecidas por las conferencias de consenso lograron 

unificar la terminología de la sepsis. Sin embargo, para verificar la homogeneidad de los 

pacientes o para poder comparar la mortalidad predecible y la mortalidad observada de los 

mismos se necesita añadir la puntuación de algún índice o escala que nos permita clasificar 

la gravedad de los mismos. 

Los índices de gravedad son herramientas que recogen variables con el objetivo de 

ayudar a pronosticar, diagnosticar o incluso normalizar decisiones terapéuticas. Estos 

índices intentan resolver problemas de interés de los profesionales sanitarios debido al 

impacto en la supervivencia o evolución de los pacientes. Estas escalas se crean a partir de 

bases de datos donde se incorporan las variables de mayor interés o de mayor impacto 

sobre el fenómeno a medir. Las variables que forman parte de un determinado score, 

previamente han sido consensuadas por expertos y se han contrastado mediante métodos 

estadísticos para evaluar su utilidad. La mayoría de los índices de gravedad tienen en 

consideración variables recogidas durante el primer día de hospitalización. Otras como los 

sistemas de fallos viscerales o la escala SOFA se calculan a diario. 

Generalmente, las escalas deben ser capaces de predecir la supervivencia valorada 

mediante el área bajo la curva ROC (“Receiver operating characteristic”) discriminando 
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entre supervivencia y fallecimiento y también deben evaluar el rendimiento y la robustez de 

las mismas. La principal limitación del uso de estas escalas es la variabilidad de los casos 

tratados y aunque no se deben emplear para tomar decisiones de forma individual, si 

aportan información global sobre el estado general de los pacientes (69). 

A lo largo de los años, se han ido desarrollando diferentes modelos mediante sistemas 

de puntuaciones o scores para evaluar la gravedad de los pacientes. Los scores logran 

valorar de forma más exhaustiva el estado de gravedad de los pacientes recogiendo 

numerosas variables, los más empleados en la práctica habitual son (70): 

 

APACHE-II (“Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II”): sistema de 

evaluación pronóstico de mortalidad que utiliza 14 variables: sexo, edad y 12 variables 

fisiológicas, obteniendo un valor resultante con utilidad como predictor de mortalidad. Esta 

escala estática refleja la gravedad de la sepsis y se correlaciona muy bien con la mortalidad 

durante las primeras 24 horas por eso se mide en las primeras 24 horas de ingreso del 

paciente en UCI seleccionando el valor más desfavorable para cada variable (71), (72). En 

la Tabla 4 se puede observar la plantilla que comprende las tres partes que constituyen esta 

escala. 

A 11 de estas variables se les asigna una puntuación de 0 a 4 puntos, en función del 

grado de desviación respecto al estándar de la normalidad que se puntúa como 0. La 

puntuación que se le da a la escala GCS, se calcula restando a 15 el valor de la escala GCS 

para el paciente en estudio. Si el fracaso renal es agudo, se duplica la puntuación asignada 

al valor de creatinina. Si el paciente se encuentra sedado, se considera la puntuación de 

GCS previa. Si necesita ventilación mecánica, la puntuación de frecuencia respiratoria es la 

máxima.  

La suma de las puntuaciones de estas variables fisiológicas agudas, componen el 

primer componente del score (APS: Acute Physiology Score). 

El segundo componente está formado por el estado de salud previo (definido por la 

presencia de enfermedad crónica de los sistemas cardiovascular, respiratorio, hepático, 

renal e inmunológico) y por la edad en intervalos a partir de los 45 años. Si el tipo de 

ingreso es quirúrgico programado, se suman 2 puntos; si es quirúrgico de urgencia o 

médico, se suman 5 puntos. La suma de las puntuaciones de estas variables, forman el 

segundo componente del score (CHE: Chronic and Health Evaluation).  

Además de estas puntuaciones, se valora una categoría diagnóstica al ingreso en UCI 

y en función de ella, se le asigna un coeficiente beta de peso en el modelo. La suma de 

estos componentes constituye la puntuación de APACHE II siendo 71 puntos la puntuación 

máxima aunque pocos pacientes han sobrevivido con una puntuación superior a 55 puntos. 
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Sistema de valoración de gravedad APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) 

APS                                     4                       3                       2                       1                       0                       1                       2                       3                       4 

Tª rectal (°C)                                          >40,9             39-40,9                                    38,5-38,9          36-38,4            34-35,9            32-33,9            30-31,9               <30 

PAM (presión arterial media)             >159             130-159          110-129                                     70-109                                       50-69                                          <50 

FC (frecuencia cardíaca)                       >179             140-179          110-129                                     70-109                                       55-69               40-54                 <40 

FR (frecuencia respiratoria)                 >49                 35-49                                        25-34              12,-24              10,-11                6,-9                                             <6 

Oxigenación:                                          >499             350-499          200-349                                       <200 

Si FiO2 ≥ 0,5 (AaDO2)                                                                                                                                      >70 

Si FiO2 ≤ 0,5 (paO2)                                                                                                                                                                 61-70                                        56-60                 <56 

pH arterial                                              >7,69            7,60-7,69                                  7,50-7,59        7,33-7,49                                  7,25-7,32        7,15-7,24            <7,15 

Na plasmático (mmol/L)                       >179             160-179          155-159          150-154          130-149                                    120-129          111-119             <111 

K plasmático (mmol/L)                         >6,9               6,0-6,9                                      5,5-5,9             3,5-5,4             3,0-3,4             2,5-2,9                                         <2,5 

Creatinina* (mg/dL)                              >3,4                 2-3,4              1,5-1,9                                      0,6-1,4                                         <0,6 

Hematocrito (%)                                   >59,9                                       50-59,9            46-49,9            30-45,9                                     20-29,9                                         <20 
Leucocitos (x1000)                               >39,9                                       20-39,9            15-19,9             3-14,9                                         1-2,9                                            <1 

Suma de puntos APS          
Total APS =  
15-GCS = 

EDAD                     Puntuación  ENFERMEDAD CRÓNICA  PUNTOS APS 
(A) 

PUNTOS GCS 
(B) 

PUNTOS EDAD  
(C) 
C) 

PUNTOS ENFERMEDAD CRÓNICA 
(D) 

≤ 44                                 0 Postoperatorio 

programado 
2     

45-54                              2 TOTAL PUNTOS APACHE II (A+B+C+D)  
55-64                              3  

Postoperatorio 

urgente o médico 

 
5 

Enfermedad crónica: hepática (cirrosis con biopsia o hipertensión portal o episodio previo de fallo 

hepático); Cardiovascular (disnea o angina de reposo clase IV de la NYHA); Respiratoria (EPOC grave, 

con hipercapnia, policitemia o hipertensión pulmonar); Renal (diálisis crónica); 

Inmunocomprometido (tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crónica). 

65-74                              5 

≥ 75                                 6 

 

 Tabla 4: Sistema de gravedad APACHE II. Adaptada de Knaus y cols. (71). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

       *Creatinina: doble puntuación si Fracaso Renal Agudo. 

 

 

Este modelo predictivo APACHE II estima la probabilidad de muerte hospitalaria mediante 

una ecuación de probabilidad calculada por regresión logística múltiple (Tabla 5). 

 

Tabla 5: Interpretación de la puntuación APACHE II. Adaptada de Knaus y cols. (71). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

A pesar de las limitaciones que presenta la puntuación APACHE II (por ejemplo: no tiene en 

cuenta la procedencia del ingreso) es una de las escalas más empleada internacionalmente 

para la estratificación de la gravedad de los pacientes. 

 

SAPS II (“Simplified Acute Physiology Score II”): escala simplificada similar al APACHE-II 

que evalúa la gravedad e incluye 17 variables. Este índice surgió en un estudio donde se 

Puntuación Mortalidad (%) 

0-4  puntos 4 

5-9 puntos  8 

10-14 puntos 15 

15-19 puntos 25 

20-24 puntos 40 

25-29 puntos 55 

30-34 puntos 75 

> 34 puntos 85 
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incluyeron a 13.152 pacientes quirúrgicos y médicos ingresados en 137 unidades hospitalarias 

en 12 países de Europa y EE.UU. Al igual que APACHE II, el cálculo se determina utilizando 

los peores valores de las primeras 24 horas tras el ingreso del paciente en UCI (73), (74). 

Esta escala incluye 12 variables fisiológicas, edad, estado de salud previo (SIDA, 

neoplasia hematológica y neoplasia metastásica) y el tipo de admisión (quirúrgico urgente, 

quirúrgico programado o médico). El sumatorio individual de las diferentes puntuaciones da 

una puntuación total (entre 0 y 162 puntos) que se traduce en la probabilidad de muerte 

hospitalaria (Tabla 6) (73). 

 

Tabla 6: Relación entre la puntuación de SAPS II y probabilidad de mortalidad 

hospitalaria. Adaptada de Le Gall y cols. (73). 

 
 

 

 

 

 

 

La probabilidad de la mortalidad hospitalaria por el SAPS II (%) sigue una curva de 

incremento significativo de la mortalidad que se asocia con el incremento en la puntuación de 

SAPS II con morfología sigmoidea. Este índice pronóstico se difundió exitosamente y se 

utiliza con frecuencia, principalmente a nivel europeo, aunque no presenta un buen poder de 

calibración. 

 

SOFA (“Sequential Organ Failure Assessment”): sistema de evaluación de fácil empleo, 

diseñado a finales de la década de los noventa por un grupo de trabajo de problemas 

relacionados con la sepsis de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva denominando a esta 

escala de gravedad clínica como "Sepsis- Related Organ Failure Assessment" (75), (76). El 

objetivo del SOFA era describir la disfunción orgánica en pacientes sépticos, pero dos años 

más tarde, se aceptó el empleo de esta escala para evaluar a pacientes críticos sin ser sépticos, 

denominándose “Sequential Organ Failure Assessment” (77). El SOFA valora la 

funcionalidad de 6 órganos: respiratorio, cardiovascular, renal, hepático, hematológico y 

sistema nervioso central (Tabla 7) (75), (77), (78). Para la evaluación de cada órgano se 

asigna el valor de 0 puntos cuando la funcionalidad del órgano es normal, 1 ó 2 puntos cuando 

existe “disfunción” y 3 ó 4 puntos cuando existe “fracaso” del órgano. Por tanto, la 

puntuación SOFA oscila entre un intervalo de 0 a 24 puntos. 

Puntuación Mortalidad (%) 

29 puntos 10 

40 puntos 25 

52 puntos 50 

64 puntos 75 

77 puntos 90 
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Además, presenta la ventaja de que esta escala se puede utilizar para la evaluación del 

paciente a lo largo de su evolución repetidamente. Se observó una relación directa entre la 

mortalidad y puntuación SOFA aunque el objetivo principal de esta escala no era predecir la 

mortalidad (75), (77), (79). Así, para una puntuación total de más de 15 puntos, la mortalidad 

fue del 90 %. 

 

Tabla 7: Escala de puntuación SOFA. Adaptada de Vincent y cols. (75). 

 

IPS (“Infection Probability Score”): es una escala predictora de infección en la que se miden 

6 variables de fácil disponibilidad. Una puntuación en esta escala menor de 14 reduce la 

probabilidad de infección a un 10 % (80). 

 

 

      
 

    

SOFA: Sequential (Sepsis related) Organ Failure Assessment Score a 

 
Escala  

 
      

Sistema 0 1 2 3 4 

Respiracióna          
PaO2/FiO2 mmHg (kPa) 
o SaO2/FiO2 ≥ 400 (53,3) 

                                   
< 400 (53,3)         

221-301 

                                
< 300 (40)                        
142-220 

< 200 (26,7)                              
67-141 con 

soporte 
respiratorio 

< 100 (13,3)                         
< 67 con soporte 

respiratorio 

Coagulación             
Plaquetas 103/mm3 ≥ 150 < 150 < 100 < 50 < 20 

Hígado                     
Bilirrubina mg/dL  
(μmol/L) 

< 1,2 (20) 
1,2-1,9  
(20-32) 

2,0-5,9  
(33-101) 

6,0-11,9  
(102-204) 

> 12,0  
(204) 

Cardiovascular b             

 

 

Tensión arterial 

PAM > 70 
mmHg 

PAM < 70 
mmHg 

Dopamina a < 5 
o dobutamina a 
cualquier dosis 

Dopamina a dosis 
de 5,1-15 o         
epinefrina a ≤ 0,1 
o norepinefrina  a 
≤ 0,1 

Dopamina a dosis > 15 
o epinefrina > 0,1 o 
norepinefrina  > 0,1 

Sistema Nervioso 
Central                  
Escala de Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 < 6 

Renal                       
Creatinina mg/dL 
(μmol/L) 

< 1,2  
(110) 

1,2-1,9  
(110-170) 

2,0-3,4  
(171-299) 

3,5-4,9  
(300-440)                      

< 5,0  
(440)                                       

Flujo urinario (mL/d)       < 500 < 200 

 
Abreviaturas: FiO2: fracción de oxígeno inspirado; PAM: presión arterial media; PaO2: presión arterial de oxígeno.  
a Adaptado de Vincent y cols. (73). 
b Catecolaminas administradas durante al menos 1 hora (ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg. 
C Rango de la Escala Glasgow oscila 3-15; un valor elevado en la escala indica mejor función neurológica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Introducción Introducción 
  
 
 

46  

MEDS (“Mortality in Emergency Department Sepsis”): es una escala para predecir 

mortalidad a los 28 días, valorando 8 variables y utilizada en los Servicios de Urgencias 

Hospitalarios (SUH) en pacientes con sepsis (81). 

Otros: PSI (“Pneumonia Severity Index”), CPIS (“Clinical Pulmonary Infection Score”), etc. 

 

I.3. ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA SEPSIS 
 

La sepsis se caracteriza por una compleja respuesta inflamatoria asociada a un 

microorganismo: en una primera fase la presencia en la sangre de un microorganismo provoca 

una respuesta inmune innata con estimulación de neutrófilos, monocitos, citoquinas 

proinflamatorias que intentarán controlar la infección, lo que se traduce en vasodilatación 

local y en la liberación de componentes citotóxicos. Muchos de estos componentes 

proinflamatorios que son beneficiosos para la defensa del huésped contra la infección, bajo 

determinadas circunstancias, son deletéreos causando daño celular, tisular y finalmente fallo 

multiorgánico (82). 

La inflamación aguda es el mecanismo que sirve como nexo de unión de este proceso 

a través del tiempo y espacio (47). La fisiopatología de la sepsis es muy compleja, implicando 

a casi todos los tipos de células, tejidos, órganos y sistemas (83). 

En general, la reacción proinflamatoria irá dirigida a eliminar los agentes invasores 

aunque contribuye al daño colateral en los tejidos, mientras que la respuesta antiinflamatoria 

delimita el daño tisular local y sistémico. Como consecuencia negativa, la respuesta 

antiinflamatoria aumentaría la susceptibilidad a padecer infecciones secundarias (84). Esta 

respuesta de doble componente (pro- y anti-inflamatorio) es específica de cada paciente y 

depende del agente causal (de su carga, virulencia o agresividad intrínseca) y de las 

características del huésped (factores genéticos, comorbilidades, edad y medicación) con una 

respuesta diferencial a nivel sistémico, regional y local. La composición y seguimiento de la 

respuesta del huésped cambia en el tiempo al igual que el curso clínico (85). 

 

I.3.1. Dogma central y futuras perspectivas 

 
Se han postulado diferentes mecanismos para explicar la fisiopatología de la sepsis según los 

estudios de Glauser (86) y Bone (87):  

 La respuesta proinflamatoria ocasiona una excesiva liberación de mediadores 

proinflamatorios (SIRS). 

 El fallo de la respuesta compensatoria antiinflamatoria (CARS).  
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 Inmunoparálisis: los mediadores de la inflamación abruman al sistema inmunológico y 

lo paralizan.  

 Inmunodeficiencia del huésped: teoría que explica la respuesta inflamatoria 

exacerbada como compensación a la situación previa.  

Algunas teorías apuestan por la combinación de un exceso de mediadores proinflamatorios 

con un fallo en la respuesta compensatoria antiinflamatoria desencadenando un estado de 

inmunoparálisis (88).    

La Figura 7 muestra la evolución de las teorías postuladas hasta el momento sobre la pro- y 

anti-inflamación de la respuesta inmunológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Teorías de la fase proinflamatoria y fase antiinflamatoria de la sepsis. A: 

modelo tradicional. B: modelo actual. Xiao y cols. (89). 

 
La teoría clásica o tradicional defiende una respuesta inflamatoria bifásica. En la teoría 

bifásica primero tiene lugar una fase aguda proinflamatoria (SIRS), en respuesta a la agresión 

del agente causal y seguidamente continúa una segunda fase antiinflamatoria o de 
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inmunosupresión relativa denominada síndrome de respuesta compensatoria antiinflamatoria 

(CARS Compensatory Anti-inflamatory Response Syndrome) (90), (91). La fase CARS puede 

desencadenar finalmente un fallo multiorgánico ya que el sistema inmune entra en un estado 

de anergia global (no hay respuesta por parte del organismo a los antígenos). (Figura 7). 

Sin embargo, teorías más recientes han postulado un modelo en el que ambas fases 

inflamatorias se desarrollan en paralelo, es decir; coexisten simultáneamente la respuesta 

exagerada de la inflamación (proinflamatoria, SIRS) y la respuesta antiinflamatoria (CARS) 

con el fin de resolver lo más rápido posible el proceso infeccioso (89), (92), (93) (Figura 7). 

Algunos estudios procedentes de nuestro grupo han demostrado que esta disregulación de la 

respuesta inmunitaria se puede observar desde las primeras horas del diagnóstico (92).  

 

Sepsis como proceso dinámico de respuesta inmune disregulada y alterada 

 
Inicialmente se pensó que los efectos adversos de la sepsis se debían a la tormenta de 

citoquinas y quimiocinas (cytokine-chemokine storm) que se produce por un sistema de 

retroalimentación positivo entre citoquinas y células inflamatorias (93). Sin embargo, esta 

tormenta de citocinas no es específica de la sepsis, sino que puede aparecer en procesos no 

infecciosos, como en el SIRS de naturaleza no infecciosa (pacientes politraumatizados, 

grandes quemados, etc.). Después emergió la hipótesis de que la inmunosupresión o 

inmunoparálisis, predominante en las fases tardías de la sepsis, atenuaba los efectos 

potencialmente dañinos de la inflamación (94) contribuyendo al fallo de órgano y al aumento 

de mortalidad (93). En la actualidad, como consecuencia de este cambio conceptual, muchos 

investigadores y clínicos consideran que la sepsis tiene dos fases y que estas fases pueden 

ocurrir simultáneamente desde el inicio de la sepsis. Una mejor comprensión de la 

implicación de estas dos fases permitiría guiar los esfuerzos en las investigaciones así como 

en las decisiones clínicas (95). 

 

Inmunidad innata  
 

El sistema inmune innato está formado por el complemento, células Natural killer 

(NK) y fagocitos; es el responsable de la activación y control del sistema inmune adaptativo 

(96). Cuando una respuesta inmune a una infección local se convierte en una infección 

sistémica, la activación del sistema inmune innato por los agentes infecciosos y el daño en los 

tejidos, genera la tormenta de citoquinas y quimiocinas (97). Este proceso genera la síntesis de 

diversas citocinas por parte de los granulocitos y células del sistema mononuclear fagocítico 

que activan al sistema inmune adaptativo. El sistema inmune adaptativo está constituido por 

linfocitos B y T que proliferan, maduran y expresan receptores solubles y de membrana. La 
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respuesta inmune adaptativa consiste en una activación compleja y en una cascada de 

citocinas, factores de la coagulación, liberación de proteínas de fase aguda, síntesis de 

hormonas del estrés y de algunas quimiocinas. 

 

La activación del sistema inmune innato se produce porque los patógenos se unen y 

activan a las células inmunes a través de los receptores de reconocimiento de patrones PRRs 

(Pattern Recognition Receptors), éstos son receptores presentes en los fagocitos que 

reconocen moléculas asociadas a los patógenos y al daño tisular. Los PRRs reconocen 

estructuras que están conservadas en las especies microbianas, llamadas patrones moleculares 

asociados a patógenos PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns), que pueden ser el 

ácido lipoteicoico en bacterias Gram positivas, el lipopolisacárido en bacterias Gram 

negativas y el zymosan (βD-glucano) en hongos (98). Como resultado de este reconocimiento, 

se produce la activación de la transcripción de los genes inflamatorios y el inicio de la 

inmunidad innata. Estos receptores también se activan ante moléculas liberadas por las células 

dañadas (pacientes con pancreatitis aguda grave, politraumatizados, cirugía mayor, etc.) 

conocidas como patrones moleculares asociados a daño DAMPs (Damage-Associated 

Molecular Patterns) o alarminas, entre las que destacan: la proteína del grupo B1 de alta 

movilidad (HMGB1), proteína S100, histonas, DNA y RNA extracelular. Las alarminas 

además de participar en el proceso inflamatorio, participan en la alteración de la respuesta 

innata y adaptativa en patologías crónicas incluyendo trastornos autoinmunes.  

Como hemos comentado, los PRRs reconocen estructuras moleculares conservadas 

entre distintas especies de patógenos. Según su mecanismo de acción y localización 

subcelular, podemos diferenciar tres tipos (84): 

 

PRRs de señalización: la unión de estos receptores a los ligandos PAMPs o DAMPs 

activaría una cascada de señalización molecular, sobre todo a través de los factores de 

transcripción AP1 (dímero FOS/JUN mayoritariamente) y NF-κβ (factor nuclear potenciador 

de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), que estimularía la transcripción de los 

genes de citocinas y moléculas coestimulantes. En este grupo, los receptores pueden estar 

localizados en la membrana plasmática como los CLRs (C-type lectin receptors) y los TLRs 

(Toll-like receptors) o en el citoplasma, como los receptores RLRs (Retinoic acid inducible 

gene-1 like receptors) y los receptores NODs o NLRs (Nucleotide-binding oligomerization 

domain like-receptors). Los receptores NODs actúan parcialmente en complejos proteicos 

denominados inflamasomas (99). Los PRRs mejor caracterizados hasta el momento actual son 

los TLRs capaces de reconocer numerosas lipoproteínas de la pared bacteriana, 



Introducción Introducción 
  
 
 

50  

lipopolisacáridos, elementos de la pared de los hongos y ácidos nucleicos, tanto en virus como 

en bacterias. 

 

PRRs endocíticos: permiten la unión, adsorción y eliminación de los microorganismos 

en el interior del fagosoma, sin ninguna cascada de señalización. Aquí se incluirían los 

receptores de glucano presentes en los fagocitos y los receptores de manosa presentes en los 

macrófagos. También se incluirían los receptores barredores o scavenger receptors (SR) de 

fagocitos que reconocen las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y ligandos con carga 

eléctrica procedentes de restos de células apoptóticas permitiendo su eliminación. 

 

PRRs secretados: se unen a los PAMPs del patógeno actuando como opsoninas. La 

lectina liberada que se une a la manosa bacteriana y activa el complemento es un ejemplo de 

este grupo de receptores.  

Se ha demostrado que la patogénesis del fallo multiorgánico en la sepsis no difiere de 

la patogénesis de otras enfermedades críticas no infecciosas (84), (100) (Figura 8). En 

cualquier caso, la inflamación exagerada produce daño tisular, con liberación de DAMPs que 

actuarían fundamentalmente a través de los mismos PRRs que los patógenos y ello potenciaría 

la inflamación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8: Simplificando la respuesta inmune a la infección. La infección (vía PAMPs) y 

el daño (vía DAMPs) pueden estimular la misma reacción inflamatoria: vía de los 

receptores de reconocimiento de patrones (PRRs). Adaptada de Vincent y cols. (68). 
 

 

Inmunidad adaptativa 
 

Los microorganismos inducen la respuesta inmune adaptativa humoral específica y 

mediada por células que, al mismo tiempo, amplifica la inmunidad innata. Durante la infección 

bacteriana las células presentadoras de antígenos o APCs (Antigen-presenting cells) interaccionan 
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con los linfocitos, células esenciales de la inmunidad adaptativa. Las APCs presentan los antígenos 

microbianos a los linfocitos T que lo reconocen a través de receptores específicos, junto con el CD3 

y otras moléculas coestimuladoras. 

En la fase final de la respuesta inmune tiene lugar un balance entre las fuerzas pro- y 

anti-inflamatorias, que depende fundamentalmente de las actividades de los linfocitos Th1 (T 

helper tipo 1), Th2 (T helper tipo 2), Th17 (T helper tipo 17) y T gamma/delta (97), (101). 

Como se ha comentado, en el pasado se pensó que el SIRS surgía como un disbalance entre las 

respuestas pro- y anti-inflamatorias. La respuesta proinflamatoria predominaría al principio en 

los primeros 2-4 días. Durante el inicio de la enfermedad, la respuesta inmune adaptativa 

comienza con una respuesta de tipo Th1. En la segunda fase, la actividad proinflamatoria 

desciende y se produce un cambio a una respuesta de tipo Th2, que mantiene la respuesta 

inflamatoria (102). El predominio de Th1 sobre Th2 o viceversa, dependerá del microrganismo 

y de la carga infectante entre otros factores (103), (104).  

La respuesta Th1 estimula de forma general la inmunidad celular y es clave en la 

respuesta frente a parásitos intracelulares. Los macrófagos y los linfocitos CD8 son las 

principales dianas celulares. Los linfocitos Th1 se activan por la IL-2, IL-12 y el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α) que es una citocina sintetizada mayoritariamente por 

macrófagos, importante en el proceso de shock y sepsis. Los Th1 sintetizan las citocinas IL-2 

que activan la función de macrófagos, células NK y linfocitos; el INF-γ, activa los 

macrófagos e incrementa la producción de IL-12 y el TNF-β o linfotoxina-α promueve la 

inflamación y es inhibido por IL-10. 

La respuesta Th2 estimula fundamentalmente la respuesta humoral y es clave para la 

respuesta a helmintos. Entre las principales citocinas que producen los linfocitos Th2 destacan: 

IL-4 implicada en la inmunidad humoral mediada por anticuerpos participando en el control de 

las infecciones parasitarias; IL-5 fundamental para la diferenciación de los eosinófilos; IL-6 

induce la síntesis de reactantes de fase aguda y activa linfocitos; IL-10 que inhibe de forma 

general la producción de interleucinas y tiene actividad antiinflamatoria y la IL-13 que es una 

citocina con actividad antiinflamatoria. 

En la respuesta Th17, destacar la producción de IL-17, citocina con actividad 

proinflamatoria que presenta sinergia con TNF-α e IL-1. La respuesta Th17 está disminuida en 

la embriogénesis y en el periodo neonatal. Otras citocinas producidas por los Th17 son IL-21 

que potencia la producción de Th17 y IL-22 que estimula la proliferación de células 

endoteliales, entre otras (105), (106). 

El descubrimiento de los linfocitos Th17 junto con otras subpoblaciones linfocitarias ha 

terminado de completar el modelo de respuesta basado solamente en los Th1 (pro-respuesta 

celular) y los Th2 (pro-respuesta humoral); modelo que sigue siendo simple y con algunas 
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limitaciones (107). Hay que remarcar que los linfocitos Th17 están ganando cada vez más 

importancia en la patogenia de la sepsis (108). 

 

Un mejor conocimiento de la fisiopatología de la sepsis y de los procesos celulares implicados 

en la misma, ayudará en el futuro a comprender la sepsis como un conjunto de alteraciones 

bioquímicas que no sólo podría identificar nuevos biomarcadores pronósticos de la enfermedad 

sino también orientar el camino hacia nuevas dianas terapéuticas. 

 

Monitorización de la respuesta inmune 
 

El estado inmunológico del paciente está relacionado con el resultado final de la 

sepsis. La disregulación inmunológica se ha considerado un evento importante en esta 

patología. Bermejo-Martin y cols. (109) identificaron diez alteraciones principales asociadas 

con la inmunosupresión y con la disregulación inmunológica (Tabla 8). Los nuevos 

enfoques para el tratamiento de esta enfermedad se basan en la estimulación de la respuesta 

inmune y en la inmunomodulación.  

Hotchkiss y Karl, incidieron en la importancia de considerar el perfil individual de 

cada paciente con sepsis, dirigir la terapia según las características del paciente, 

polimorfismos genéticos, duración de la enfermedad y características del patógeno, en 

definitiva lo que se conoce como Medicina personalizada (91). Tal como demostraron 

Reinhart y cols. (85), la magnitud de una respuesta inflamatoria entre un paciente y otro es 

distinta y puede estar influida por la situación actual del individuo (desnutrición, 

comorbilidades, edad, etc.), lo que dificulta aún más la situación a la que se enfrenta el 

clínico. 

 

Por lo tanto, definir el estado inmunológico del paciente será el punto clave para 

poder alcanzar el éxito de cualquier terapia inmunomoduladora. El perfil inmunológico de 

cada paciente permitirá individualizar el tratamiento y mejorar el diseño de nuevos ensayos 

clínicos de fármacos para la sepsis. El objetivo de estos nuevos ensayos es muy diferente a 

los ensayos clásicos en los que sin una previa valoración ni del perfil de cada paciente ni de 

la adecuación del tratamiento, arbitrariamente al paciente se le administraba un fármaco 

(92), (110). 

 
Almansa y cols. (92) postularon que la monitorización de la respuesta inmune puede 

contribuir de forma personalizada a la prevención o al tratamiento de la sepsis. Hasta el 

momento actual, no se conoce con exactitud cómo influye una adecuada monitorización de 

la respuesta en la prevención de esta patología. Por ello, la monitorización inmunológica 
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podría ayudar a mejorar los resultados en la sepsis, detectando precozmente los individuos 

con mayor riesgo de desarrollar complicaciones y podría proporcionarnos información 

relevante para dirigir el tratamiento. 

 

 

Tabla 8: Alteraciones principales asociadas con la inmunosupresión y con la 

disregulación inmunológica. Adaptada de Bermejo-Martin y cols. (109). 

Disfunciones inmunológicas Evento 

FID1 
Presentación del 

antígeno 
defectuosa 

Descenso de la expresión del HLA-DR en monocitos y en células 
dendríticas. Este descenso se asocia con un aumento del riesgo de 
mortalidad y de infecciones. 

Alteración en la funcionalidad y en la eliminación de las células 
dendríticas. Descenso de la expresión de los genes involucrados en la 
presentación antigénica.  

FID2 
Inmunidad celular 
B y T defectuosa 

La expresión de marcadores de función de las células T en la sangre 
está inversamente asociado con el fallo de órgano y con la mortalidad. 

El descenso del recuento de linfocitos en la sangre persiste en los no 
supervivientes. 

Incremento notable en la apoptosis de las células T CD4+, CD8+ y 
células B CD19+ . 

El complejo de unión IL-7/γδ de las células T está disminuido en la 
sepsis lo que podría influir en la supervivencia.  

FID3 
Inmunidad de las 

células NK 
defectuosa 

El número total de células NK y la expresión de los genes relacionados 
con estas células en la sangre están disminuidos en la sepsis. 

La eliminación de las células NK desciende en los no supervivientes. 

Disminuye la producción de interferón γ por las células NK que 
favorecen potencialmente la reactivación viral.  

FID4 

Incremento 
relativo de las 

células T 
reguladoras 

Aumento relativo del número de células T reguladoras CD4+ CD25+ en 
la sangre y aumento de la función supresora de estas células. 

El incremento en la expresión de las células T reguladoras CD39+ se 
asocia con peor pronóstico. 

FID5 Activación de PD-1 
Aumento de la expresión de las moléculas inmunosupresoras PD-1 y 
de su ligando PD-L1 en los monocitos y en los linfocitos T. 

FID6 

Descenso de los 
niveles de 

inmunoglobulinas 
(Igs) 

La presencia de hipogammaglobulinemia es frecuente en el 
diagnóstico, afectando a los tres principales isotipos de 
inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). 

Sobre-expresión de los genes que codifican los segmentos de las 
inmunoglobulinas en los leucocitos. 

La existencia simultánea de concentraciones bajas de IgG1, IgA e IgM 
presenta un efecto sinérgico en el pronóstico de la sepsis. 

La distribución de IgM a lo largo del tiempo es significativamente 
mayor en los supervivientes. 

Continúa. 
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FID: características de las disfunciones inmunológicas; PD-1: proteína programada 1 de la 

muerte celular; PD-L1: ligando 1 de muerte programada 1; NETs: trampas extracelulares de 

los neutrófilos. 

 

Sepsis y daño vascular 
 

La alteración del endotelio vascular es un evento central en la patogenia de la sepsis 

siendo clave la funcionalidad de la barrera endotelial (111). En condiciones normales el 

endotelio presenta un estado anticoagulante. Pero en la sepsis, el endotelio sufre alteraciones 

Continuación. 

FID7 

Alteraciones 
cuantitativas y 

cualitativas en los 
neutrófilos 

Recuentos de neutrófilos bajos en los subgrupos de pacientes no 
supervivientes. 

Deterioro de la migración dirigida de los neutrófilos a los focos de 
infección y una respuesta antimicrobiana inadecuada. 

La expresión disminuida de los receptores C5a en los neutrófilos se 
correlaciona con la gravedad de la enfermedad. 

El aumento de las formas inmaduras de los neutrófilos se asocia 
con el incremento de mortalidad. 

La expresión de los marcadores de neutrófilos inmaduros (elastasa, 
catepsina G y mieloperoxidasa) se asocia con el fallo de órgano y 
mortalidad. 

Los neutrófilos en los pacientes sépticos presentan una gran 
pérdida de la integridad de la barrera endotelial. 

La circulación de granulocitos inmaduros predice el deterioro 
precoz de la sepsis. Los granulocitos inmaduros están enriquecidos 
de células supresoras derivadas de la serie mieloide.  

FID8 Hipercitoquinemia 

Temprana hipercitoquinemia pro- y anti-inflamatoria. 

Coexistencia de una respuesta proinflamatoria con 
inmunosupresión en las concentraciones de ARNm en los 
momentos iniciales de la sepsis. 

Concentraciones constantes de citoquinas antiinflamatorias en el 
suero de los no supervivientes. 

Se suprime la secreción de citoquinas por parte de los esplenocitos 
en las fases finales de la sepsis. 

FID9 
Consumo del 
complemento 

Activación de las vías clásica y alternativa del complemento: 
concentraciones de los factores C3 y C4 en el suero y plasma son 
inferiores a los valores normales. 

Concentraciones bajas de los factores C3, C4 y factor B en los no 
supervivientes; existe asociación entre el descenso de las 
concentraciones de C3, coagulopatías y el empeoramiento de la 
infección. 

FID10 
Muerte bacteriana 

defectuosa/persistencia 
de los NETs 

En los pacientes con sepsis disminuye la muerte ex vivo de E.coli 
mediante los NETs en los neutrófilos. 

Participación de los NETs en el mecanismo de la inflamación 
excesiva y en el daño tisular. 
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generando cambios procoagulantes que preceden al daño de los órganos. Este endotelio 

dañado incrementa la adhesión, reclutamiento y extravasación de las células inflamatorias y 

acelera la pérdida de fluidos a través de las uniones celulares. La activación de la cascada de 

la coagulación potencia la inflamación y completa el círculo vicioso en el que aumenta la 

coagulopatía y la lesión endotelial (110), (111) (Figura 9). 

 

Figura 9: Cambios en el endotelio vascular en respuesta a los estímulos 

inflamatorios durante la sepsis. Adaptada de Hotchkiss y cols. (110). 

 

En definitiva, la sepsis causa disfunción endotelial aguda, induciendo un estado 

proadhesivo, procoagulante y antifibrinolítico en las células endoteliales, alterando la 

hemostasia, circulación de leucocitos, inflamación, función de la barrera y microcirculación 

comprometiendo la perfusión de los órganos vitales (112), (113). 

Recientemente nuestro grupo (114) revisó las características de daño endotelial que 

tenían en común la sepsis, el envejecimiento y diversas enfermedades crónicas (como 

hipertensión, dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica, enfermedad 

cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad 

hepática y cáncer). Describieron que las principales características de disfunción endotelial 

comunes en estas situaciones eran:  

 Aumento del estrés oxidativo y de la inflamación sistémica.  

 Degradación y desprendimiento del glicocálix. 

 Separación entre las uniones intercelulares, pérdida de las células endoteliales muertas 

y disrupción de la barrera del tejido sanguíneo. 
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 Aumento de la adhesión leucocitaria y extravasación. 

 Inducción a un estado procoagulante y antifibrinolítico. 

 

La disfunción vascular aguda y la pérdida de la integridad de la barrera contribuyen a la 

hipotensión, perfusión inadecuada de órganos, hipoxia local e isquemia. En última instancia, 

desencadena insuficiencia orgánica, síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) 

terminando con  shock y muerte en los pacientes más graves (115), (116). 

 

Alteraciones en la coagulación: Desequilibrio actividad anticoagulante y 
procoagulante 

 

Otro aspecto importante que se describe en la sepsis son las anormalidades de la 

coagulación con un desequilibrio en el balance procoagulante - anticoagulante, con un 

incremento en los factores procoagulantes y un descenso de los factores anticoagulantes 

(103). La sepsis está asociada con la formación de trombos microvasculares causada por la 

continua activación de la coagulación (mediada por el factor tisular que es una glicoproteína 

transmembrana) y el deterioro de los mecanismos anticoagulantes como consecuencia de la 

reducción de la actividad de las vías anticoagulantes endógenas (mediada por la proteína C 

activada, la antitrombina III y el inhibidor de la vía del factor tisular), además de la 

alteración de la fibrinolisis debido a la mayor liberación del inhibidor del activador del 

plasminógeno tipo 1 (PAI-1) lo que conlleva a una eliminación inadecuada de fibrina (84). 

Los pequeños coágulos se forman más rápido de lo que se eliminan, por lo que los 

factores de la coagulación y plaquetas se consumen antes de que puedan reponerse. 

Disminuyen los niveles de fibrinógeno, proteína C, proteína S, antitrombina III y recuento 

plaquetario; se alargan los tiempos de coagulación y aumenta el riesgo de sangrado por la 

coagulopatía de consumo. En conjunto, se formarán trombos microvasculares en el lecho 

vascular de los órganos y se extenderá el daño tisular favoreciendo el fracaso multiorgánico 

(84), (103), (117). 

El punto de unión a nivel molecular entre la coagulación y la inflamación lo 

constituyen los receptores activados por proteasas RAP (Protease activated receptors) (84). 

Entre los cuatro subtipos que se han identificado, los receptores activados por la proteasa 

tipo 1 (RAP1) están especialmente implicados en la sepsis. Este receptor puede presentar un 

efecto doble en función de su mecanismo de activación. Así, cuando el receptor es activado 

por bajas concentraciones de trombina o por la proteína C tiene un efecto citoprotector; pero 

si es activado por altas concentraciones de trombina, participa en el deterioro de la barrera 

celular endotelial (118). 
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En el estudio de Shorr y cols. se reclutaron 1574 pacientes y se demostró que las 

concentraciones basales de proteína C se comportaban como factores predictores 

independientes de la mortalidad a los 28 días en pacientes con sepsis (119). 

La Coagulación Intravascular Diseminada (CID) también ha demostrado ser un 

predictor independiente de mortalidad y de disfunción orgánica (120), (121). Dhainaut y 

cols. observaron en una cohorte de pacientes con SG, que la mortalidad de los pacientes que 

presentaron CID fue del 43 %, en comparación con el 27 % que era la mortalidad de los 

pacientes sin CID. También se demostró que la mortalidad estaba directamente relacionada 

con la gravedad de la coagulopatía en pacientes sépticos (122). 

 

Disfunción orgánica 
 

La sepsis es un desorden a nivel sistémico que puede afectar a todos los órganos, 

debido a las elevadas concentraciones de citoquinas y otros mediadores presentes en la 

circulación desde el inicio. La sintomatología y signos generados en los pacientes son 

diferentes y dependerán del órgano afectado. En la sepsis pueden aparecer seis tipos de 

disfunción orgánica: cardiovascular (shock), hepática (hiperbilirrubinemia), pulmonar 

(hipoxemia), renal (incremento en la concentración de creatinina y/o oliguria), hematológica 

(disminución del recuento plaquetario) y neurológica (alteración del estado mental) (110) 

(Figura 10).  

La hipoxia tisular debido a la hipoxemia es la causa principal de daño tisular en este 

desorden. El origen de la hipoxia por hipoxemia es multifactorial destacando la hipotensión, 

la disminución de la capacidad de deformación de los hematíes, la microtrombosis 

generalizada (debida a una coagulación alterada) y el daño endotelial (ocasionado por la 

apoptosis de las células endoteliales y por la pérdida de la integridad de la barrera 

endotelial) (110). 
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Figura 10: Evolución del proceso inflamatorio en la sepsis. Adaptada de Reinhart y 

cols. (85). 

 

 

I.4. BIOMARCADORES DE SEPSIS 
 

I.4.1. Consideraciones generales de los biomarcadores 

 

Históricamente, los primeros biomarcadores de infección utilizados eran indicadores 

fisiológicos como la temperatura corporal, presión sanguínea o frecuencia cardiaca. De 

hecho, las manifestaciones clínicas de los procesos infecciosos son a menudo inespecíficas y 

variables, especialmente en pacientes ancianos e inmunodeprimidos lo que dificulta el 

reconocimiento precoz y el diagnóstico (123), (124), (125). Pero no ha sido hasta el siglo 

XX, cuando se ha empezado a evaluar y emplear moléculas detectables en suero, plasma u 

otros tejidos para mejorar el diagnóstico o predecir el pronóstico.  
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Un biomarcador (BM) se define como una molécula medible en una muestra 

biológica de forma objetiva, sistemática y precisa, cuyos niveles se constituyen en 

indicadores de que un proceso es normal o patológico y sirven para monitorizar la respuesta 

de un tratamiento pautado (83), (126), (127), (128). 

Un biomarcador ideal debería cumplir las siguientes características: especificidad, 

elevada sensibilidad, fácilmente cuantificable, económico, rápido, que se correlacione con la 

clínica y evolución del paciente y que pueda predecir mortalidad. Es decir, sería aquel 

biomarcador capaz de establecer un diagnóstico precoz; medir gravedad y riesgo; identificar 

a los pacientes con infección grave; evaluar el pronóstico o monitorizar la evolución en 

respuesta a un tratamiento determinado. Actualmente no se conoce el biomarcador ideal de 

infección (128). 

De esta forma, podemos clasificar los biomarcadores en función de su utilidad 

clínica en biomarcadores diagnósticos, pronósticos, de respuesta y biomarcadores con 

capacidad predictiva (129).  

Aproximadamente un 10 % de las consultas atendidas en los SUH están relacionadas 

con procesos infecciosos. Las decisiones tanto diagnósticas como terapéuticas que se toman 

en pacientes con infecciones graves tienen una importante repercusión en la supervivencia. 

La rápida identificación en este tipo de pacientes con alto riesgo de fallecer es uno de los 

problemas principales que afectan a los profesionales hospitalarios, sobre todo al médico 

intensivista que maneja pacientes en estado crítico. En patologías como la sepsis, que es una 

enfermedad tiempo-dependiente, la administración de una terapia antimicrobiana correcta y 

rápida es crucial (128). 

La utilidad de los biomarcadores en la sepsis radica en la necesidad médica de 

establecer un diagnóstico para facilitar la toma de decisiones clínicas. El tiempo en la sepsis 

es vida y por cada hora de retraso en la administración de un correcto tratamiento antibiótico, 

se incrementa un 8 % el riesgo de muerte (130). Estamos ante una patología crítica en la que 

son necesarias herramientas rápidas y precisas. 

En el año 2010, en la revisión realizada por Pierrakos y Vincent (83) describieron 178 

biomarcadores diferentes relacionados con la sepsis en un total de 3.370 estudios. La 

naturaleza de los biomarcadores es muy variable, incluyendo citoquinas, proteínas de fase 

aguda, factores de la coagulación, factores del complemento, vasodilatación, daño endotelial, 

disfunción orgánica, receptores de superficie celular, receptores solubles, etc. pero solamente 

algunos están disponibles y han sido validados (83), (85), (131). Los biomarcadores en la 

sepsis pueden responder a tres preguntas: ¿El paciente está infectado?, ¿Esta infección es 

grave?, ¿Está respondiendo el paciente adecuadamente al tratamiento? (68).  
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Los biomarcadores más representativos en sepsis son: la procalcitonina (PCT), la 

proteína C reactiva (PCR) y el lactato (132). Actualmente biomarcadores como el fragmento 

de la región media de la proAdrenomedulina (MR-proADM) muestra resultados 

prometedores en el pronóstico de la sepsis como refleja una publicación elaborada por 

nuestro grupo (133). La mayoría de los ensayos clínicos con biomarcadores se han realizado 

en pacientes ingresados en UCI, mientras que los pacientes de urgencias o de otros servicios 

hospitalarios han sido históricamente excluidos (83).  

La interleucina 6 (IL-6) junto con la interleucina 8 (IL-8) son útiles para distinguir 

sepsis de SIRS y por su poder predictivo de mortalidad. La IL-6 se utiliza sobre todo en 

población pediátrica ya que los niveles fisiológicos de PCT en estos pacientes son superiores 

a los de la población adulta. 

El receptor de superficie expresado en las células mieloides (sTREM-1) es una 

glicoproteína de la familia de las inmunoglobulinas que se encuentra en los neutrófilos y en 

los monocitos. Su expresión aumenta en presencia de antígenos bacterianos o fúngicos y en 

otros procesos inflamatorios. También se ha demostrado un aumento de sus niveles en 

pacientes con sepsis y su relación con la mortalidad y con la gravedad aunque su poder 

predictivo es menor que el de la PCT y el de otros biomarcadores de respuesta inflamatoria e 

infección. Se han descrito diferentes limitaciones en pacientes ancianos e inmunodeprimidos 

y en la cinética de sTREM-1, lo que explica que en la actualidad su utilidad esté 

controvertida (127), (134), (135). 

Respecto a los marcadores citoquínicos existen numerosas moléculas que han 

demostrado cierta utilidad como biomarcadores en sepsis. Algunos como la IL-10, IL-18, 

TNF-α, MIF (factor de inhibición de la migración de los macrófagos) o MCP-1 (proteína 

quimioatrayente de monocitos) se encuentran elevados en pacientes con sepsis que fallecen 

en comparación con los pacientes que sobreviven. Otros como RANTES o MIP-1 y MIP-2 

(proteínas inflamatorias de los macrófagos tipo 1 y 2) están elevados en pacientes que 

padecen sepsis en comparación con controles sanos. Finalmente, algunos como IL-2, IL-4, 

IL-13 y GRO-α nos permiten estratificar el riesgo estando más elevados en pacientes con SS 

o asociarlos a una mayor gravedad (receptor antagonista de la IL-1 o IL-8) (83). Andaluz-

Ojeda y cols. han descrito una combinación de cuatro citoquinas pro- y anti-inflamatorias 

(IL-6, IL-8, MCP-1 e IL-10) que se asocia con un peor pronóstico en pacientes con sepsis 

(136). 

 Es fundamental conocer la cinética de los biomarcadores (concentración plasmática 

máxima, vida media, etc.) para poder monitorizar el proceso patológico y aprovechar al 

máximo su utilidad diagnóstica, pronóstica o de cualquier otra finalidad (Figura 11). 
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Figura 11: Cinética de los principales biomarcadores en inflamación e infección. 

Adaptada de Julián-Jiménez y cols. (128). 

 

A continuación, se agrupan los principales biomarcadores de infección grave y su 

utilidad pronóstica y/o diagnóstica en inflamación e infección (Tabla 9). 

Tabla 9: Principales biomarcadores de utilidad en la infección grave. ACapacidad diagnóstica 
  de infección bacteriana y/o sepsis sobre infección viral y otras causas de SIRS; BCapacidad 

pronóstica de mala evolución, desarrollo de SG o SS y mortalidad; COtras utilidades como 

monitorización clínica o guía de terapia antibiótica. Adaptada de (83), (128). 

 

BIOMARCADOR 
CAPACIDAD 

DIAGNÓSTICAA  
CAPACIDAD 

PRONÓSTICAB 
OTROS C COMENTARIOS 

Citoquinas 

TNF-α - ++ - 
En pacientes con SS puede distinguir entre 
supervivientes y fallecidos a los 28 días.  

IL-6 +++ +++ + Relacionada con la gravedad (SG-SS), mala 
evolución, mortalidad a los 28 días, sepsis 
neonatal. Útil en neutropénicos. 

IL-8 ++ +++ + 

IL-10 + + - 
Relacionado con gravedad (SG-SS) y 
mortalidad a los 28 días. 

IL-12 +++ ++ - 
Relacionado con infección bacteriana y sepsis 
sobre todo en pediátricos. 

Proteinas de fase aguda 

PCR +++ ++ + 

Relacionado con infección bacteriana, sepsis, 
gravedad (SG-SS), bacteriemia, mala 
evolución, mortalidad y como guía de 
tratamiento antimicrobiano. 

PCT  +++++ ++++ +++ 

Relacionado con infección bacteriana, sepsis, 
gravedad (SG-SS), mortalidad, bacteriemia, 
mala evolución, guía de tratamiento 
antimicrobiano (sepsis, NAC, EPOC) y 
evolución. Utilidad en pacientes 
neutropénicos, onco-hematológicos, 
reumatológicos y con insuficiencia renal o 
hepática. Asociación con escalas pronósticas 
de gravedad. Orientación de etiología 
microbiana específica (NAC, meningitis). 
Biomarcador con mayor poder diagnóstico.  

ET1 y Pro-ET1 - ++ - 
Mortalidad a los 28 días y correlación con 
SOFA. 

Continúa. 
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Como avances en la investigación de biomarcadores, actualmente se están evaluando 

muestras no invasivas como por ejemplo la saliva para determinar algunos biomarcadores. Como 

BIOMARCADOR 
CAPACIDAD 

DIAGNÓSTICAA  
CAPACIDAD 

PRONÓSTICAB 
OTROS C COMENTARIOS 

Continuación. 

Receptores solubles 

sTREM1 ++ +++ + 
Relacionado con gravedad (SG-SS) y mortalidad 
a los 28 días. 

CD14 - + - Mortalidad a los 28 días. 

CD64 +++ ++ - 
Diferenciación entre sepsis y SIRS con 
especificidad y sensibilidad > 90 %. Correlación 
con APACHE II y SOFA. 

CD11b +++ + - 
Diferenciación entre sepsis y SIRS con 
especificidad y sensibilidad > 90 %. Utilidad en 
neonatos. 

Factores de coagulación 

Trombopenia - ++ + 
Predice fallo multiorgánico y mortalidad a los 
28 días. 

Dímero D - +++ - 
Relacionado con la gravedad (SG-SS), mala 
evolución, APACHE II y mortalidad a los 28 días. 

TTPa + ++ - 
Correlación con fallo multiorgánico, CID y 
mortalidad. 

AT-III - ++ - Predice fallo multiorgánico y mortalidad. 

Proteínas C y S - ++ - 
El descenso de proteínas C y S predicen mala 
evolución y mortalidad. 

Daño vascular endotelial y/o vasodilatación 

Endocan ++ ++ - 
Relacionado con gravedad (SG-SS) y mortalidad 
a los 28 días. 

Neopterina + ++ ++ 
Se relaciona con infección vírica y mortalidad a 
los 28 días. Orientación etiológica en NAC. 

MR-proADM + +++++ + 

Relacionado con gravedad (SG-SS) y mortalidad 
a los 3, 28, 90 y 180 días. Asociación con escalas 
pronósticas de gravedad en NAC. Es el 
biomarcador con mayor poder pronóstico de 
mortalidad. 

Pro-ANP - ++ - 
Relacionado con mortalidad a los 28 días en 
pacientes con SS con depresión miocárdica y 
distensión auricular. Disfunción orgánica. 

Copeptina - ++ - 
Mortalidad a los 28 días y correlación con 
APACHE II. 

Óxido nítrico + ++ - Relacionado con gravedad (SG-SS). 

Otros 

Fosfolipasa A II +++ +++ - 
Relacionado con sepsis y bacteriemia con 
sensibilidad y especificidad > 90 %. Mortalidad 
a los 28 días. 

Lactato - +++++ + 

Mejor marcador de hipoperfusión e hipoxia 
tisular. Predictor de mala evolución, gravedad 
(SG-SS) y mortalidad. Utilidad de seriación y 
medición del aclaramiento.  

Complemento 
(C3, C4, C5a) 

+ ++ - Mortalidad a los 28 días. 
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en el estudio publicado hace unos meses por Galhardo y cols. (137) en el que se observó que los 

pacientes con sepsis presentaban niveles significativamente más altos de IL-6 en su saliva, lo que 

sugiere que esta muestra biológica podría ser útil en el diagnóstico de esta patología. Esto abre el 

inicio de futuros estudios con un largo camino por investigar. 

 

I.4.2. Proteína C reactiva (PCR) 

 
Inicialmente, Tillet y Francis en 1930, observaron una sustancia en el suero de 

individuos con neumonía que formaba un precipitado al entrar en contacto con el 

polisacárido C de la pared celular del Streptococcus pneumoniae, mientras que esta 

actividad “C-reactiva” no se producía en sueros de individuos sanos. De este fenómeno 

surgió el nombre de proteína C reactiva (138).  

Estructuralmente, la PCR es el prototipo, junto con el componente P sérico amiloide 

(SAP) de la familia de las pentraxinas cortas, englobado dentro de una superfamilia de 

proteínas pentaméricas denominadas pentraxinas (139). Las pentraxinas son proteínas 

involucradas en la fase aguda de la inflamación.  

La PCR está formada por 5 subunidades polipeptídicas idénticas unidas a través de 

enlaces no covalentes. Se trata de una proteína compuesta por 206 residuos de aminoácidos 

en cada subunidad (Figura 12) con un peso molecular de 118 kDa. El gen que codifica esta 

proteína se localiza en el brazo largo del cromosoma 1 y comprende dos exones separados 

por un único intrón (140). 

 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12: Estructura pentamérica de la PCR humana. Adaptada de Ledue y Rifai (140). 
 
 

La síntesis de la PCR es principalmente hepática y se produce como respuesta al 

daño tisular o a la infección, previa estimulación de los hepatocitos por las citocinas, 

especialmente la interleuquina-1β (IL-1β), TNF-α (141), IL-6 e IL-8 (142). También se 

sintetiza en las lesiones ateroscleróticas (143), riñón, neuronas (144), linfocitos (145), 

macrófagos alveolares y en el tejido adiposo humano. Se ha demostrado que la adiponectina, 
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una adipocitocina, disminuye significativamente la concentración de esta proteína mientras 

que la leptina aumenta su síntesis (146), (147).  

 

Funciones biológicas 

Clásicamente es el biomarcador de referencia de la respuesta inflamatoria sistémica. 

Aúnque no está descrita la función precisa de la PCR in vivo, se sabe que sus propiedades 

están relacionadas con un papel fundamental inespecífico en el mecanismo de defensa. Entre 

las funciones biológicas conocidas destaca su papel como potente activador de la vía clásica 

del complemento, para ello la PCR se une a los ligandos activando así la cascada del 

complemento. También se une a células apoptóticas, a componentes de microorganismos y a 

membranas de células alteradas. Tras la unión, la proteína C1q reconoce a la PCR y se lleva 

a cabo la activación de la cascada clásica del complemento, uniéndose al factor C3 y al 

complejo de ataque a membrana (C5b-C9). También se puede activar la vía alternativa del 

complemento (148).  

La PCR también destaca por su actividad antiinflamatoria (149), (150), 

proinflamatoria (151), procoagulante (152) y estimula la fibrinolisis (153), (154). Su 

actividad antiinflamatoria se explica porque in vitro, inhibe los procesos de activación y 

adherencia de los neutrófilos y la movilidad de los neutrófilos a los tejidos (155); disminuye 

la síntesis de citoquinas, la agregación plaquetaria (inhibe al factor activador plaquetario) y 

la expresión de moléculas de adhesión (149), (150). Su actividad proinflamatoria se 

demostró incubando la PCR recombinante con células endoteliales vasculares humanas 

(aórticas y de cordón umbilical); tras esta incubación se expresaron proteínas 

proinflamatorias como IL-8, factor inhibidor activador del plasminógeno y la fibronectina 

(151). 

Cinética 

Además de por su baja especificidad, la utilidad de la PCR para el diagnóstico 

precoz de infección está limitada por su cinética, ya que comienza a elevarse a las 12 horas y 

alcanza su pico máximo a las 48 horas, con posterioridad a cómo se comportan otros 

biomarcadores (Figura 11-Cinética de los principales biomarcadores en inflamación e 

infección) (128). 

Relacionado con las condiciones preanalíticas, la PCR es estable en suero (recogido 

en tubos estándar o en tubos que contienen gel de separación) y en plasma tratado con 

heparina de litio, EDTA (ácido etilen-diaminotetraacético) di- y tripotásico durante 11 días a 

temperatura ambiente, durante 2 meses a 2-8ºC y durante 3 años a -20ºC (156). 
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Utilidad 

La PCR ha sido utilizada durante décadas para el diagnóstico de inflamación o 

sepsis, especialmente en la población pediátrica (157) y también como marcador de 

inflamación asociada a la aterosclerosis y a la enfermedad cardiovascular (158). Como 

proteína de fase aguda se eleva en situaciones relacionadas con la inflamación (159). Su 

concentración puede aumentar más de 1000 veces en las 24-48 horas siguientes al daño 

tisular (140). Numerosos autores han demostrado concentraciones elevadas de PCR en 

pacientes con sepsis (160), (161), (162). Por lo tanto, se trata de un biomarcador de 

inflamación e infección, inespecífico de sepsis, económico y con alta disponibilidad (142).  

En cuanto al diagnóstico de infección, en varios estudios se ha observado que las 

concentraciones de PCR son mayores en pacientes infectados en comparación con los no 

infectados como el estudio de Ugarte y cols. (163) (121 mg/L vs 56 mg/L concentraciones 

de PCR) y en el estudio de Povoa y cols. (164). en el que se observó que una concentración 

PCR > 87 mg/L combinada con temperatura superior a 38,2ºC, aumentaba la especificidad 

del diagnóstico hasta el 100 %. En el estudio de Castelli y cols. (165) se observó que el 

mejor punto de corte para el diagnóstico de sepsis era 128 mg/L. Sin embargo, en el estudio 

de Silvestre y cols. (166) no se observaron diferencias en las concentraciones de PCR al 

ingreso entre los que sobrevivieron y fallecieron concluyendo que la PCR no era buen 

marcador pronóstico de sepsis. 

En numerosos estudios se ha observado que la sensibilidad y especificidad de PCR 

para diagnosticar una infección bacteriana son menores que los de PCT (167), (168), (169), 

(170), (171). En un metaanálisis realizado por Uzzan y cols. en el que se evaluó la utilidad 

de PCR y PCT para diagnosticar sepsis, se observó que el valor de la Odds ratio (OR) para la 

PCT era significativamente más elevado que para la PCR (14,69 vs 5,43; 𝜌 < 0,05) (172). 

 
En cuanto a la monitorización de este biomarcador, algunos autores han observado 

que los cambios en las concentraciones a lo largo del tiempo son más útiles que valores 

aislados (173), (174), (175), (176). Se ha postulado que la monitorización también podría 

emplearse para guiar el tratamiento antibiótico inicial en pacientes sépticos. En el estudio de 

Schmit y cols. se observó que un incremento de los niveles de PCR de mínimo 22 mg/L en 

las primeras 48 horas se asociaba con un tratamiento antibiótico inefectivo con una 

sensibilidad del 77 % y especificidad del 67 % (177). Sin embargo, la utilidad de este 

biomarcador para guiar el tratamiento antibiótico no ha sido evaluada prospectivamente. 
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I.4.3. Procalcitonina (PCT) 

 
Inicialmente, Moya y cols. en 1975, revelaron la existencia de un precursor de 

calcitonina en las glándulas ultimobranquiales de los pollos, que se dividía a nivel 

intracelular para sintetizar la hormona (178). Más tarde, Allison y cols. en 1981, 

demostraron que la procalcitonina era la proteína precursora en la síntesis de calcitonina 

(CT) en el ARN aislado del tejido del carcinoma medular de tiroides (179). Assicot y cols. 

en 1993, describieron por primera vez la asociación entre las concentraciones elevadas de 

PCT y sepsis (180). Aunque fue en la guerra del Golfo (1990-1991), cuando en un estudio 

sobre marcadores de lesión pulmonar y quemaduras tras la inhalación de gases tóxicos, se 

observaron incrementos de las concentraciones de PCT en pacientes quemados que 

desarrollaban sepsis (181), (182), (183).  

 

Estructuralmente la PCT es un precursor polipeptídico de la CT, hormona implicada 

en la homeostasis del calcio. Está formada por 116 aminoácidos, con un peso molecular 

aproximado de 14,5 kDa y consta de tres estructuras bien diferenciadas: una región 

aminoterminal (NPCT) de 57 aminoácidos, una región media que es la calcitonina (CT) de 

33 aminoácidos y el péptido-I-carboxiterminal de CT (CCP-I) también conocido como 

katalcina de 21 aminoácidos (184), (185) (Figura 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Descripción de la secuencia de aminoácidos de la PCT. Amino-PCT: Amino-

procalcitonina. Adaptada de Christ-Crain y Müller (186). 
 

Se han descrito dos tipos de PCT (I y II) que solamente se diferencian en la secuencia 

de los 8 aminoácidos que forman el fragmento C-terminal. Estos dos tipos de PCT, se 

sintetizan en diferentes tejidos y proporciones, pero esto no tiene relevancia para la 
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cuantificación de los niveles de PCT porque las técnicas analíticas disponibles detectan las 

dos formas (183). 

La PCT pertenece a un grupo de proteínas relacionadas entre sí, denominadas 

“proteínas CAPA” que engloba a los péptidos relacionados con el gen de la calcitonina 

CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) I y II, la amilina (Amy) y la 

Adrenomedulina, junto con sus precursores. El gen CALC-I que codifica esta proteína está 

localizado en el cromosoma 11 (187). Mediante un proceso de splicing alternativo y 

variaciones en el procesamiento de la proteína finalizada, un único gen produce distintas 

proteínas: CGRP, PCT tipo I y II y calcitonina. Como se puede observar en la Figura 14, el 

producto del gen CALC-I que es la preProcalcitonina (prePCT) constituida por 141 

aminoácidos, se somete a una escisión proteolítica dando lugar a la PCT. La PCT por acción 

de la prohormona convertasa, se fragmenta en NPCT y el conjugado CT:CCP-I, que 

mediante proteólisis se convierte en CT inmadura y CCP-I libre. La CT inmadura, a través 

de un proceso de amidación en los gránulos C de las células del tiroides (catalizado por la 

enzima monooxigenasa peptidil-glicina amidante, PAM) se transforma en CT madura (188).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 14: Productos derivados del gen CALC-I. Síntesis de PCT y sus péptidos 

constituyentes.  Adaptada de Müller y cols. (188). 

 

El CGRP es una sustancia con importante efecto vasodilatador, la CT está implicada 

en el desarrollo del dolor además de regular el metabolismo del calcio y la PCT modula la 

función inmune. La CT y sus precursores son sintetizados fundamentalmente en las células 

C neuroendocrinas medulares de la glándula tiroides en respuesta a la activación del gen 

CALC-I. La hormona se sintetiza en el interior de gránulos con actividad enzimática para su 

CALCITONINA (CT) MADURA

PROCALCITONINA (PCT)

AMINOPROCALCITONINA (NPCT) CONJUGADO CT:CCP-I

NH2 COOH

prePROCALCITONINA (prePCT)

CALCITONINA (CT) INMADURA CCP-I libre 
(Katalcina)
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maduración a partir de sus precursores y se almacenan en dichas células hasta su secreción 

mediada por un estímulo hormonal o metabólico (Figura 15) (189). 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Diagrama esquemático de la expresión de CALC-I en los adipocitos como 
“hormokinas” y en las células C del tiroides como hormonas. Adaptada de Linscheid y 

cols. (189).En el paradigma neuroendocrino clásico, la expresión del ARNm de la CT se 

limita a las células neuroendocrinas, principalmente a las células C de la glándula tiroides. 

Inicialmente, se sintetiza la prohormona ProCT y posteriormente se sintetiza CT madura. En 

la sepsis y en la inflamación, los medios proinflamatorios inducen el ARNm de la CT en 

diversos órganos y tejidos como hígado, bazo, cerebro, testículos o grasa. A diferencia de las 

células tiroideas, los adipocitos carecen de gránulos secretores, por lo que la ProCT no 

procesada se libera de forma irregular y constitutiva. ProCT: Procalcitonina. 

 

 

Síntesis: mecanismos de inducción 

En condiciones normales, la transcripción y traducción del gen CALC-I en las células 

C tiroideas es inducida por estímulos hormonales (altas concentraciones de calcio, 

glucocorticoides, CGRP, glucagón y gastrina) y estímulos β-adrenérgicos. Prácticamente 

toda la PCT sintetizada se transforma en CT y por lo tanto no se libera PCT a la circulación. 

Debido a que la transformación de PCT en CT se produce antes de su secreción al torrente 

sanguíneo y que solamente una transcripción mínima extratiroidea del gen CALC-I tiene 

lugar en ausencia de infección, esto explica porque las concentraciones de PCT en 

individuos sanos son muy bajas. Valores inferiores a 0,05 ng/mL se consideran valores 

normales en individuos sanos (190), (191).  

En respuesta a un proceso infeccioso de origen bacteriano, la síntesis de PCT se 

activa en los diferentes tejidos parenquimatosos, principalmente por dos mecanismos: vía 

directa y vía indirecta. El lipopolisacárido (LPS) u otros metabolitos tóxicos de origen 
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microbiano estimulan la vía directa y otros mediadores inflamatorios, como el TNF-α y la 

IL-1β estimulan la vía indirecta. A su vez, la producción de PCT es atenuada por el 

interferón-γ (IFN-γ), secretado principalmente en respuesta a la infección viral (Figura 15) 

(184), (191). Linscheid y cols. (192) demostraron in vitro que la endotoxina y la IL-1β 

estimulaban la producción de PCT por los adipocitos y el IFN-γ la inhibe, lo que explicaría 

por qué la síntesis de PCT se produce mayoritariamente en infecciones bacterianas y no en 

infecciones virales. Por este motivo, la PCT se convierte en un marcador más específico de 

infección bacteriana. En el ámbito experimental, se ha observado un incremento en la 

producción de PCT tras la inyección de endotoxinas y de citoquinas proinflamatorias (193), 

(194). 

La estricta regulación de los mecanismos de inducción posiblemente determine la alta 

especificidad de la PCT. Tras un primer estímulo, los monocitos adherentes sintetizan 

significativamente PCT durante 3-5 horas produciendo una reacción inflamatoria (192). El 

contacto establecido entre estos monocitos y las células parenquimatosas a través de 

interacciones célula-célula conlleva a la formación de CGRP y PCT en estas células 

activadas. Hasta el momento actual, este mecanismo sólo se ha descrito en los adipocitos 

(195), (196), (197). El hígado también sintetiza elevadas cantidades de PCT durante la sepsis 

(193), (198), (199). La interacción necesaria célula-célula explica la pequeña cantidad de 

PCT producida durante las infecciones localizadas, a diferencia de las altas concentraciones 

que se observan en la sepsis.  

Cinética 

Tras el estímulo bacteriano, la concentración de PCT aumenta rápidamente entre las 

3-6 horas, alcanzando el pico máximo a las 12-24 horas y con una vida media de 24 horas 

(194). En ausencia de estímulos posteriores, las concentraciones de PCT volverán a la 

normalidad hacia el tercer día, pero permanecerán elevadas mientras no se resuelva el 

proceso infeccioso  (200). 

De manera exacta, no se ha establecido la vía específica de eliminación de PCT, 

aunque por similitud a otras proteínas plasmáticas, la degradación mediante proteólisis es el 

mecanismo más aceptado. La excreción renal de PCT es minoritaria, aproximadamente de 

un tercio de la concentración plasmática (184), (191). Que la principal vía de eliminación de 

PCT no sea la renal (201), (202), representa una ventaja para la monitorización de esta 

proteína en patologías como la sepsis, ya que los pacientes sépticos desarrollan con 

frecuencia patología renal. De hecho, no se ha observado que el descenso de la 

concentración de PCT cuando la infección bacteriana está controlada, se ralentice en 

pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, respecto a pacientes con función renal 
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normal (201). En la insuficiencia renal, la eliminación de PCT se puede retrasar e incluso 

encontrar niveles basales elevados (203), (204), (205). 

Utilizando técnicas de depuración extrarrenal se pueden eliminar cantidades 

significativas de PCT, pudiendo encontrarse concentraciones bajas en pacientes sometidos a 

dichas técnicas. Esto se debe a que se trata de una molécula relativamente pequeña, con un 

tamaño justo por encima de la distancia de separación de las membranas de filtración 

empleadas. La eliminación plasmática de PCT depende del modo utilizado (flujo bajo o 

alto), de la membrana filtrante y del procedimiento de eliminación. Sin embargo, en 

diferentes estudios no se observaron estos hallazgos (206), (207). En pacientes sépticos se ha 

comprobado que la hemofiltración no logra una reducción de PCT al valor normal, por lo 

que concentraciones elevadas sugieren sepsis de cualquier modo. En todo caso se 

recomienda cuantificar la concentración de PCT antes del inicio del procedimiento de 

hemofiltración e interpretar los resultados con mucha precaución (208), (209). 

Relacionado con las condiciones preanalíticas, la PCT es estable en suero (recogido 

en tubos estándar o en tubos que contienen gel de separación) y en plasma tratado con 

heparina de litio, EDTA di- y tri-potásico durante 24 horas a 2-8ºC y durante 3 meses a -

20ºC (210). La concentración plasmática disminuye alrededor de un 12 % en las siguientes 

24 horas a la extracción, si se mantiene a temperatura ambiente y sólo un 6 % si la muestra 

se conserva en refrigeración a 4°C. Los niveles de PCT apenas se ven afectados por los 

ciclos de congelación y descongelación y los valores son similares en sangre venosa y 

arterial. A diferencia de la mayoría de citoquinas, la PCT es muy estable en muestras 

sanguíneas (209). 

 

Funciones biológicas 

La PCT es un modulador de la respuesta inmune, comportándose como una 

quimiocina y atrayendo a los monocitos (211). También actúa induciendo la producción de 

citoquinas proinflamatorias regulándose a través del sistema AMPc (adenosin monofosfato 

cíclico) (212). 

Otra función de la PCT es modular la contracción vascular. A nivel del músculo liso 

endotelial inhibe la inducción de la enzima óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS), 

responsable de la dilatación vascular por el óxido nítrico durante la inflamación (213). Pero 

en aquellas células musculares lisas que ya han establecido previamente contacto con otros 

mediadores de inflamación, PCT induce a la iNOS con actividad vasodiladora (214). Por 

otro lado, inhibe la estimulación de los receptores CGRP‐1 y actúa como agonista parcial de 

este receptor y de la adrenomedulina-1. 
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Utilidad 

 En la actualidad, no se puede afirmar que la PCT sea el biomarcador ideal de infección 

(83), básicamente porque aumenta su concentración en diversas situaciones no infecciosas, 

algunas fisiológicas, como ocurre en los neonatos en sus primeras 48-72 horas de vida (215); 

período que algunos autores amplían hasta los 60 días (216) con valores más altos en 

prematuros (217). Este incremento fisiológico en neonatos probablemente es debido al estrés 

sufrido durante el nacimiento (215), (218). Todo esto sugiere la existencia de otra vía de 

activación de la PCT, relacionada con la respuesta inmunitaria. Las citocinas, mediadores de 

la cascada inflamatoria, podrían ser los inductores de la liberación de PCT tras un estímulo 

inflamatorio, infeccioso o no infeccioso.  

Por otro lado, la concentración de PCT aumenta en otras situaciones críticas no 

asociadas a infección bacteriana, como ocurre en sujetos tras cirugía mayor (219), (220), 

grandes quemados (221), (222), traumatismos (223), pancreatitis, shock cardiogénico (184), 

anafilaxia (224), así como en pacientes con enfermedades autoinmunes (225) o con 

síndromes paraneoplásicos como carcinoma medular de tiroides o carcinoma de pulmón de 

células pequeñas (186). También se han encontrado concentraciones elevadas en infecciones 

fúngicas y parasitarias, como por ejemplo en el paludismo. 

Además se han observado niveles basales de PCT elevados en pacientes con 

enfermedad renal crónica avanzada, sometidos a hemodiálisis o diálisis peritoneal. Diferentes 

trabajos han demostrado que el 60 % de los pacientes con insuficiencia renal sometidos a 

hemodiálisis presentaban concentraciones de PCT prediálisis mayores de 0,5 ng/mL en 

ausencia de infección. Los estudios en pacientes no infectados sometidos a diálisis peritoneal 

también mostraron hallazgos similares, con niveles de PCT más elevados en comparación con 

los pacientes con función renal normal (208). En estos pacientes, la causa de los incrementos 

de PCT se atribuye a un aumento de macrófagos circulantes y a una mayor actividad de las 

citoquinas por la inflamación urémica. En los pacientes sometidos a hemodiálisis, la 

incompatibilidad de la biomembrana empleada tiene un papel crucial en estos incrementos. 

Tanto la uremia como la bioincompatibilidad de la membrana provocan un estado 

inflamatorio crónico que desencadena una mayor producción de PCT en ausencia de infección 

(208). Ante esta situación, diversos autores han propuesto el establecimiento de valores de 

corte más altos para el diagnóstico de sepsis en pacientes con enfermedad renal crónica 

avanzada y en aquellos sometidos a diálisis. En estos casos sugieren elevar hasta 1,5 ng/mL el 

punto de corte de PCT (203), (226), (227). Sin embargo, hay que remarcar que hasta el 

momento no existe un consenso absoluto en este sentido y los resultados son controvertidos 

en los distintos estudios (208). 
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Marcador diagnóstico  

 
Respecto a la utilidad de la PCT como biomarcador en el contexto de la infección y 

sepsis, la literatura científica es extensa desde el primer trabajo publicado en 1993 (180). 

Numerosos estudios han evaluado el rendimiento diagnóstico de la PCT, en la gran mayoría 

se compara PCT con PCR, ya sea en el ámbito de la urgencia hospitalaria (228), (229) o en 

pacientes críticos (167), (230). En el metaanálisis de Simon y cols. (168), la PCT presentó un 

rendimiento superior al de la PCR para el diagnóstico diferencial de la infección bacteriana 

frente a otras causas de inflamación no infecciosa y para diferenciar entre infección vírica y 

bacteriana, conclusión similar a los estudios de Riedel (231) y Limper y cols. (232). En el 

paciente crítico los resultados son controvertidos. Así, en el estudio Wacker y cols. (233) se 

concluye que la PCT podría ser una herramienta útil para el diagnóstico precoz de sepsis, 

interpretada en el contexto de la historia clínica, examen físico y con los resultados 

microbiológicos de los pacientes; de forma similar a los estudios de Uzzan y cols. (172) y 

Nargis y cols. (234). Sin embargo, en el estudio de Tang y cols. (235) no observaron 

significación estadística para este biomarcador. 

Diversos autores apoyan el rendimiento de la PCT como biomarcador diagnóstico en 

meningitis bacteriana (236), (237), neutropenia febril (238), necrosis pancreática (239) y 

sepsis neonatal (240). También para detectar la neumonía asociada a ventilación mecánica 

(NAVM) (241), para predecir bacteriemia (242) y para el diagnóstico diferencial de la 

pielonefritis aguda (243) y de infecciones bacterianas concomitantes en pacientes con 

enfermedades autoinmunes (244) y trasplantados renales (245). En la neumonía adquirida en 

la comunidad (NAC), la PCT se utiliza para tomar decisiones clínicas respecto a la 

necesidad de ingreso hospitalario (246), (247), (248) y para la obtención de información 

pronóstica, analizada con otras escalas clínicas empleadas como PSI,  CURB65 y FINE 

(249). 

En el ámbito del diagnóstico diferencial de SRIS y sepsis, la PCT ha demostrado su 

utilidad en el paciente crítico, conclusión observada en varios estudios publicados (168), 

(172), (250). En un metaanálisis publicado en el año 2013, se observó un ABC: 0,85 [IC 

95 % 0,81-0,88] para el diagnóstico diferencial de SRIS y sepsis mediante niveles de PCT 

en el paciente crítico. La exactitud diagnóstica en el paciente quirúrgico fue mayor que en el 

no quirúrgico, concretamente ABC: 0,83 [IC 95 % 0,80-0,86] vs ABC: 0,79 [IC 95 % 0,75-

0,83] (251). 

A su vez, la PCT es un marcador de progresión de la infección a SG o SS. Esta 

característica se observó en diversos estudios publicados en la literatura, los principales son 

(252), (253), (254), (255). En el estudio de Al Nawas y cols. se observó que los pacientes 
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con SS presentaban un concentración media de PCT de 35 ng/mL vs 6,6 ng/mL en los 

pacientes con sepsis pero sin disfunción orgánica (252). En el estudio de Ugarte y cols. se 

observó que los pacientes con SS presentaban una concentración media de PCT de 

4,3 ng/mL vs 0,8 ng/mL que presentaban los pacientes con sepsis sin disfunción orgánica 

(253). En el trabajo de Suprin y cols. se observó que la concentración media de PCT era de 

38 ng/mL si los pacientes tenían SS y concentraciones de 1,3 ng/mL en pacientes con sepsis 

sin disfunción orgánica (255). Por lo tanto, si las concentraciones de PCT aumentan, la 

probabilidad de sepsis, SG o SS es mayor. Por ello, son fundamentales medidas para la 

prevención precoz de la progresión de esta patología mediante el control del foco infeccioso, 

un tratamiento antibiótico adecuado y la optimización de la perfusión tisular (256).  

 

Monitorización de los niveles  

 
Además del valor diagnóstico, más reciente es la información derivada del valor de este 

biomarcador y su variación en el control evolutivo del paciente con infección. Diversos 

estudios han demostrado que la aplicación de algoritmos de evaluación que integran el valor de 

PCT y las variaciones de la misma, facilita la prescripción individualizada del tratamiento 

antibiótico, adaptándolo según las necesidades de cada paciente.  

En el estudio de Claeys y cols. realizado en 53 pacientes con SS, no se observaron 

diferencias en el valor absoluto del biomarcador, pero en los supervivientes los niveles de 

PCT disminuyeron en mayor medida a las 48 horas respecto a los niveles basales en los no 

supervivientes (80 % vs 41 %, 𝜌 < 0,05) (257). En el estudio de Karlsson y cols. se observó 

que las concentraciones de PCT no estaban relacionadas con la mortalidad hospitalaria, pero 

la mortalidad era menor en los pacientes en los que las concentraciones de PCT descendían 

más del 50 % en 72 horas comparada con aquellos pacientes en los que el descenso era 

inferior al 50 % (12,2 % vs 29,8 %; 𝜌 = 0,007) (258). Por otro lado, también se han publicado 

estudios (259), (260), (261), (262), (263) en los que no se ha conseguido demostrar una 

correlación entre PCT y mortalidad. Por lo tanto, los resultados observados son controvertidos 

en este aspecto. 

 

Guía del tratamiento  

 
En la actualidad, la resistencia a los antibióticos es uno de los problemas de salud 

pública de primer orden, con un gran impacto a nivel clínico y económico (264). 

Concretamente si se tiene en cuenta su relación con el incremento de la mortalidad y con la 

duración del ingreso hospitalario (209). El excesivo e inadecuado uso de antibióticos en las 

últimas décadas es el principal factor causante de la resistencia antimicrobiana. Existe una 
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evidencia creciente de que un algoritmo basado en la PCT sería una estrategia útil para guiar 

el tratamiento antibiótico, en diferentes procesos infecciosos como SG, infección quirúrgica, 

infección del tracto respiratorio inferior y NAVM, consiguiendo disminuir la duración del 

mismo. En los diferentes ensayos realizados, el resultado clínico en estas patologías o no se 

modificó (265), (266), (267), (268), (269), (270), (271) o incluso mejoró, obteniéndose una 

reducción de los días de estancia hospitalaria (272), (273).  

El daño potencial derivado de la prolongación innecesaria de los antibióticos en los 

pacientes con sepsis y SS, hace necesario la evaluación diaria para una posible desescalada 

del tratamiento antibiótico (274) relacionada con un descenso en la mortalidad (136). Son 

numerosos los estudios que han evaluado la utilidad de la PCT para guiar la terapia antibiótica 

en pacientes con infección grave y sepsis. En el estudio de Nobre y cols. realizado en 

pacientes con SG/SS, se observó que los días de tratamiento en los pacientes en los que se 

utilizó la PCT para dirigir la terapia fueron de 6 días vs 9,5 días de tratamiento del grupo 

control; se observó una reducción del tratamiento antibiótico de 3,5 días (273). En el estudio 

de Schroeder y cols. se observó que los días de tratamiento en los pacientes en los que se 

utilizó la PCT para dirigir la terapia fue de 6,6 días comparados con los 8,3 días en el grupo 

control (𝜌 < 0,001) (268). 

Las revisiones sistemáticas existentes han concluido que un algoritmo basado en la 

utilización de la PCT acorta la duración del tratamiento antibiótico sin aumentar la 

morbimortalidad  (235), (261), (275), (276), (277), (278), (279), (280), (281), (282), (283) 

(284), (285), (286), (287), aunque otros estudios como el de Paul y cols. (288) no apoyaron 

esta idea. Estos algoritmos con PCT han evidenciado un manejo más racional del tratamiento 

antibiótico que el enfoque convencional. 

En febrero de 2017, la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados 

Unidos (FDA) aprobó el uso de PCT para guiar la terapia antibiótica en infecciones 

respiratorias agudas y sepsis (289). En la actualización del 2016, las directrices 

internacionales de la “Campaña para sobrevivir a la Sepsis” (SSC) proponen: 

1. “Las concentraciones de PCT pueden ser útiles para acortar la duración del 

tratamiento antibiótico en pacientes con sepsis”.  

2. “Las concentraciones de PCT pueden servir para tomar decisiones respecto a la 

interrupción del tratamiento antibiótico empírico en pacientes con sospecha inicial de 

sepsis pero con una evidencia clínica limitada posterior de infección”.  

 

La revisión sistemática y metaanálisis de Schuetz y cols. (290) en 2011, ha sido uno de 

los estudios más relevantes en este aspecto, en el que se analizaron los protocolos empleados 

basados en la utilización de PCT para guiar el tratamiento en pacientes infectados en tres 
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entornos distintos (atención primaria, en SUH y servicios de hospitalización no críticos y en un 

entorno de mayor gravedad y riesgo que incorporaba las unidades de cuidados críticos) (290).  

Desde esta publicación en 2011, de Jong y cols. (287) realizaron un estudio más amplio en las 

UCIs reclutando 1575 pacientes. Aplicaron un algoritmo que se basaba en interrumpir la 

terapia antibiótica cuando la concentración de PCT era < 0,5 ng/mL o si disminuía un 80 % 

con respecto al valor más alto, comparado con un grupo control tratado según los protocolos 

habituales de antibióticos. Demostraron una reducción significativa tanto de la mortalidad 

como de la duración del tratamiento antibiótico en el grupo guiado por las concentraciones de 

PCT (287). 

Por tanto, en la práctica clínica actual la PCT se considera un biomarcador útil para 

diagnosticar la infección, valorar la severidad, tomar decisiones respecto a la instauración del 

tratamiento antibiótico y monitorizar la respuesta al mismo, siendo una herramienta útil en la 

desescalada de la terapia antibiótica (291). 

 

I.4.4. Lactato 

 

Es el biomarcador más utilizado como indicador de disfunción orgánica. Ya desde los 

primeros estudios de Weil y otros autores (292), (293), (294), las concentraciones de lactato 

sanguíneas se han empleado como marcador de perfusión tisular alterada en pacientes 

críticos (295). La comprensión de la bioquímica e interpretación clínica de las 

concentraciones de lactato en la sangre pueden parecer simples y fáciles de entender. La 

bioquímica del lactato y el mecanismo de síntesis y regulación no es tan sencillo aunque 

sólo hay una reacción que produce lactato (transformación de piruvato a lactato y viceversa)  

(296). 

 

Históricamente, el descubrimiento bioquímico de la síntesis de lactato a partir de 

glucosa durante la glucólisis y la reconversión del lactato a glucosa durante la 

gluconeogénesis se encuentran entre los mayores logros de la bioquímica durante el siglo 

XX. Al igual que con la aparente simplicidad de la bioquímica del lactato, las causas clínicas 

del exceso de lactato se deben principalmente a la hipoxia tisular o a una excesiva actividad 

muscular. Sin embargo, la fisiopatología de los tejidos o la hipoxia celular es compleja y a 

menudo representa un gran desafío para el clínico que maneja pacientes, sobre todo críticos 

(296). 
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Síntesis 

 El lactato (ácido láctico) es un ácido fuerte que a pH fisiológico se encuentra 

disociado casi en su totalidad en forma de lactato e ión hidrógeno. El ser humano mediante 

el proceso de glucólisis utiliza la glucosa para producir energía (Figura 16). A partir de cada 

molécula de glucosa se generan dos moléculas de piruvato, producto final de la glucólisis: 

 
Glucosa + 2ATP + 4ADP + 2Pi + 2NAD+ → 2piruvato + 2ADP + 4ATP + 2NADH + 2H+ + 2H2O 

 

La concentración de lactato está directamente relacionada con la disponibilidad de 

oxígeno. En condiciones aeróbicas el piruvato se transforma en acetil coenzima A para 

dirigirse al ciclo de Krebs y oxidarse totalmente a CO2 y H2O. En condiciones anaeróbicas, 

el piruvato se reduce a lactato en una reacción catalizada por la enzima L-lactato 

deshidrogenasa (LDH) y de esta forma se regenera el cofactor nicotinamida adenina 

dinucleótido (NAD+), cofactor necesario para continuar la glucólisis anaerobia (297). La 

glucosa es metabolizada por vía anaerobia a piruvato en la mayoría de los tejidos y el 

piruvato es oxidado en la mitocondria. Si no existe un aporte adecuado de oxígeno, el 

metabolismo mitocondrial se verá comprometido (298). 

 

 

         piruvato + NADH + H+ ↔ lactato + NAD+ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

Figura 16: Esquema de la glucólisis. (297). 

 

El lactato sintetizado pasa a la sangre y es transportado hasta el hígado donde puede 

transformarse nuevamente en piruvato y utilizarse para la síntesis de glucosa (ciclo de Cori, 

que consiste en la conversión de glucosa a lactato en la periferia y de lactato a glucosa en el 

hígado) o puede permanecer en la célula hasta que se restablezcan las condiciones aeróbicas, 

momento en que se transformará en piruvato (297). 

LDH 
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En condiciones fisiológicas, diariamente se sintetizan 1500 mmol de lactato a partir 

del músculo (25 %), piel (25 %), cerebro (20 %), intestino (10 %) y hematíes (20 %) (299). 

El lactato es metabolizado en gran parte por el hígado (en torno al 60 %), por los riñones 

(30 %) y por otros órganos (299). La concentración normal de lactato en la sangre es 

aproximadamente 1 mEq/L (300). Incluso elevaciones ligeras de las concentraciones de 

lactato, como concentraciones mayores de 1,5 mEq/L se asocian con tasas de mortalidad 

más altas (63), (300).  

 

La concentración de lactato aumenta cuando la tasa de producción es superior a la tasa 

de eliminación. Puede ser el resultado de un aumento de la producción, una reducción de la 

eliminación o de ambos procesos. Su acumulación puede ocasionar una importante disfunción 

celular y orgánica de todos los sistemas del organismo dando lugar a un cuadro metabólico 

conocido como acidosis láctica.  

 

Cinética 

Relacionado con las condiciones preanalíticas, el lactato es estable en plasma tratado 

con EDTA di- y tri-potásico, con fluoruro sódico/oxalato potásico y fluoruro sódico/heparina 

sódica. La estabilidad del lactato en el plasma separado de las células es de 8 horas a 15-20ºC y 

14 días a 2-8ºC; en el plasma heparinizado es de 38 días a -20ºC. En ningún caso, se utilizarán 

muestras de suero para la determinación de lactato (301). Es preciso centrifugar la muestra 

dentro de los 15 minutos después de la extracción evitando situaciones que puedan producir 

falsos positivos como el uso del torniquete, movimientos de bombeo con la mano, agitación o 

llanto intenso (297).  

 

 

Funciones fisiopatológicas 

La acidosis láctica se caracteriza por una concentración elevada de lactato sanguíneo 

asociada a una acidosis metabólica con hiato aniónico aumentado: pH de la sangre inferior a 

7,35; concentraciones de lactato en sangre superiores a 18 mg/dL, aumento del desequilibrio 

aniónico y PaCO2 inferior a 42 mmHg (302). Tradicionalmente, según la clasificación de 

Cohen, la acidosis láctica puede clasificarse en dos categorías tipo A y tipo B. La tipo A es la 

resultante de la hipoxia tisular y la tipo B se produce con una perfusión normal de los tejidos y 

una oxigenación tisular adecuada (303). 

 

En sepsis, la diferencia entre acidosis láctica tipo A y tipo B no es adecuada ya que en 

algunos pacientes se incrementan las concentraciones de lactato a pesar de una adecuada 

oxigenación tisular (304). Se han propuesto varios mecanismos para explicarlo: la 
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disminución de la eliminación de lactato en hígado y riñones (305), el déficit inducido del 

complejo piruvato deshidrogenasa que dificultaría la utilización del piruvato en el ciclo del 

ácido cítrico (306) y el aumento de la concentración de piruvato (307). Además la sepsis se 

asocia con estrés, que estimula la liberación de adrenalina promoviendo a su vez la glucólisis 

y, por consiguiente, la producción de lactato (304). Diversos autores explican que la alteración 

vascular (producida por una lesión endotelial, hipotensión o CID) es uno de los mecanismos 

más descritos para comprender el aumento de los niveles de lactato en sepsis (305), (306), 

(307). 

El lactato es sintetizado continuamente por los hematíes y por otros tejidos con alta 

glucólisis, aunque no exista hipoperfusión tisular. El hígado es el órgano encargado de 

transformar la mayor parte del lactato en glucosa y oxidar el resto. Por lo tanto el fallo 

hepático asociado a la sepsis puede conllevar una disminución en el aclaramiento de lactato 

(296). Hay estudios que demuestran que el metabolismo del lactato depende de las funciones 

hepáticas y renales (308), (309). 

La inflamación sistémica también induce la glucólisis anaerobia porque el aumento 

del metabolismo de la glucosa en el tejido dañado excede la capacidad oxidativa de la 

mitocondria. El papel exacto que desempeña la mitocondria en la gravedad de la sepsis se 

desconoce (310). En el estudio de Hernandez y cols. se compararon pacientes con SS con y 

sin elevación de lactato y se observó que existían otros factores responsables de la 

producción de lactato en la sepsis. Los pacientes que presentaron hipotensión en ausencia de 

hiperlactacidemia tenían menos fallo orgánico y menor riesgo de mortalidad (311). 

 

En definitiva, los mecanismos fisiopatológicos exactos de la hiperlactemia han sido 

muy debatidos, porque no siempre cursa con el simple desarrollo del metabolismo 

anaeróbico (309). Independientemente de estos mecanismos, la hiperlactatemia es un sello 

distintivo característico de los estados de shock (295), (312).  

 

Utilidad 

A medida que se incrementan las concentraciones de lactato, aumenta el riesgo de apa- 

rición de manifestaciones clínicas de la acidosis láctica como taquicardia, taquipnea y 

alteración del estado mental, que puede ir desde un leve estado confusional hasta el coma. Las 

concentraciones de lactato se elevan en diversas situaciones clínicas entre ellas: shock 

circulatorio como resultado de una hemorragia, insuficiencia miocárdica, quemaduras y sepsis 

(313), (314), (315), (316), (317), (318); tras un bypass cardiopulmonar (319), (320), (321) y 

después de un trasplante de hígado (322). La acidosis láctica podría existir no sólo en 
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presencia de hipotensión y bajo gasto cardíaco, sino también en pacientes normotensos con un 

gasto cardíaco normal o alto (323), (324). Las situaciones en las que la tasa de glucólisis 

supera la tasa de utilización de piruvato a través del ciclo de Krebs, también se asocian con la 

hiperlactatemia. Las drogas y los productos químicos que interfieren con la gluconeogénesis, 

como metanol, salicilatos, etanol, etilenglicol y metformina también pueden elevar las 

concentraciones de lactato (325). Otra de las aplicaciones de la medida del lactato es la 

detección de alteraciones del metabolismo mitocondrial energético (326). 

 

La importancia del lactato radica en ser un buen indicador de hipoperfusión e 

hipoxia tisular y en la posible monitorización de la respuesta al tratamiento en pacientes con 

infección (297). La obtención de este marcador es rápida, económica y está incluida en todas 

las recomendaciones para valorar a los pacientes con sepsis, SG y SS (327), (328). De modo 

que en la nueva definición de la sepsis (Sepsis-3), también se considera como condición 

indispensable para definir el SS (63). Aunque, hay que remarcar que el lactato no es un 

biomarcador que nos ayude a diferenciar la sepsis de un SRIS no infeccioso, ni tampoco 

diferencia entre pacientes sépticos y no sépticos (329).  

 

El incremento de las concentraciones de lactato está directamente relacionado con la 

gravedad del estado de shock y con las tasas de mortalidad (330), (331). Esta relación está 

descrita en múltiples estudios, algunos de ellos se comentarán a continuación (332), (333), 

(334), (335), (336), (337), (338): 

 

Según la revisión de Kruse y cols. (332) publicada en 2011, se observó que todos los 

pacientes con niveles de lactato mayores de 2,5 mmol/L debían vigilarse y monitorizarse 

clínicamente en SUH, pues dicho valor era predictor independiente de gravedad, mala 

evolución clínica y mortalidad. Del mismo modo se concluye que la correlación entre los 

niveles de lactato arterial, venoso periférico y capilar era aceptable. Al igual que se observa 

en otros estudios (339), (340), (341), (342) es recomendable medir inicialmente las 

concentraciones de lactato venoso y realizar una medición de lactato en una muestra arterial 

si el resultado es mayor de 2,5 mmol/L (332), (339). 

 

En el estudio realizado por Shapiro y cols. (334) en 1.278 pacientes diagnosticados 

de infección ingresados en SUH, se analizó la mortalidad a los 3 y 28 días según los niveles 

de lactato. Se observó una mortalidad a los 3 días del 1,5 % (si los niveles de lactato 

oscilaban entre 0-2,5 mmol/L) con una sensibilidad del 76 % y especificidad del 71 %; una 

mortalidad del 4,5 % (si los niveles del lactato se encontraban entre 2,5-4 mmol/L) y una 
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mortalidad del 22,4 % (si los niveles de lactato eran mayores a 4 mmol/L) con una 

sensibilidad y especificidad del 91 %. Cuando se analizó la mortalidad a los 28 días de 

ingreso, se observaron valores de 4,9 % (si los niveles de lactato se encontraban entre 0-2,5 

mmol/L), mortalidad del 9 % (si los niveles de lactato se encontraban entre 2,5-4 mmol/L) 

con una sensibilidad del 59 % y especificidad del 71 % y una mortalidad del 28,4 % (si los 

valores de lactato eran superiores a 4 mmol/L) con una sensibilidad del 36 % y especificidad 

del 92 %. 

 

En otro estudio llevado a cabo por Howell y cols. (335) en 1.287 pacientes 

diagnosticados de infección en SUH se estudió la mortalidad a los 28 días. Para ello se 

establecieron tres grupos de pacientes según los valores de lactato determinados en sangre 

venosa: lactato inferior a 2,5 mmol/L; lactato entre 2,5-4 mmol/L y lactato superior a 4 

mmol/L. Se observó que el lactato era un predictor de mortalidad independiente de la 

presión arterial con un 𝜌 < 0,001. La mortalidad fue del 28,8 % en aquellos pacientes con SS 

con valores de lactato superiores a 4 mmol/L y en pacientes sin SS la mortalidad fue del 

26,5 % (ABC de 0,87).  

 

En el estudio Del Portal y cols. (336) en el que incluyeron a 1.655 pacientes con y 

sin infección, de edad > 65 años se analizó la mortalidad a los 30 y 60 días. Se observó que 

niveles de lactato superiores a 2 mmol/L en pacientes con infección se asociaban con un 

riesgo relativo (RR) de mortalidad durante la hospitalización entre 1,9-3,6 en comparación 

con los pacientes que presentaban niveles de lactato inferiores a 2 mmol/L. A los 30 días el 

RR era entre 1,7-2,6 y a los 60 días entre 1,4-2,3 (𝜌 < 0,01).  

 

En el estudio de Trzeiak y cols. (337) realizado en 1.177 pacientes con infección o 

sepsis en SUH se estudió la mortalidad a los 3 días. En este estudio, se dividió a los 

pacientes según los niveles basales de lactato en 3 grupos: nivel bajo de 0-2 mmol/L; 

intermedio de 2,1-3,9 mmol/L y alto con valores mayores o iguales a 4 mmol/L. Según esto 

se estimó la posible mortalidad en el hospital de los grupos del 15 %, 25 % y 38 %. Los 

pacientes con niveles de lactato superiores a 4 mmol/L tenían un OR: 6,1 (3,7-10,5) de 

muerte para los 3 primeros días con una sensibilidad del 35 %, especificidad del 92 % y un 

ABC de 0,63. La mortalidad hospitalaria con lactato superior a 4 mmol/L se presentó con 

OR: 3 (2-4,6) con una sensibilidad del 19 % y especificidad del 93 %.   

 

En el estudio de Mikkelsen y cols. (338) realizado en 830 pacientes ingresados con 

diagnóstico de SG se observó una asociación significativa entre las concentraciones de 
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lactato y mortalidad. Incluso unos niveles intermedios de lactato (2‐3,9 mmol/L) en 

pacientes hemodinámicamente estables se asociaron de forma independiente con la 

mortalidad a los 28 días (OR: 2,05; 𝜌 = 0,024), respecto a los pacientes con niveles normales 

(menores de 2 mmol/L). El grupo con niveles de lactato mayores de 4 mmol/L se asoció a 

mayor mortalidad tanto sin SS como con SS con la misma OR: 4,87 (𝜌 = 0,001). Por lo 

tanto, unos niveles de lactato mayores de 2 mmol/L se asociaron con mayor mortalidad 

independientemente de la presencia o no de shock y del fallo de órgano.  

 

Monitorización de los niveles  
 

Una evaluación dinámica de las mediciones seriadas de lactato parece aportar más 

información que una determinación aislada. Este concepto de medir las concentraciones de 

lactato en la sangre a lo largo del tiempo como indicador de la respuesta a la terapia se propuso 

por primera vez en 1983 (317), basándose en una idea planteada en el estudio de Orringer y 

cols. en 1977 (343). En esta publicación, se observó un rápido descenso de las concentraciones 

de lactato una vez manifestadas las convulsiones de gran mal. El descenso de las 

concentraciones de lactato fue de un 50 % en la primera hora (343). Muchos estudios han 

destacado desde entonces que las variaciones en las concentraciones de lactato sobre las 

primeras horas de tratamiento pueden representar una herramienta valiosa para la 

monitorización de los pacientes (329), (344). Algunos estudios han propuesto incluir los 

cambios en las concentraciones de lactato como objetivo en los protocolos terapéuticos (345), 

(346), (347), (348) o incluirlos como uno de los bundles o paquetes de reanimación de la sepsis 

(349). 

En el estudio de Nguyen y cols. (329) realizado en 111 pacientes con SG o SS 

atendidos en SUH, se analizó la mortalidad a los 60 días midiendo los niveles de lactato a las 6 

horas del ingreso. Se observó que aquellos pacientes con un aclaramiento del lactato > 10 % a 

las 6 horas presentaron mayor supervivencia que los pacientes con un aclaramiento < 10 % 

(𝜌 = 0,005) con una sensibilidad del 44,7 % y especificidad del 84,4 %. En este estudio fue 

interesante comprobar que el aclaramiento del lactato en las 6 primeras horas tras recibir el 

tratamiento estaba relacionado con el pronóstico (350), de forma que por cada 10 % de 

aclaramiento del lactato que se consigue, desciende un 11 % la probabilidad de morir.  

 Sin embargo, en el ámbito clínico existe controversia acerca de la utilización de 

medidas seriadas de lactato para guiar la reanimación respecto a otras medidas convencionales, 

como la saturación venosa central. En un ensayo clínico multicéntrico que incluyó a 300 

pacientes con SS, no se observaron diferencias significativas de mortalidad cuando se 
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intentaban normalizar las cifras de lactato, en comparación a cuando se intentaba normalizar la 

saturación venosa central (347). 

Numerosos investigadores han utilizado el término "aclaramiento de lactato" para 

describir la disminución de los niveles de lactato, pero algunos autores consideran que este 

concepto es incorrecto por dos razones. La primera razón es que los cambios en las 

concentraciones de lactato a lo largo del tiempo reflejan cambios en la producción y en la 

eliminación. La disminución del lactato puede reflejar la disminución de la sobreproducción 

más que el aumento de la eliminación por parte del hígado y otros órganos (351), (352). El 

estudio específico del aclaramiento del lactato requeriría la administración intravenosa de 

lactato marcado (lactato sódico marcado con 13C) para provocar una hiperlactatemia 

transitoria, como se ha realizado en varios estudios (305), (353). La segunda razón por la 

que el uso de ese término es incorrecto es que "aclaramiento" o "eliminación" implica una 

normalización progresiva de las concentraciones de lactato en la sangre, situación que es 

demasiado simple. Las concentraciones de lactato en la sangre pueden tener una evolución 

compleja y pueden aumentar con el tiempo, una situación que debería llamarse 

"aclaramiento del lactato negativo" (354). 

I.4.5. ProAdrenomedulina (ProADM) 

 
La Adrenomedulina (ADM) fue descubierta por Kitamura y cols. en 1993, como un 

potente vasodilatador aislado a partir de feocromocitoma humano. En un principio se pensó 

que sólo se sintetizaba a nivel de la médula adrenal y por ello se denominó Adrenomedulina 

(355). Estudios posteriores han demostrado que la distribución tisular de la ADM es amplia 

y está concretamente localizada en el sistema cardiovascular, pulmón, riñón, glándula 

adrenal y adipocito (355), (356), (357), (358). Asimismo, la ADM se encuentra en el plasma 

sanguíneo en bajas concentraciones en rangos picomolares (356), aunque en algunas 

enfermedades como hipertensión arterial, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y sepsis 

se han observado niveles elevados (359), (360), (361). 

Estructuralmente la ADM es un péptido de 52 aminoácidos que forma parte de la 

familia de los péptidos de la calcitonina (Figura 17). Esta familia incluye 5 miembros 

conocidos como CT, CGRP I y II, ADM y Amy con sus precursores (362). Los miembros de 

esta familia comparten en su origen un gen ancestral común, el gen CALC lo que explica las 

homologías estructurales entre ellos: contienen un anillo formado por 6 aminoácidos cercano 

al extremo N-terminal y con un puente disulfuro, seguido por una hélice α anfipática y 

amidación del extremo C-terminal (363). Recientemente, a esta familia se ha unido un nuevo 

péptido de 47 aminoácidos, la Intermedina (IMD) considerada como un potente 
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vasodilatador que podría actuar sobre la función renal y cardiaca (364), (365). 

Los niveles séricos de todos los péptidos de la familia de CT aumentan en procesos 

inflamatorios e infecciosos de forma variable excepto la Amy (361), (366), (367), (368). 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Familia de los péptidos de la calcitonina. Adaptado de Christ-Crain y Müller (362). 
 

La ADM se sintetiza a partir de la preproAdrenomedulina (preproADM), se trata de 

un precursor de mayor tamaño formado por 185 aminoácidos (369). En su extremo N-

terminal contiene un péptido de 21 aminoácidos que es lisado por una endopeptidasa 

específica dando lugar a la proAdrenomedulina (proADM), prohormona de 164 

aminoácidos. El procesamiento de la proADM origina a su vez dos péptidos vasoactivos 

(370), el péptido N-terminal de la proADM (PAMP) formado por 20 aminoácidos y la ADM 

de 52 aminoácidos (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 18: Organización del gen de la ADM, moléculas precursoras y estructura de los péptidos 

maduros ADM y PAMP. Adaptado de Hinson y cols. (371) y Eto y cols. (372). 
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Síntesis 

 
La ADM se sintetiza y secreta en células endoteliales, células musculares lisas 

vasculares, macrófagos, cardiomiocitos, fibroblastos y células mesangiales, entre otras. Las 

células vasculares, en concreto las células endoteliales, son la fuente principal de ADM 

circulante lo que explica por qué la ADM se encuentra en casi todos los tejidos y sistemas 

del organismo. También se expresa por otros tipos de células no vasculares y por distintos 

tipos de células tumorales (371), (373). Los mecanismos exactos encargados de regular la 

síntesis de ADM in vivo son difíciles de determinar pero hay evidencias que sugieren la 

existencia de mecanismos reguladores de la síntesis de ADM distintos en cada tejido, de 

modo que el control de la síntesis de ADM sería local (371). Algunos estudios han 

demostrado que la síntesis y secreción de ADM está regulada por varios factores como las 

citoquinas inflamatorias (IL-1α, IL-1β, TNF-α y TNF-β), estrés mecánico en los vasos, 

endotoxina bacteriana (LPS), factores de crecimiento, hormonas (glucocorticoides, 

angiotensina II, ET-1 y aldosterona) y factores metabólicos (hiperglucemia, isquemia, 

hipoxia y estrés oxidativo) (372), (373), (374). 

El patrón de expresión del gen de la ADM observado y los estímulos que regulan su 

síntesis están en concordancia con la existencia de elementos reguladores en dicho gen. El 

promotor del gen de la ADM contiene distintos sitios de unión para AP-1 y AP-2 (proteína 

activadora 1 y 2), CREB (cAMP-regulated enhancer element), NF-κβ (375), (376), NF-IL-6 

(factor nuclear para IL-6) y HIF-1 (factor inducible por hipoxia-1) (377), (378). 

Cinética 

A raíz del descubrimiento de este biomarcador se ha generado un gran interés por la 

cuantificación de la ADM como posible herramienta útil en el pronóstico, seguimiento y 

diagnóstico de algunas enfermedades. Sin embargo, medir la concentración de ADM en 

plasma es complejo porque en la circulación está específicamente unida al factor H del 

complemento (379), a la AMBP-1 (proteína de unión a la ADM 1) o debido a un mecanismo 

de acción autocrino/paracrino (367), (380), presenta un tiempo de vida media muy corto 

(381) y unas propiedades físicas extremas (382). Por ello, Struck y cols. (383), estudiaron la 

posibilidad de analizar en la circulación sanguínea un péptido procedente del procesamiento 

de la proADM; estudiaron el fragmento de la región media de la proADM (MR-proADM). 

En este estudio se cuantificaron las concentraciones plasmáticas de MR-proADM en 

pacientes con SS (9,790 nmol/L) y en controles sanos (0,325 nmol/L); se observaron que las 

concentraciones de MR-proADM eran superiores a las concentraciones de ADM observadas 

en estudios previos (0,194 nmol/L y 0,005 nmol/L respectivamente) (384). 

Se ha estudiado que los principales sitios de aclaramiento sistémico de ADM son los 
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pulmones (385), (386). Se han descrito dos vías para su eliminación, la unión a receptores de 

aclaramiento (387), (388) y un proceso de degradación enzimática (389). La degradación 

enzimática consta de dos fases, en la primera la ADM es degradada a través de 

metaloproteasas (endopeptidasa neutra) y en la segunda es degradada por aminopeptidasas 

(390). 

Curiosamente MR-proADM no presenta actividad por sí misma, se trata de una 

molécula estable. Se secreta en concentraciones equimolares con ADM (391), lo que 

significa que la cuantificación de este péptido inactivo evalúa con mayor exactitud la 

liberación de ADM en situaciones patológicas mejorando el pronóstico, seguimiento y 

diagnóstico de estas enfermedades. Todavía no está aclarado si el aumento de las 

concentraciones plasmáticas de ADM en situaciones patológicas se debe a una producción 

aumentada, a un aclaramiento disminuido o a ambos mecanismos. En concreto, el SS se 

asocia con una disminución del aclaramiento (387) y con la inhibición de la endopeptidasa 

neutra (en plasma y tejidos) (392), que combinada con la síntesis de ADM potenciada por 

las citoquinas, puede contribuir a incrementar sus niveles en plasma. 

 

Relacionado con las condiciones preanalíticas, MR-proADM es estable en plasma 

durante 72 horas a temperatura ambiente, durante 14 días a 2-8ºC y durante 12 meses a          

-20ºC; estable tras 4 ciclos de congelación/descongelación (393). Su cuantificación sólo se 

puede determinar en plasma extraído en tubos que presenten como anticoagulante EDTA di- 

y tri-potásico. Empleando otros anticoagulantes en el tubo de extracción, se han observado 

valores más bajos de MR-proADM en el caso del citrato (68,6 %) y de la heparina de litio (< 

50 %) (394). También se ha observado que las concentraciones de este péptido en suero son 

inferiores (68,2 %) a las obtenidas en plasma (394). 

 

Funciones biológicas 

 

Aunque en un principio la ADM sólo era reconocida como un péptido vasodilatador 

natriurético, el efecto relajante sobre las células del músculo liso ha permanecido como el 

eje central de la investigación. También presenta propiedades metabólicas, de regulación 

inmunitaria (367), (371), (380), (395) y con actividad bactericida potenciada por el 

complemento (379), (395), (396). Se han descrito otras muchas funciones de este péptido 

pero las principales acciones biológicas se resumen en la Tabla 10.  
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Tabla 10: Principales acciones biológicas de la ADM. Adaptado de Hinson y cols. (371), 

Bełtowski y Jamroz. (374),  Jougasaki y Burnett (376), Julián y cols. (397) y Eto (380). 

 

   

 

 
Niveles elevados de ADM en plasma se han observado en diferentes patologías 

(Tabla 11). En general, se piensa que los niveles elevados de ADM son una consecuencia de 

la patología y no una causa. De las diferentes situaciones patológicas investigadas, las 

concentraciones plasmáticas más elevadas de ADM se han descrito en el SS. Estos niveles 

ÓRGANO/TEJIDO 
AFECTADO 

ACCIÓN 

Corazón 

Aumento del flujo coronario 

Aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca 

Aumento/disminución de la contractilidad 

Disminución de la expresión génica y de la secreción del péptido 
natriurético atrial  

Inhibición de la hipertrofia cardiaca 

Inhibición de la apoptosis 

Inhibición de la óxido nítrico sintetasa 

Vasos sanguíneos 

Estimulación de la proliferación de células endoteliales 
Vasodilatación, hipotensión 
Inhibición de la migración de las células musculares lisas 
Inhibición de la apoptosis de células endoteliales 
Angiogénesis 
Descenso de la síntesis de endotelina 1  

Riñones 

Diuresis, natriuresis 

Aumento del flujo sanguíneo renal 

Aumento de la secreción de renina 

Estimulación de la apoptosis de las células mesangiales 

Inhibición de la migración y proliferación de células mesangiales 

Órganos endocrinos 

Disminución de la secreción de insulina y amilasa en las células 
pancreáticas 

Disminución de la secreción de aldosterona en la glándula adrenal 

Disminución de la secreción de corticotropina en la glándula pituitaria 

Pulmones 

Aumento del flujo sanguíneo 

Broncodilatación 

Estimulación de la síntesis de fosfatidilcolina (principal componente del 
surfactante pulmonar) 

Acción antinflamatoria 

Inhibición de la remodelación vascular pulmonar  

Sistema Nervioso Central 

Diuresis, natriuresis 
Hipertensión 
Disminución de la sensación de sed 
Inhibición de la ingesta de alimentos y del apetito de sal 

Otros 

Aparato reproductor (vasodilatación, relajación de la musculatura lisa, 
angiogénesis y actividad antiapoptótica) 

Hueso (actividad osteoblástica) 

Aparato digestivo (inhibición de la secreción gástrica, regulación del 
transporte de iones y agua) 

Actividad antimicrobiana en superficies epiteliales y secreciones 
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podrían ser suficientes para actuar sobre los receptores tisulares de forma que la ADM 

actuaría de forma local y como una hormona circulante (374). Asimismo, los niveles 

elevados de ADM en el plasma de los pacientes con sepsis están relacionados directamente 

con la hipotensión característica del SS (384). 

 

 

Tabla 11: Patologías relacionadas con niveles aumentados de ADM. Adaptado de Hinson y 

cols. (371), Bełtowski y Jamroz. (374),  Jougasaki y Burnett (376), Julián y cols. (397) y Eto 

(380). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÓRGANO/SISTEMA AFECTADO PATOLOGÍA  

Sistema cardiovascular  

Infarto de miocardio 

Insuficiencia cardiaca 

Hipertensión primaria o esencial 

Estenosis mitral 

Enfermedad cerebrovascular 

Preemclampsia 

Aterosclerosis 

Hemorragia subaracnoidea 

Hipertensión pulmonar 

Riñones 

Glomerulonefritis crónica 

Insuficiencia renal 

Nefropatía diabética 

Síndrome de Bartter 

Nefropatía por IgA 

Enfermedad renal crónica 

Endocrino 

Insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de 
Addison) 

Hiperaldosteronismo primario 

Síndrome de Cushing 

Diabetes con complicaciones renales 

Hipertiroidismo/Tirotoxicosis 

Pulmones y tracto respiratorio 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica   

Asma en fase agudo 

Otros sistemas 

Tumores gastrointestinales 

Cáncer de pulmón 

Cáncer de mama 

Sepsis, shock séptico 

Cirrosis hepática 

Artritis reumatoide 

Adenoma secretor de corticotropina 

Granulomatosis de Wegener 

Enfermedad de Raynaud  
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Utilidad 

En los últimos 10 años se ha investigado la utilidad de MR-proADM en diferentes 

patologías. En la enfermedad cardiaca, se han realizado diferentes estudios con el objetivo 

de utilizar este péptido como un marcador útil para predecir gravedad y establecer el riesgo 

de mortalidad (398), (399), (400), (401). En el estudio de Von Haehling y cols. se observó 

que la concentración de MR-proADM aportaba información adicional para pronosticar la 

muerte y el fallo cardiaco en pacientes que sufrían infarto agudo de miocardio (388). 

En el entorno de la enfermedad infecciosa, la utilidad principal de MR-proADM es 

como una herramienta para establecer el pronóstico en pacientes con NAC y en pacientes 

críticos con SG y SS.  

Los trabajos existentes sobre MR-proADM en la NAC parecen confirmar la capacidad 

de este biomarcador para establecer la gravedad de esta enfermedad y como marcador 

predictor de mortalidad (402), (403), (404), (405), (406). En España, la NAC representa 

aproximadamente un 29,4 % del total de la enfermedad infecciosa respiratoria, siendo el 

foco respiratorio la localización principal de infección en los SUH (39). La MR-proADM es 

un biomarcador útil como predictor independiente de complicaciones asociadas y de 

mortalidad a largo y corto plazo (405), (407), (408), (409), (410) mejorando su capacidad 

predictora cuando se combina con otras escalas como CURB-65, CRB65 o PSI (411), (412); 

particularmente esta característica puede ser útil para las medidas terapéuticas por parte del 

clínico ya sea para la prescripción de tratamiento ambulatorio de los pacientes o para el 

ingreso (413). Este valor ha sido también confirmado en pacientes con SG o SS por esta 

causa (414).  

Otra patología de gran interés en el estudio de la MR-proADM es la sepsis. En los 

trabajos publicados se observa su utilidad como un biomarcador predictor de la gravedad de 

los pacientes sépticos, convirtiéndose en un marcador útil en la estratificación del riesgo y 

pronóstico de sepsis (415), (416), (417), (418), (419). Los valores de MR-proADM son 

significativamente más elevados en los pacientes que no sobreviven que en los que 

sobreviven a la sepsis, SG o SS (415), (418), (419). 

Aunque en el paciente crítico, la medida de MR-proADM es útil para el diagnóstico 

de sepsis (420), su capacidad pronóstica en algunos estudios parece controvertida. 

Diferentes estudios publicados confirman su utilidad como marcador predictor de mortalidad 

en UCI (419), con un rendimiento mayor al de otros biomarcadores PCT y PCR y con un 

rendimiento similar al de las escalas APACHE II y SAPS II. Sin embargo, en los estudios de 

Suberviola y cols. (421) y Valenzuela y cols. (420) no se observó lo mismo. En otros 
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estudios (422), (423), (424), se evaluó la combinación de las concentraciones de MR-proADM 

con PCT para definir las ventajas en el diagnóstico, en la respuesta de la terapia antibiótica y en 

el pronóstico de la infección bacteriana mejorando el diagnóstico precoz como en los estudios 

de Angeletti y cols. (422) y Travaglino y cols. (425). 

 

En un reciente estudio publicado por nuestro grupo, hemos observado que la 

concentración de MR-proADM en las primeras horas después del ingreso en UCI es el mejor 

marcador de mortalidad y que incluso este rendimiento no se ve modificado ni por el grado 

de disfunción orgánica evaluado mediante la escala SOFA (426) ni por la etiología ni el foco 

de infección (427). En este estudio, calculamos que un punto de corte para MR-proADM de 

1,79 nmol/L, podría ser muy útil para detectar mortalidad con buena sensibilidad y alto valor 

predictivo negativo y que un valor de MR-proADM inferior a 0,88 nmol/L permitiría descartar 

mortalidad hospitalaria a los 28 días después del ingreso. Este valor podría ser especialmente 

útil para orientar precozmente el manejo clínico del paciente, cuando la clínica del fallo 

orgánico todavía no se ha manifiestado. Este punto de corte fue similar al publicado por otros 

autores (428), (429), (430). 

 Otros estudios han sugerido que la monitorización de las concentraciones de MR-

proADM y su aclaramiento plasmático puede ser más útil como marcador pronóstico. En el 

estudio de Andaluz-Ojeda y cols. se observó que la medición seriada de MR-proADM en los 

primeros 7 días de ingreso presentaba mayor valor pronóstico que otros biomarcadores 

manteniéndose este comportamiento en las determinaciones seriadas (431). En el estudio de 

Valenzuela y cols. se observó que el marcador con mayor rendimiento para predecir 

mortalidad a medio plazo fue la concentración de MR-proADM cuantificada en el quinto día 

del diagnóstico y su aclaramiento (420). Recientemente en el estudio de Caironi y cols. se 

observó que la cinética de la forma biológicamente activa de la ADM o bio-ADM en los 

primeros 7 días es un potente predictor de mortalidad (432). La monitorización de los 

niveles de MR-proADM a lo largo del tiempo podría ayudarnos para conocer la cinética de 

este marcador, para orientarnos en el empleo exitoso de terapias específicas, para el ingreso 

o el alta de pacientes y por consiguiente, incrementar el valor predictivo de los resultados 

(433). 

La MR-proADM se presenta como un potencial biomarcador pronóstico en la sepsis, 

para estratificar el riesgo con el fin de incorporarlo en un protocolo para el manejo de la 

sepsis, ya que podría guiar las intervenciones de diagnóstico y las decisiones terapéuticas, 

asemejándose al papel del dímero D en la embolia pulmonar o a la troponina en el infarto de 

miocardio. En el momento actual, la determinación de este biomarcador no está disponible 

en la cartera de servicios de los hospitales, únicamente en estudios de investigación. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Travaglino%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22874067
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I.5.TRATAMIENTO-MANEJO DE LA SEPSIS  

 

Una vez identificada la sepsis, es prioritario tratarla de forma precoz e inmediata. El 

tratamiento se basa en tres pilares: controlar la infección, estabilización hemodinámica y 

modulación de la respuesta séptica (110). 

 

  I.5.1. Control de la infección 

 La primera prioridad en el tratamiento es la administración temprana y adecuada de 

antibióticos y controlar el foco de infección. Una vez que se sospecha que existe un 

diagnóstico de sepsis, se debe realizar una búsqueda minuciosa del foco responsable de la 

infección. Se deben utilizar los síntomas y signos clínicos, extracción de cultivos 

microbiológicos y las técnicas de diagnóstico por imágenes necesarias con el objetivo de 

determinar el foco de la infección. Deberá iniciarse lo antes posible el tratamiento 

antibiótico adecuado, sin esperar los resultados de los cultivos. Se ha comprobado la 

importancia de iniciar el tratamiento antibiótico adecuado, dado que reduce 

significativamente el riesgo de mortalidad (434), (435). 

 

 Kumar y cols. (436) publicaron un estudio en el que se incluyó a 14 UCIs con el 

objetivo de valorar si el retraso en la administración de la primera dosis del antibiótico desde 

el diagnóstico de shock influía en la mortalidad. En el estudio se observó una fuerte 

asociación entre el tiempo de inicio del tratamiento y la supervivencia intrahospitalaria del 

paciente. La administración del antibiótico en la primera hora tras la hipotensión se asoció 

con una supervivencia del 79,9 %. Cada hora de retraso en la administración del tratamiento, 

durante un periodo de estudio de 6 horas, se asociaba a un descenso en la supervivencia del 

7,6 %. (Tabla 12). Se observó que el tiempo de inicio del tratamiento antibiótico fue el 

predictor de riesgo más fuertemente asociado al pronóstico vital del paciente. 

 

Tabla 12: Mortalidad debida al retraso en la instauración del tratamiento antibiótico. Adaptada 

de Kumar y cols. (436.) 

                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Retraso de la administración de antibióticos 
desde el inicio de la hipotensión 

Mortalidad 
(%) 

0-29 minutos 17,3 

30-59 minutos 22,8 

1-2 horas 29,5 

6 horas 58 

9-12 horas 74,6 
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 En el estudio de Laché y cols. se observó un aumento de mortalidad cuando la 

primera dosis del antibiótico se retrasaba más de dos horas desde la detección del cuadro de 

SS (437). En el estudio de Gaieski y cols. se detectó un descenso de mortalidad desde el 

33,2 % al 19,5 % en los pacientes que recibieron antibiótico en la primera hora desde su 

llegada al SUH (438). En el 2011, en el estudio de Puskarich y cols. se revisó la evolución 

de 291 pacientes con SS observando un incremento de mortalidad en los pacientes a los que 

se les administró el tratamiento antibiótico después de la detección del SS frente a aquellos 

en los que se administró el tratamiento antes de que el SS fuera diagnosticado (439). Este 

estudio vuelve a poner de manifiesto la importancia de detectar precozmente los pacientes 

con sepsis o SS a su llegada al SUH, incluso en el triaje o en la primera valoración del 

paciente y la administración temprana del tratamiento. 

 

 Respecto a la adecuación del tratamiento antibiótico, en el estudio Ibrahim y cols. 

(440) se observó que un tratamiento antibiótico inadecuado (el uso de un fármaco al cual el 

microorganismo responsable de la infección es resistente) aumentaba de manera 

significativa la mortalidad en pacientes graves 61,9 % vs 28,4 % (Figura 19). En otro 

estudio del mismo grupo de autores, Kollef y cols. (441) realizado en pacientes con 

infecciones nosocomiales como adquiridas en la comunidad, se observó un aumento 

significativo de la mortalidad en relación con la inadecuación del tratamiento antibiótico de 

un 42 % a un 18 % (Figura 19) (125). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 19: Porcentaje de supervivientes en función de la adecuación del tratamiento antibiótico 

inicial. Adaptado de Ibrahim y cols. y de Koller y cols. (125). 

 

 

 Los pacientes deben recibir una terapia con antibióticos de amplio espectro que 

cubran todos los organismos posibles, basándose en el posible foco de infección, en la flora 

microbiológica y en las resistencias antibióticas. Se prefieren tratamientos antibióticos 

combinados a monoterapias, especialmente en los casos más graves (442), (443). Una vez 
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que se disponga de los resultados del cultivo, deberá reevaluarse la elección de los 

antimicrobianos y siempre que sea posible, se desescalará el tratamiento con antibióticos de 

espectro más reducido. Este enfoque optimizará la eficacia del tratamiento, limitará la 

toxicidad, ayudará a prevenir el desarrollo de la resistencia a los medicamentos y reducirá 

los costes.  

 

 Las dosis recomendadas para muchos de los antibióticos prescritos en pacientes con 

sepsis proceden de estudios realizados en pacientes no críticos o en voluntarios sanos. Sin 

embargo, la farmacodinámica y farmacocinética de muchos fármacos sufren modificaciones en 

pacientes gravemente enfermos, en concreto los que presentan disfunción renal y hepática. 

Disponer de la monitorización diaria de los niveles de antimicrobianos puede ayudar a alcanzar 

las concentraciones terapéuticas deseadas. El uso de dosis fisiológicas de corticoides como 

tratamiento coadyuvante en pacientes con sepsis es controvertido (444), (445), (446), (447), 

(448). 

 Por último, a veces es necesario recurrir a medidas de intervención quirúrgica 

(como laparotomía) para eliminar el foco de la infección, incluyendo causas iatrogénicas, 

como drenajes o catéteres intravasculares (110). 

 

 

  I.5.2. Estabilización hemodinámica 

En el tratamiento hemodinámico de los pacientes con sepsis y SS se incluyen cuatro 

fases: reanimación, optimización, estabilización y desescalada (449). El objetivo general de 

estas cuatro fases es proporcionar un soporte hemodinámico inmediato para prevenir las 

disfunciones orgánicas y el shock y posteriomente reducir las terapias de una manera 

estandarizada. La cantidad de fluido administrado dependerá de la fase de shock (449). En la 

fase de reanimación, la administración de fluidos debe ser abundante (450) antes de la 

monitorización y el método “VIP ventilación, infusión y bombeo” que continúa siendo una 

guía útil (451). Se debe corregir la hipoxemia y en casos graves se necesitará intubación 

endotraqueal y ventilación mecánica; no se recomienda la ventilación no invasiva.   

Las guías actuales recomiendan el uso de cristaloides para la reanimación con 

fluidos y sugieren la administración de albúmina en casos de SS cuando los pacientes no 

puedan estabilizarse sólo con cristaloides (450). El uso del coloide hidroxietil almidón en 

pacientes con sepsis ha sido prohibido por la FDA de los EE.UU. y por la Agencia Europea 

de Medicamentos debido al aumento de la mortalidad; se desaconseja el uso de otros 

coloides sintéticos (452). También deben evitarse las cantidades excesivas de soluciones 

salinas, ya que la hipercloremia puede desencadenar efectos adversos, especialmente en los 

riñones (453). 
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En la fase de optimización se necesita una terapia individualizada para aumentar la 

disponibilidad de oxígeno celular, mediciones de la saturación de oxígeno venosa y niveles 

de lactato ayudarán en esta fase a guiar la terapia. En la tercera fase, la fase de 

estabilización, el objetivo es prevenir la disfunción orgánica, incluso después de alcanzar 

una estabilidad hemodinámica. Por último, en la fase de desescalada, se suspende la 

administración de agentes vasoactivos, para promover la poliuria espontánea y la 

eliminación de fluidos mediante diuréticos o ultrafiltración para conseguir un balance de 

fluidos negativos (110). 

            

I.5.3. Modulación de la respuesta séptica 
 

El objetivo predominante de las intervenciones clínicas se ha centrado en tratar la 

exacerbada respuesta inflamatoria precoz empleando modificadores de la respuesta biológica 

en caso de SG o SS. En la actualidad, se han realizado al menos 150 ensayos clínicos dirigidos 

a los PRRs, a los propios PAMPs o a las primeras citoquinas producidas en respuesta a la 

sepsis. Ninguno ha demostrado ser efectivo hasta la fecha, aunque algunos de ellos siguen en 

estudio (110). En algunos pacientes, el tratamiento con estos agentes antiinflamatorios ha 

incrementado la mortalidad (454), (455), sugiriendo que la producción endógena de estos 

mediadores podría ser esencial para la inmunidad protectora. 

Otros estudios más recientes (456), (457), (458), (459) se han centrado en la 

inmunosupresión producida en la sepsis que ocasiona disfunción linfocitaria (linfopenia) con 

una mayor expresión de moléculas inhibidoras de puntos de control, como la proteína de 

muerte programada 1 (PD-1) y de su ligando (PD-L1) por parte de las células T, monocitos 

y neutrófilos (458). Por ello, varios autores han sugerido que la terapia inmunoestimuladora 

podría mejorar los resultados en ciertos grupos de pacientes. Se ha observado que 

anticuerpos monoclonales dirigidos a PD-1 y PD-L1, parecen tener éxito en la estimulación 

de la respuesta inmune en pacientes con cáncer (457) y se está estudiando como terapia para 

mejorar los resultados en pacientes sépticos (458). Aunque se han confirmado los efectos 

beneficiosos de esta terapia, no está claro cuáles son los mecanismos responsables por la 

compleja actividad celular. Anticuerpos como el nivolumab (anti-PD-1) y el BMS-936559 

(anti-PD-L1), se encuentran actualmente en ensayos clínicos para evaluar sus efectos sobre 

la SG y SS (456). 
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II. HIPÓTESIS 
 

 

 



Hipótesis Hipótesis 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

96



Hipótesis Hipótesis 
 
 
 

97 
 

 
 
 

Hipótesis formal 

 

Los biomarcadores PCR, PCT, lactato y MR-ProADM utilizados en el diagnóstico y 

pronóstico de la sepsis son capaces de detectar el fallo de órgano específico evaluado a través 

de la escala clínica SOFA en pacientes con diagnóstico confirmado de infección, sepsis o shock 

séptico. 

 

 

Hipóstesis alternativa 

 

Los biomarcadores PCR, PCT, lactato y MR-ProADM utilizados en el diagnóstico y 

pronóstico de la sepsis no son capaces de detectar el fallo de órgano específico evaluado a 

través de la escala clínica SOFA en pacientes con diagnóstico de infección, sepsis o shock 

séptico. 
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Objetivos Objetivos 
 
 
 

 

 

III.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

 
Analizar la capacidad de PCR, PCT, lactato y MR-proADM para detectar la presencia 

del fallo de órgano e identificar los distintos tipos de fallos de órgano específicos evaluados 

mediante la escala SOFA. 

 

 

 

III.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 
Determinar las características clínico-epidemiológicas de los pacientes con diagnóstico 

de infección, sepsis o shock séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid y en las Unidades de Reanimación del Hospital 

Universitario Río Hortega de Valladolid y del Complejo Asistencial Universitario de 

Salamanca. 

 

Analizar las correlaciones existentes entre los cuatro biomarcadores y las escalas de 

gravedad SOFA y APACHE II. 

 

Analizar la capacidad de los cuatro biomarcadores para predecir la mortalidad 

hospitalaria en pacientes con infección, sepsis o shock séptico. 

 

Analizar la influencia de cada comorbilidad sobre cada fallo de órgano específico 

evaluado en la escala SOFA en pacientes con infección, sepsis o shock séptico. 
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IV.1. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
 

Estudio observacional prospectivo. Se analizaron los datos de 213 pacientes que 

ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid (HCUV) y en las Unidades de Reanimación (REA) del Hospital Universitario Río 

Hortega de Valladolid (HURH) y del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca 

(CAUSA) entre los años 2014-2018 y que fueron diagnosticados de infección, sepsis o 

shock séptico. 

 

IV.1.1. Población a estudio 
 

Los 213 pacientes seleccionados cumplían los requisitos de elegibilidad exigidos en 

el diseño del estudio: 

 

Criterios de inclusión 
 

 
 

  Pacientes adultos (≥ 18 años). 

  Diagnosticados de infección, sepsis o shock séptico (según definición Sepsis-3). 

  Ingresados en la UCI del HCUV. 

  Ingresados en las REAs del HURH y del CAUSA. 

  Otorgar el consentimiento informado. 

 

 
 

Criterios de exclusión 
 

 
 

 Pacientes embarazadas, en parada cardíaca o con limitación del esfuerzo 

terapéutico. 

   Pacientes reingresados en la UCI y en las REAs.      
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IV.1.2. Metodología de la recogida de datos 
 

 

Todos los datos en relación con el presente estudio se recogieron en una base de 

datos creada en el programa informático IBM SPSS statistics versión 21.0. 

 
Se crearon variables correspondientes a datos demográficos de los pacientes, datos 

cronológicos del proceso infeccioso, antecedentes personales, datos clínicos, de laboratorio 

y microbiológicos (ver Anexo II: Hoja de recogida de datos). 

 

La recogida de datos se realizó de forma prospectiva desde el momento del 

diagnóstico de infección, sepsis o shock séptico. Con la variable “Fecha de diagnóstico 

clínico” se identificó el día exacto en el que se diagnosticó al paciente y se obtuvieron las 

muestras para realizar los diferentes marcadores bioquímicos, hemograma y pruebas 

microbiológicas. 

 

El análisis bioquímico se realizó en el analizador Cobas 6000 módulo c501/e601 

(Roche Diagnostics®) (Figura 21). El analizador está formado por una combinación de 

módulos analíticos (módulos de química clínica Cobas c501 con un módulo ISE integrado y 

módulos de inmunoanálisis Cobas e601), con un sistema común de transporte de muestras 

(Unidad Core - CA150), un módulo fotométrico multicanal, selectivo para la realización de 

determinaciones de bioquímica e inmunoanálisis homogéneo.  

La PCR se cuantificó mediante una prueba inmunoturbidimétrica potenciada con 

partículas. La PCR humana se aglutina con las partículas de látex recubiertas con 

anticuerpos monoclonales anti‑PCR. El precipitado se determina por turbidimetría. El 

intervalo de medición de la PCR osciló entre 0,3‑350 mg/L (2,9‑3333 nmol/L). El valor de 

referencia en individuos adultos es inferior a 5 mg/L (< 47,6 nmol/L) (156). 

El lactato se cuantificó mediante un test colorimétrico en el que el L‑lactato es 

oxidado a piruvato por la enzima específica lactato oxidasa (LOD). La peroxidasa (POD) se 

emplea para generar un colorante utilizando el peróxido de hidrógeno producido en la 

primera reacción (Figura 20). La intensidad cromática del complejo formado es 

directamente proporcional a la concentración de L‑lactato. Se determina midiendo el 

aumento de la absorbancia.  
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Figura 20: Principio del test colorimétrico de la determinación de lactato. Adaptado del (460). 

 

  

 

El intervalo de medición del lactato osciló entre 0,2-15,5 mmol/L (1,8-140 mg/dL) y 

el intervalo de referencia osciló entre 0,5-2,2 mmol/L (4,5-19,8 mg/dL). Los dos 

biomarcadores, PCR y lactato se analizaron en el módulo c501 (460). 

 

La PCT se analizó en el módulo e601 mediante un ensayo de 

electroquimioluminiscencia (ECLIA). El intervalo de medición osciló entre 0,02-100 ng/mL 

y el valor de referencia en individuos adultos es inferior a 0,05 ng/mL (exactamente 

0,046 ng/mL) (210). 

 

El analizador empleado para la determinación de la MR-proADM fue el KRYPTOR 

compact PLUS (B.R.A.H.M.S ThermoFisher Scientific®) (Figura 22) basado en la tecnología 

TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission), que consiste en la medición de la señal 

emitida desde un inmunocomplejo con retardo de tiempo. El intervalo de medición osciló entre 

0,05-10 nmol/L y el intervalo de referencia varió entre 0,10-0,64 nmol/L (461). 

 

En cuanto a las condiciones preanalíticas, las determinaciones de PCR y PCT se 

realizaron en muestras de plasma extraídas en tubos con heparina de litio como 

anticoagulante. Para las determinaciones de lactato y MR-proADM se utilizaron muestras de 

plasma extraídas en tubos con anticoagulante EDTA.  

 

El analizador hematológico empleado fue el modelo XN-1000 de Sysmex (Roche 

Diagnostics®) (Figura 23), capaz de analizar mediante citometría de flujo fluorescente y 

enfoque hidrodinámico hasta 100 muestras por hora. Esta tecnología permite clasificar 

consistentemente las poblaciones normales de leucocitos, eritrocitos y plaquetas de las 

anormales, disminuyendo así el número de intervenciones manuales. Con este sistema de 

alta sensibilidad, incluso para volúmenes pequeños de muestra (40 µL), se ha podido realizar 

el recuento diferencial de las subpoblaciones leucocitarias. 

   

2H2O2 + dador de H + 4-AAP

piruvato + H2O2

cromógeno + 2H2O

LOD

POD

L-lactato + O2
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Figura 21: Analizador Cobas 6000 módulo c501/e601 (Roche Diagnostics®). 

                 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 22: Analizador KRYPTOR compact PLUS (B.R.A.H.M.S ThermoFisher Scientific®). 

                 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: Analizador hematológico Sysmex XN-1000 (Roche Diagnostics®). 

 
 

En el siguiente apartado se especifica la descripción de las variables que se 

registraron de cada paciente diagnosticado de infección, sepsis o shock séptico entre los años 

2014-2018. 
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IV.2. VARIABLES DEL ESTUDIO 
 

 

Las variables que se recogieron de los pacientes ingresados en la UCI del HCUV 

y en las REAs del HURH y del CAUSA incluyeron: 

 
 

a. Datos del paciente y antecedentes personales (sexo, edad, hipertensión, diabetes 

mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad cardiovascular, 

insuficiencia renal crónica, inmunodepresión y neoplasia). 

 

b. Situación clínica en el momento del ingreso: APACHE II, SOFA total, SOFA con 

una puntuación mayor o igual a 1 y el SOFA desgranado por los diferentes fallos 

de órgano que incluye: fallo respiratorio, coagulopatía, hepático, cardiovascular, 

neurológico y renal.   

 

c. Grupo de pacientes según la categoría diagnóstica: infección, sepsis o shock 

séptico. 

 

d. Duración de la estancia en el hospital y en UCI. 

 

e. Necesidad de tratamiento vasopresor o de terapia de reemplazo renal (TRR). 

 

f. Desenlace clínico. 

 

g. Posible fuente de infección: origen respiratorio, urinario, abdominal u otros. 

 

h. Confirmación microbiológica del patógeno: Gram negativo, Gram positivo, 

hongos y virus.  

 

i. Datos de laboratorio: glucemia, creatinina, PCR, PCT, lactato, MR-proADM, así 

como el porcentaje y número absoluto de leucocitos, monocitos, linfocitos, 

neutrófilos, basófilos y eosinófilos. 
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IV.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

En el análisis descriptivo las variables cuantitativas se representaron con la mediana y 

el rango intercuartílico (RIC). Las variables cualitativas se representaron según su 

distribución de frecuencias y porcentaje en relación al total de pacientes (n, %). Al mismo 

tiempo, se estableció el número de pacientes que vivían o fallecían según cada variable 

estudiada, expresando esta proporción en relación al total de pacientes que cumplían dicha 

condición (n, %). La comparación entre las variables cualitativas se realizó mediante el test 

Chi-cuadrado de Pearson (χ²); mientras que la comparación de las variables cuantitativas se 

realizó mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 

 

Los datos se analizaron con el programa estadístico IBM SPSS statistics versión 21.0 

para Windows. 

Los valores con p < 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Con el 

objetivo de conseguir la normalización de las variables analizadas, en los diferentes análisis 

realizados se utilizó el logaritmo neperiano de los valores de los biomarcadores. 

 

Inicialmente se analizó la correlación existente entre los niveles de los cuatro 

biomarcadores utilizados en este trabajo y las escalas clínicas de gravedad SOFA y APACHE 

II mediante el test no paramétrico de Correlación de Spearman. En cuanto a la interpretación 

de los datos obtenidos en el análisis de correlación con el test de Spearman según los 

coeficientes de correlación: se considera correlación positiva muy baja cuando los valores del 

coeficiente oscilan entre 0-0,2; correlación positiva baja con valores entre 0,2-0,4; correlación 

positiva moderada con valores entre 0,4-0,6; correlación positiva alta con valores entre 0,6-0,8 

y correlación positiva muy alta con valores entre 0,8-1. La correlación se considera perfecta si 

el coeficiente de correlación es 1 y nula si el coeficiente es 0. 

 

Para evaluar el valor predictivo de cada biomarcador para detectar la presencia de fallo 

de órgano con un SOFA mayor o igual a 1 se calcularon las áreas bajo la curva (ABC) o 

también llamadas curvas COR de los biomarcadores, con el intervalo de confianza del 95 % 

(IC 95 %). A continuación, se calcularon las ABC de cada biomarcador para detectar la 

presencia de cada uno de los distintos fallos de órgano específicos. 

 

El análisis de regresión lineal univariante se realizó estudiando la relación entre cada 

uno de los cuatro biomarcadores y los seis fallos de órgano específicos. En el análisis se 

utilizó como variable dependiente cada uno de los fallos de órgano específicos (medida en 
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formato escala) y como variable independiente cada biomarcador. Aquellas variables (fallos 

de órgano) que mostraron significación 𝜌 < 0,05 en el análisis univariante fueron introducidas 

en el análisis de regresión lineal multivariante ajustándose por el resto de fallos de órgano y 

por cada uno de los cuatro biomarcadores. Este análisis se realizó para estudiar si los 

biomarcadores presentaban especificidad por algún tipo de fallo de órgano 

independientemente del resto de fallos. Este mismo estudio se repitió para analizar la 

influencia de cada una de las comorbilidades que presentaban los pacientes en la presencia de 

cada fallo de órgano. 

 

El análisis de regresión logística binaria se realizó estudiando la relación entre cada 

uno de los cuatro biomarcadores y la presencia de cada uno de los fallos de órgano 

específicos. En el análisis se utilizó como variable dependiente cada fallo de órgano 

específico (variable dicotómica, medida en formato nominal) y como covariable cada 

biomarcador. Aquellas variables (fallos de órgano) que mostraron significación 𝜌 < 0,05 en el 

análisis univariante fueron introducidas en un nuevo análisis de regresión logística 

multivariante ajustándose cada fallo de órgano por el resto de fallos de órgano y por cada uno 

de los cuatro biomarcadores. Gráficamente se representaron en un heat map las OR de los 

fallos de órgano que mostraron significación 𝜌 < 0,05 para cada biomarcador. En el heat map 

se visualizó de forma rápida la relación entre cada biomarcador y cada fallo de órgano; se 

utilizó un código de colores que va desde el blanco hasta el color rojo intenso que representó 

la OR más elevada. En color gris, se representaron los resultados que no fueron 

estadísticamente significativos. 

Siguiendo esta metodología, se repitió el análisis de regresión logística binaria 

(univariante y multivariante) para analizar la influencia de cada una de las comorbilidades de 

los pacientes en la presencia de cada fallo de órgano. Los resultados se representaron 

gráficamente a través de un heat map. 

 
Por último, para evaluar el valor predictivo de mortalidad hospitalaria de los cuatro 

biomarcadores analizados en este trabajo, se calcularon las ABC para cada biomarcador con el 

IC 95 %. También, se calcularon las ABC (IC 95 %) de los cuatro biomarcadores junto con las 

dos escalas de gravedad SOFA y APACHE II para predecir mortalidad hospitalaria.  

IV.4. ASPECTOS ÉTICOS Y DEONTOLÓGICOS 
 

La aprobación tanto científica como ética del protocolo de estudio se obtuvo de la 

Comisión de Investigación y CEIC de cada uno de los hospitales participantes. Además, 

todos los pacientes o en su defecto la de sus representantes legales, firmaron una hoja de 
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consentimiento informado (ver Anexo I) a través de la cual aceptaban su participación en el 

estudio. 

 
Los datos fueron tratados de manera confidencial y anónima, según lo dispuesto por la 

Ley Orgánica 15/1999, del 13 de Diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal 

(LOPD). 

 
Toda la información del estudio fue centralizada en una base datos localizada en cada 

hospital en las unidades correspondientes, controlada y custodiada por los investigadores 

principales de cada centro. 
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V.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 

Se analizaron 213 pacientes con criterios diagnósticos de infección, sepsis o shock 

séptico, ingresados en la UCI del HCUV (durante los años 2014-2018) y en las REAs del 

HURH y del CAUSA (durante los años 2017-2018). En la Figura 24 están representados 

los porcentajes por hospital. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24: Porcentajes de pacientes identificados por hospital. 
 

En la Tabla 13 se muestran los resultados de frecuencia de la población estudiada 

respecto a las variables demográficas y clínicas. Los resultados se presentan con la 

distribución de frecuencias (n, %) en las variables cualitativas y según su mediana y rango 

intercuartílico (RIC) en las variables cuantitativas (edad, parámetros de laboratorio, escalas 

clínicas al ingreso y tiempo de estancia hospitalaria). 

Los pacientes se clasificaron en función de si sobrevivieron o fallecieron en el 

hospital. En las Tablas 13, 14 y 15 se presentaron los resultados de forma global y según su 

estado de supervivencia hospitalaria junto con el valor 𝜌 correspondiente a la significación 

estadística de las diferencias encontradas entre ambos grupos. 

De los 213 pacientes, 129 pacientes (60,6 %) procedían de la UCI del HCUV, 24 

(11,3 %) de la REA del HURH y 60 (28,2 %) de la REA del CAUSA. En nuestra cohorte de 

pacientes sobrevivieron 157 (73,7 %) y fallecieron 56 (26,3 %). La edad mediana de los 

pacientes fue de 67 años con un RIC de 22, siendo más elevada la edad en el grupo de los que 

fallecieron, 68 años. En la distribución por sexo se observó predominio masculino, con 125  

(58,7 %) varones afectados. Además, se observó mayor frecuencia de muerte entre ellos, ya 

que de los 56 pacientes que fallecieron 36 eran varones (64,3 %). 
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Entre los antecedentes personales que presentaron los pacientes, destacaron por 

frecuencia la hipertensión arterial con 91 casos (42,7 %), presencia de neoplasias con 42 

casos (19,7 %), cardiopatías o inmunodepresión con 39 casos (18,3 %). También se 

observaron antecedentes como la diabetes mellitus en 38 pacientes (17,8 %), enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en 24 pacientes (11,3 %) o insuficiencia renal crónica 

(IRC) en 14 pacientes (6,6 %). De los 213 pacientes, 120 (56,3 %) necesitaron tratamiento 

vasopresor, sobrevivieron 74 (47,1 %) y fallecieron 46 pacientes (82,1 %) observando 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (𝜌 < 0,001). Necesitaron 

terapia de reemplazo renal (TRR) 27 pacientes (12,7 %) de los que 9 (5,7 %) sobrevivieron y 

18 (32,1 %) fallecieron encontrando diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos (𝜌 < 0,001). 

En cuánto al diagnóstico, un total de 37 pacientes (17,4 %) presentaron infección, 94 

pacientes (44,1 %) fueron diagnosticados de sepsis y 82 pacientes (38,5 %) diagnosticados de 

shock séptico. De los pacientes con infección sobrevivieron el 22,9 %, de los sépticos 

sobrevivieron el 47,8 % y de los shock sépticos sobrevivieron el 29,3 %. Se observó la mayor 

tasa de mortalidad en el grupo de los shock sépticos (64,3 %). Se observaron diferencias 

significativas entre los pacientes que sobrevivieron y no sobrevivieron a la infección o shock 

séptico (𝜌 < 0,001), a diferencia del grupo de los pacientes sépticos en el que no se 

encontraron diferencias.  

Con relación al tiempo de estancia de ingreso, los pacientes estuvieron ingresados de 

mediana 26 días en el hospital y 10 días en UCI. Los pacientes que no sobrevivieron 

tuvieron una estancia en la UCI más larga (12 días) que los que sobrevivieron (4 días) 

observándose diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (𝜌 < 0,001), a 

diferencia de la duración de estancia hospitalaria donde no se observaron diferencias entre 

los que sobrevivieron (19,5 días) y los que fallecieron (20 días). 

El origen más frecuente de la infección fue el foco abdominal en 74 pacientes 

(34,7 %) de un total de 213. De los 56 pacientes que fallecieron, 14 (25 %) presentaron 

infección de origen abdominal. El segundo foco más importante por orden de frecuencia 

correspondió al respiratorio presente en 62 pacientes (29,2 %). De los 56 pacientes que 

fallecieron, 26 (46,4 %) presentaron infección de foco respiratorio. Las infecciones con foco 

urinario se observaron en 29 pacientes (13,6 %); 8 pacientes (14,3 %) presentaron infección 

con foco urinario de los 56 pacientes que fallecieron. El foco respiratorio fue el único en el 

que se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes que 

sobrevivieron y los que fallecieron (𝜌 < 0,001).  

 



Resultados 
 
 

 
 

117 
 

Con relación al diagnóstico microbiológico, se pudo identificar al patógeno en el 

86,7 % de los pacientes, predominando la infección por bacterias Gram negativas en 76 

pacientes (36,5 %), bacterias Gram positivas en 60 (28,8 %), virus en 17 (13,2 %) y hongos 

en 17 casos (8,2 %). Se observó predominio de la infección por bacterias Gram negativas 

tanto en los pacientes que sobrevivieron (34,0 %) como en los que fallecieron (43,6 %). 

La infección por bacterias Gram positivas, virus y hongos fue más frecuente en los que 

sobrevivieron (30,1 %; 13,8 % y 8,5 %) que en los que fallecieron (25,5 %; 12,2 % y 7,3 %), 

aunque no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en ninguno de los 

tipos de gérmenes estudiados. En la Figura 25 se observa la etiología de las infecciones. 

 

Figura 25: Diagnóstico microbiológico de las infecciones en los pacientes. 

 

La escala de gravedad SOFA mostró una puntuación mediana de 6, alcanzando 

valores de 10 en los pacientes que no sobrevivieron. El índice de gravedad APACHE II 

mostró una puntuación mediana de 18 con un RIC de 8 durante las primeras 24 horas, con 

una puntuación de 16 en los que sobrevivieron y 23 en los que fallecieron. Para las dos 

escalas de gravedad se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos (𝜌 < 0,001). 

En cuanto la situación clínica al ingreso, 194 pacientes (91,1 %) presentaron una 

puntuación en la escala SOFA mayor o igual a 1 punto. Se desgranó la escala SOFA según 

los seis items en función del órgano afectado y se seleccionaron las puntuaciones en cada 
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fallo de órgano superior o igual a 1. El fallo orgánico más frecuente fue el respiratorio con 

161 pacientes (75,6 %), seguido del fallo cardiovascular 134 (62,9 %), del fallo renal 101 

(47,4 %), fallo en la coagulación 72 (33,8 %), fallo hepático 67 (31,5 %) y por último el 

fallo neurológico en 51 pacientes (23,9 %). Además, se clasificó a los pacientes por el grado 

de cada fallo de órgano, el fallo que presentó un mayor grado fue el cardiovascular 

(puntuación mediana de 3) y seguidamente el fallo respiratorio (puntuación mediana de 2). 

Para el resto de fallos de órgano (coagulación, hepático, neurológico y renal) la puntuación 

mediana fue 0. Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos 

para cinco de los seis fallos de órgano evaluados en el SOFA, es decir; diferencias para 

todos los fallos de órgano excepto para el fallo hepático. 

 

Tabla 13: Análisis descriptivo de las variables clínicas y analíticas de los 

pacientes con infección, sepsis o SS. Comparativa entre los que 

pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron en el hospital. 
 

 

              

      

Total (213) 

Estado hospitalario 

valor 𝜌 
      

Vivos (157; 
73,7 %) 

Muertos (56; 
26,3 %) 

              

  Procedencia            

    HCUV n (%) 129 (60,6 %) 80 (50,9 %) 49 (87,5 %)   

    HURH n (%) 24 (11,3 %) 21 (13,4 %) 3 (5,3 %) < 0,001 

    CAUSA n (%) 60 (28,2 %) 56 (35,6 %) 4 (7,1 %)   

  Edad y sexo           

    Edad (años) mediana (RIC) 67 (22) 64 (27) 68 (12) NS 

    Sexo (varón) n (%) 125 (58,7 %) 89 (56,7 %) 36 (64,3 %) NS 

              

  Comorbilidades n (%)           

  
 

Diabetes mellitus 38 (17,8 %) 29 (18,5 %) 9 (16,1 %) NS 

    Hipertensión 91 (42,7 %) 65 (41,4 %) 26 (46,4 %) NS 

    EPOC 24 (11,3 %) 14 (8,9 %) 10 (17,9 %) NS 

    Cardiopatía 39 (18,3 %) 25 (15,9 %) 14 (25,0 %) NS 

    Insuficiencia renal crónica 14 (6,6 %) 9 (5,7 %) 5 (8,9 %) NS 

    Inmunodepresión 39 (18,3 %) 14 (8,9 %) 25 (44,6 %) < 0,001 

    Neoplasia 42 (19,7 %) 23 (10,8 %) 19 (8,9 %) 0,002 

              

              

HCUV: Hospital Clínico Universitario de Valladolid. HURH: Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid.  
CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica.  
NS: no significativo.   
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Tabla 14: Continuación del análisis descriptivo de las variables clínicas 

y analíticas de los pacientes con infección, sepsis o SS. Comparativa 

entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron en el hospital. 

 

              

      

Total (213) 

Estado hospitalario 

valor 𝜌 
      

Vivos (157; 
73,7 %) 

Muertos (56; 
26,3 %) 

              

  
Fallo de órgano mediana 
(RIC) 

        
  

    SOFA 6 (6) 5 (6) 10 (6) < 0,001 

    APACHE II 18 (8) 16 (10) 23 (18) < 0,001 

  
 

          

  
Tratamiento vasopresor  
al ingreso n (%)   120 (56,3 %) 74 (47,1 %) 46 (82,1 %) < 0,001 

              

  TRR   27 (12,7 %) 9 (5,7 %) 18 (32,1 %) < 0,001 

             

  SOFA por órganos n (%) SOFA ≥ 1 194 (91,1 %) 138 (87,9 %) 56 (100 %) 0,006 

    Respiratorio 161 (75,6 %) 107 (68,2 %) 54 (96,4 %) < 0,001 

    Coagulación 72 (33,8 %) 40 (25,5 %) 32 (57,1 %) < 0,001 

    Hepático 67 (31,5 %) 47 (29,9 %) 20 (35,7 %) NS 

    Cardiovascular 134 (62,9 %) 84 (53,5 %) 50 (89,3 %) < 0,001 

    Neurológico 51 (23,9 %) 25 (15,9 %) 26 (46,4 %) < 0,001 

    Renal 101 (47,4 %) 66 (42,0 %) 35 (62,5 %) 0,008 

              

  SOFA por órganos mediana (RIC)         

    Respiratorio 2 (4) 1 (3) 3 (2) < 0,001 

    Coagulación 0 (4) 0 (1) 1 (2) < 0,001 

    Hepático 0 (4) 0 (1) 0 (1) NS 

    Cardiovascular 3 (4) 1 (4) 4 (1) < 0,001 

    Neurológico 0 (4) 0 (0) 0 (1) < 0,001 

    Renal 0 (4) 0 (1) 1 (2) 0,001 

              

  Grupo n (%)           

    Infección 37 (17,4 %) 36 (22,9 %) 1 (1,8 %) < 0,001 

    Sepsis 94 (44,1 %) 75 (47,8 %) 19 (33,9 %) NS 

    Shock séptico 82 (38,5 %) 46 (29,3 %) 36 (64,3 %) < 0,001 

              

              

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.  
TRR: Terapia de reemplazo renal. NS: no significativo. 
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Tabla 15: Continuación del análisis descriptivo de las variables clínicas 

y analíticas de los pacientes con infección, sepsis o SS. Comparativa 

entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron en el hospital. 
 
 

 

 

 

              

      

Total (213) 

Estado hospitalario 

valor 𝜌 
      

Vivos (157; 
73,7 %) 

Muertos (56; 
26,3 %) 

              

  Tiempo de estancia mediana (RIC)         

     Hospitalaria (días) 26 (25) 19,5 (26) 20 (35) NS 

     UCI (días) 10 (16,7) 4 (7) 12 (15) < 0,001 

  
  

        

  Foco de la infección n (%)      

    Tracto respiratorio 62 (29,2 %) 36 (23,1 %) 26 (46,4 %) 0,001 

    Urinario 29 (13,6 %) 21 (13,4 %) 8 (14,3 %) NS 

    Abdominal 74 (34,7 %) 60 (38,2 %) 14 (25 %) NS 

              

  Microbiología n (%)           

    Bacterias Gram negativa 76 (36,5 %) 52 (34,0 %) 24 (43,6 %) NS 

    Bacterias Gram positiva 60 (28,8 %) 46 (30,1 %) 14 (25,5 %) NS 

    Hongos 17 (8,2 %) 13 (8,5 %) 4 (7,3 %) NS 

    Virus 17 (13,2 %) 11 (13,8 %) 6 (12,2 %) NS 

       

  
Parámetros de laboratorio 
mediana (RIC) 

        
  

    Glucemia (mg/dL) 150 (72) 148 (66) 153 (92) NS 

    Creatinina (mg/dL)  1 (1,35) 1 (1,11) 1,54 (1,60) 0,002 

    PCR (mg/L) 190 (198) 190 (189) 196 (223) NS 

    Lactato (mmol/L) 1,87 (1,9) 1,72 (1,57) 2,51 (4,83) <0,001 

    PCT (ng/mL) 2,68 (23,31) 1,88 (14,4) 7,26 (29,20) 0,005 

    MR-proADM (nmol/L) 2,44 (4,18) 1,53 (2,88) 5,58 (6,72) <0,001 

    Leucocitos (células/mm3) 12880 (10165) 13350 (8985) 11000 (14825) 0,022 

    Monocitos (células/mm3) 570 (705) 635 (691) 442 (652) 0,012 

    Linfocitos (células/mm3) 874 (793) 885 (739) 838 (889) NS 

    Neutrófilos (células/mm3) 11170 (9324) 11551 (8386) 10269 (13575) NS 

    Eosinófilos (células/mm3) 11 (71) 15 (72) 0,00 (70) 0,031 

    Basófilos (células/mm3) 23 (52) 24 (50) 20 (64) NS 

              

              

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la 
proAdrenomedulina. NS: no significativo. 
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La mediana de leucocitos registrada fue de 12880 células/mm3 en toda la cohorte; la 

mediana de monocitos fue de 570 células/mm3 y la mediana de eosinófilos fue de 

11 células/mm3 existiendo diferencias significativas entre los que sobrevivieron y los que 

fallecieron. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto del 

leucograma (linfocitos, neutrófilos y basófilos) entre ambos grupos. 

Con relación a los parámetros bioquímicos al diagnóstico, los valores de creatinina 

fueron de 1 mg/dL, siendo más elevados en los pacientes que fallecieron con 1,54 mg/dL 

(𝜌 = 0,002). Los valores de lactato fueron 1,87 mmol/L y también en los pacientes que 

fallecieron se observaron valores más elevados 2,51 mmol/L (𝜌 < 0,001). Los valores de 

PCT fueron 2,68 ng/mL, observando valores más elevados 7,26 ng/mL (𝜌 = 0,005) en los 

pacientes que fallecieron. Los valores de MR-proADM al diagnóstico fueron 2,44 nmol/L y 

también fueron más elevados en los que fallecieron con 5,58 nmol/L (𝜌 < 0,001). Estos 

parámetros (creatinina, lactato, PCT y MR-proADM) presentaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos de pacientes. Otros parámetros como la 

glucemia o PCR no mostraron diferencias significativas. 

 

 Cuando se compararon los pacientes que sobrevivieron frente a los que fallecieron 

durante la estancia hospitalaria, se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

las siguientes variables: procedencia de los pacientes, inmunodepresión, neoplasia, 

puntuación en las escalas SOFA y APACHE II, SOFA ≥ 1, requerimiento de tratamiento 

vasopresor, necesidad de TRR, fallo respiratorio, fallo en la coagulación, fallo cardiovascular, 

fallo neurológico, fallo renal, infección, shock séptico, tiempo de estancia en UCI, foco de 

infección respiratorio, valor de creatinina, lactato, PCT, MR-proADM, recuento leucocitario, 

recuento de monocitos y recuento de eosinófilos (Tablas 13, 14 y 15). 

 

V.2. CORRELACIÓN NIVELES DE BIOMARCADORES PLASMÁTICOS Y 
ESCALAS DE DISFUNCIÓN ORGÁNICA 

 

V.2.1. Correlaciones con la escala SOFA 
 

A continuación, se representa gráficamente la correlación entre los diferentes 

biomarcadores estudiados y el Coeficiente de correlación de Spearman (rho), obtenido al 

analizar los niveles plasmáticos de cada uno de los cuatro biomarcadores con la escala SOFA 

entre sí. 
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En las Figuras 26-29 se puede observar cómo el Coeficiente de correlación de 

Spearman es positivo y estadísticamente significativo en las cuatro correlaciones. 
 

 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 26: Coeficiente de correlación de Spearman entre SOFA y PCR. 
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Figura 27: Coeficiente de correlación de Spearman entre SOFA y lactato. 
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rho (Spearman) = 0,232 (𝜌 < 0,001) 

rho (Spearman) = 0,485 (𝜌 < 0,001) 
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Figura 28: Coeficiente de correlación de Spearman entre SOFA y PCT. 
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Figura 29: Coeficiente de correlación de Spearman entre SOFA y MR-proADM. 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

rho (Spearman) = 0,585 (𝜌 < 0,001) 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

rho (Spearman) = 0,734 (𝜌 < 0,001) 
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En cuanto a la interpretación de los datos obtenidos en el análisis de correlación con el 

test no paramétrico de Spearman según los coeficientes de correlación: PCR presentó una 

correlación positiva baja (0,232) con el SOFA, lactato y PCT presentaron una correlación 

positiva moderada (0,485; 0,585) con el SOFA y MR-proADM fue el marcador que presentó 

una correlación positiva alta (0,734) con el SOFA. Estos datos demostraron que MR-proADM 

fue el biomarcador que presentó mejor correlación con la escala de gravedad SOFA y por lo 

tanto el que mejor se correlacionó con la gravedad. 

V.2.2. Correlaciones con la escala APACHE II  

 
A continuación, se representa gráficamente la correlación existente entre los diferentes 

biomarcadores estudiados y el Coeficiente de correlación de Spearman (rho), obtenido al 

analizar los niveles plasmáticos de cada uno de los cuatro biomarcadores con la escala 

APACHE II. 

En las Figuras 30-33 se puede observar cómo el Coeficiente de correlación de 

Spearman es positivo y estadísticamente significativo en tres correlaciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30: Coeficiente de correlación de Spearman entre APACHE II y PCR. 
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rho (Spearman) = 0,023 (𝜌 = 0,752) 
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Figura 31: Coeficiente de correlación de Spearman entre APACHE II y lactato. 
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Figura 32: Coeficiente de correlación de Spearman entre APACHE II y PCT. 
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rho (Spearman) = 0,382 (𝜌 < 0,001) 

rho (Spearman) = 0,312 (𝜌 < 0,001) 
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Figura 33: Coeficiente de correlación de Spearman entre APACHE II y MR-proADM. 

 

En cuanto a la interpretación de los datos obtenidos en el análisis de correlación con el 

test no paramétrico de Spearman según los coeficientes de correlación: lactato y PCT (0,382; 

0,312) presentaron correlaciones positivas bajas y MR-proADM (0,446) una correlación 

positiva moderada con APACHE II. De manera, que MR-proADM fue el biomarcador que 

presentó mejor correlación con la escala de gravedad APACHE II. Para la PCR no se observó 

correlación existente con la escala APACHE II (𝜌 = 0,752). 

 

V.3. ABC DE LOS BIOMARCADORES PARA DETECTAR FALLO DE 
ÓRGANO (SOFA ≥ 1) 

 
En las Figuras 34-37, se observa el ABC de cada uno de los biomarcadores para 

detectar el fallo orgánico con la presencia de al menos 1 punto en la escala SOFA en 

pacientes con infección, sepsis o SS. Los cuatro biomarcadores estudiados presentaron 

valores estadísticamente significativos para detectar fallo de órgano con las siguientes áreas. 

La PCR mostró valores estadísticamente significativos con ABC 0,70 [IC 95 % 0,60-0,81] 

(p = 0,003) (Figura 34). El lactato mostró valores estadísticamente significativos con ABC 

0,76 [IC 95 % 0,64-0,88] (p < 0,001) (Figura 35). La PCT mostró valores estadísticamente 

significativos con ABC 0,84 [IC 95 % 0,76-0,93] (p < 0,001) (Figura 36). Y la MR-

 
 

 

 

 

 

 

 
 

rho (Spearman) = 0,446 (𝜌 < 0,001) 
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proADM también mostró valores estadísticamente significativos con ABC 0,87 [IC 95 % 

0,81-0,94] (p < 0,001) (Figura 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34: ABC para evaluar el valor predictivo de la PCR para detectar el fallo 

orgánico con SOFA ≥ 1. 
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Figura 35: ABC para evaluar el valor predictivo del lactato para detectar el fallo 

orgánico con SOFA ≥ 1. 
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ABC: 0,70 [0,60-0,81] p = 0,003 

 
 

 

 

 
 

ABC: 0,76 [0,64-0,88] p < 0,001 
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Figura 36: ABC para evaluar el valor predictivo de la PCT para detectar el fallo 

orgánico con SOFA ≥ 1. 
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Figura 37: ABC para evaluar el valor predictivo de la MR-proADM para detectar el 

fallo orgánico con SOFA ≥ 1. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

ABC: 0,87 [0,81-0,94] p < 0,001 

ABC: 0,84 [0,76-0,93] p < 0,001 
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Los datos mostrados según las ABC demostraron que MR-proADM fue el biomarcador 

que mejor detectó el fallo orgánico. Por lo tanto con ayuda de este biomarcador podríamos 

diferenciar a los pacientes que presentaron fallo orgánico de los que no lo presentaron. 

V.4. ABC DE LOS BIOMARCADORES PARA DETECTAR CADA FALLO DE 
ÓRGANO ESPECÍFICO 

 

En las Figuras 38-43, se observa el ABC de cada uno de los biomarcadores para 

detectar la presencia de cada tipo de fallo de órgano en pacientes con infección, sepsis o SS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el fallo 

respiratorio. 
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Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %]  valor 𝜌 

PCR 0,59 [0,50-0,68] 0,048 

PCT 0,64 [0,55-0,72] 0,003 

Lactato 0,66 [0,57-0,74] 0,001 

MR-proADM 0,72 [0,64-0,80] < 0,001 
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Figura 39: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el fallo 

en la coagulación. 
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Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %]  valor 𝜌 

PCR 0,53 [0,45-0,61] 0,458 

PCT 0,67 [0,59-0,74] < 0,001 

Lactato 0,69 [0,62-0,76] < 0,001 

MR-proADM 0,74 [0,67-0,81] < 0,001 
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Figura 40: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el fallo 

hepático. 
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Figura 41: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el 

fallo cardiovascular. 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %]  valor 𝜌 

PCR 0,51 [0,43-0,59] 0,719 

PCT 0,66 [0,58-0,73] < 0,001 

Lactato 0,61 [0,53-0,69] 0,007 

MR-proADM 0,63 [0,55-0,71] 0,002 
 

Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %] valor 𝜌 

PCR 0,61 [0,53-0,69] 0,005 

PCT 0,81 [0,75-0,87] < 0,001 

Lactato 0,71 [0,64-0,78] < 0,001 

MR-proADM 0,82 [0,76-0,88] < 0,001 
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Figura 42: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el fallo 

neurológico. 

                  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %] valor 𝜌 

PCR 0,64 [0,54-0,72] 0,003 

PCT 0,68 [0,59-0,76] < 0,001 

Lactato 0,71 [0,63-0,79] < 0,001 

MR-proADM 0,70 [0,61-0,78] < 0,001 
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Figura 43: ABC para evaluar la capacidad de los biomarcadores para detectar el fallo 

renal. 

 

Los datos mostrados según las ABC demostraron que la MR-proADM fue el 

biomarcador que presentó una mejor área para detectar el fallo respiratorio con ABC 0,72 

[IC 95 % 0,64-0,80] (p < 0,001), el fallo en la coagulación con ABC 0,74 [IC 95 % 0,67-

0,81]  (p < 0,001), el fallo cardiovascular con ABC 0,82 [IC 95 % 0,76-0,88] (p < 0,001) y 

para el fallo renal con ABC 0,87 [IC 95 % 0,82-0,92] (p < 0,001). El lactato fue el 

biomarcador que presentó la mejor área para detectar el fallo neurológico con ABC 0,71 

[IC 95 % 0,63-0,79] (p < 0,001). Y la PCT fue el biomarcador que presentó la mejor área 

para detectar el fallo hepático con ABC 0,66 [IC 95 % 0,58-0,73] (p < 0,001). 

 
 

V.5. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LINEAL 

 

 V.5.1. Análisis de regresión lineal univariante de los fallos de órgano 
con los diferentes biomarcadores 

 
Mediante un modelo de regresión lineal univariante se analizaron los cuatro 

biomarcadores relacionándolos con cada fallo de órgano específico evaluado en la escala 

clínica de gravedad SOFA. En este análisis se obtuvo el siguiente modelo de regresión (Tabla 

16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %] valor 𝜌 

PCR 0,64 [0,56-0,71] 0,001 

PCT 0,81 [0,75-0,86] < 0,001 

Lactato 0,66 [0,59-0,73] < 0,001 

MR-proADM 0,87 [0,82-0,92] < 0,001 
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Tabla 16: Análisis de regresión lineal univariante entre los biomarcadores y los 

diferentes fallos de órgano. 

----------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

  

 

 

 

 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la 
proAdrenomedulina. B: coeficiente de regresión no estandarizado. ES: error 
estándar. NS: No Significativo. 

 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión lineal univariante mostraron que la PCR 

se relacionaba de forma estadísticamente significativa con el fallo de órgano respiratorio, 

cardiovascular, neurológico y renal. El resto de biomarcadores PCT, lactato y MR-proADM 

presentaron una significación estadísticamente significativa con los seis fallos de órgano 

específicos evaluados en la escala clínica de gravedad SOFA: fallo respiratorio, fallo en la 

coagulación, fallo hepático, fallo cardiovascular, fallo neurológico y fallo renal. 

 

 

 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano B ES valor 𝜌 

PCR 

Respiratorio 0,20 0,08 0,016 

Coagulación 1,43x10-5 0,07 NS 

Hepático 0,02 0,05 NS 

Cardiovascular 0,36 0,11 0,002 

Neurológico 0,14 0,06 0,020 

Renal 0,15 0,07 0,044 

PCT 

Respiratorio 0,10 0,04 0,007 

Coagulación 0,10 0,03 0,001 

Hepático 0,09 0,02 < 0,001 

Cardiovascular 0,43 0,04 < 0,001 

Neurológico 0,07 0,03 0,007 

Renal 0,24 0,03 < 0,001 

Lactato 

Respiratorio 0,40 0,12 < 0,001 

Coagulación 0,38 0,08 < 0,001 

Hepático 0,16 0,07 0,017 

Cardiovascular 0,60 0,14 < 0,001 

Neurológico 0,28 0,07 < 0,001 

Renal 0,36 0,10 < 0,001 

MR-proADM 

Respiratorio 0,52 0,08 < 0,001 

Coagulación 0,42 0,06 < 0,001 

Hepático 0,20 0,06 < 0,001 

Cardiovascular 1,03 0,10 < 0,001 

Neurológico 0,16 0,06 0,011 

Renal 0,75 0,06 < 0,001 
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V.5.2. Análisis de regresión lineal multivariante de los fallos de  
órgano con los diferentes biomarcadores 

 

Con el objetivo de conocer cuál era la influencia de detección de cada biomarcador 

sobre el fallo de órgano específico en los pacientes, se realizó un modelo de regresión lineal 

multivariante. Las variables seleccionadas fueron aquellos fallos de órgano que habían 

mostrado un valor 𝜌 < 0,05 en el análisis de regresión lineal univariante. Además, estas 

variables se ajustaron por el resto de fallos de órgano obteniendo el siguiente modelo de 

regresión lineal multivariante (Tabla 17). 

 

Tabla 17: Análisis de regresión lineal multivariante entre los biomarcadores y los 

diferentes fallos de órgano. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la 
proAdrenomedulina. B: coeficiente de regresión no estandarizado. ES: error 
estándar. NS: No Significativo. 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano B ES valor 𝜌 

PCR 

Respiratorio 0,10 0,08 NS 

Coagulación -0,07 0,06 NS 

Hepático 0,02 0,05 NS 

Cardiovascular 0,24 0,10 0,017 

Neurológico 0,10 0,06 NS 

Renal 0,03 0,07 NS 

PCT 

Respiratorio -0,02 0,05 NS 

Coagulación -0,03 0,03 NS 

Hepático 0,07 0,03 0,013 

Cardiovascular 0,35 0,05 < 0,001 

Neurológico 0,06 0,03 NS 

Renal 0,16 0,04 < 0,001 

Lactato 

Respiratorio 0,20 0,11 NS 

Coagulación 0,23 0,08 0,003 

Hepático 0,02 0,06 NS 

Cardiovascular 0,25 0,14 NS 

Neurológico 0,26 0,08 0,001 

Renal 0,11 0,09 NS 

MR-proADM 

Respiratorio 0,42 0,12 0,001 

Coagulación 0,31 0,09 0,001 

Hepático 0,05 0,08 NS 

Cardiovascular 0,83 0,14 < 0,001 

Neurológico 0,10 0,10 NS 

Renal 0,70 0,08 < 0,001 
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Los datos obtenidos en el análisis de regresión multivariante mostraron que la PCR fue 

capaz de detectar el fallo cardiovascular independientemente del resto de fallos de órgano. La 

PCT fue capaz de detectar el fallo hepático, fallo cardiovascular y fallo renal 

independientemente del resto de fallos de órgano. El lactato fue capaz de detectar el fallo en la 

coagulación y el fallo neurológico independientemente del resto de fallos de órgano. Por 

último, MR-proADM fue capaz de detectar el fallo respiratorio, fallo en la coagulación, fallo 

cardiovascular y fallo renal independientemente del resto de fallos de órgano. Por lo tanto, 

MR-proADM fue el biomarcador que predijo mayor número de fallos de órgano (cuatro), 

independientemente del resto de fallos de órgano. 

V.6. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA BINARIA 

V.6.1. Análisis de regresión logística binaria univariante de los fallos 
de órgano con los diferentes biomarcadores 

 
Mediante un modelo de regresión logística binaria univariante se analizaron los cuatro 

biomarcadores relacionándolos con cada fallo de órgano específico evaluado en la escala 

clínica de gravedad SOFA. En este análisis se obtuvo el siguiente modelo de regresión (Tabla 

18). 

Tabla 18: Análisis de regresión logística binaria univariante entre los biomarcadores y 

los diferentes fallos de órgano. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano B OR IC (95 %) valor 𝜌 

PCR 

Respiratorio 0,26 1,30 0,99-1,69 NS 

Coagulación 0,12 1,13 0,86-1,48 NS 

Hepático 0,10 1,11 0,84-1,46 NS 

Cardiovascular 0,42 1,53 1,17-1,99 0,002 

Neurológico 0,44 1,55 1,05-2,28 0,026 

Renal 0,44 1,56 1,16-2,08 0,003 

PCT 

Respiratorio 0,21 1,23 1,07-1,41 0,003 

Coagulación 0,26 1,30 1,14-1,47 < 0,001 

Hepático 0,23 1,26 1,11-1,44 < 0,001 

Cardiovascular 0,57 1,77 1,50-2,10 < 0,001 

Neurológico 0,29 1,33 1,15-1,54 < 0,001 

Renal 0,57 1,77 1,51-2,09 < 0,001 

Lactato 

Respiratorio 0,87 2,38 1,39-4,07 0,002 

Coagulación 0,67 1,96 1,34-2,86 0,001 

Hepático 0,36 1,43 1,02-2,01 0,041 

Cardiovascular 1,02 2,77 1,70-4,51 < 0,001 

Neurológico 0,84 2,30 1,52-3,49 < 0,001 

Renal 0,62 1,86 1,27-2,73 0,001 

Continúa. 
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PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la 
proAdrenomedulina. B: coeficiente de regresión no estandarizado OR: odds ratio. 
IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %. NS: No Significativo. 

 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión univariante mostraron que la PCR se 

relacionaba de forma estadísticamente significativa con los fallos de órgano cardiovascular, 

neurológico y renal. El resto de biomarcadores PCT, lactato y MR-proADM presentaron una 

relación estadísticamente significativa con los seis fallos de órgano específicos evaluados en la 

escala clínica de gravedad SOFA: fallo respiratorio, fallo en la coagulación, fallo hepático, 

fallo cardiovascular, fallo neurológico y fallo renal. 

 

V.6.2. Análisis de regresión logística binaria multivariante de los 
fallos de órgano con los diferentes biomarcadores 

 
Con el objetivo de ponderar cuál era la influencia de detección de cada biomarcador 

sobre cada fallo de órgano específico en los pacientes, se realizó un modelo de regresión 

logística binaria multivariante. Las variables seleccionadas fueron aquellos fallos de órgano 

que habían mostrado un valor 𝜌 < 0,05 en el análisis de regresión logística binaria univariante. 

Además, estas variables se ajustaron por cada biomarcador y por el resto de fallos de órgano 

obteniendo el siguiente modelo de regresión logística multivariante (Tabla 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Continuación. 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano B OR IC (95 %) valor 𝜌 

MR-proADM 

Respiratorio 0,88 2,41 1,67-3,50 < 0,001 

Coagulación 0,92 2,50 1,79-3,49 < 0,001 

Hepático 0,44 1,56 1,16-2,10 0,003 

Cardiovascular 1,42 4,12 2,74-6,20 < 0,001 

Neurológico 0,76 2,13 1,51-3,01 < 0,001 

Renal 1,77 5,87 3,72-9,28 < 0,001 
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Tabla 19: Análisis de regresión logística binaria multivariante entre los 

biomarcadores y los diferentes fallos de órgano. 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR: proteína C reactiva. PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la 
proAdrenomedulina. B: coeficiente de regresión no estandarizado. OR: odds ratio. 
IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %. NS: No Significativo. 

 

 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión multivariante mostraron que la PCR 

no fue capaz de detectar ninguno de los seis fallos de órgano específicos. La PCT fue capaz 

de detectar el fallo cardiovascular y fallo renal independientemente del resto de fallos de 

órgano. El lactato fue capaz de detectar el fallo en la coagulación, fallo cardiovascular y 

fallo neurológico independientemente del resto de fallos de órgano. Por último la MR-

proADM fue capaz de detectar el fallo respiratorio, fallo en la coagulación, fallo 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano B OR IC (95 %) valor 𝜌 

PCR 

Respiratorio 0,10 1,10 0,82-1,48 NS 

Coagulación -0,07 0,94 0,66-1,32 NS 

Hepático 0,03 1,03 0,74-1,42 NS 

Cardiovascular 0,28 1,33 0,98-1,79 NS 

Neurológico 0,32 1,37 0,91-2,06 NS 

Renal 0,37 1,38 0,98-1,93 NS 

PCT 

Respiratorio 0,04 1,04 0,86-1,25 NS 

Coagulación 0,02 1,02 0,85-1,23 NS 

Hepático 0,18 1,20 0,99-1,45 NS 

Cardiovascular 0,49 1,64 1,36-1,99 < 0,001 

Neurológico 0,17 1,19 0,98-1,44 NS 

Renal 0,46 1,58 1,32-1,89 < 0,001 

Lactato 

Respiratorio 0,40 1,49 0,84-2,62 NS 

Coagulación 0,44 1,56 1,04-2,33 0,033 

Hepático 0,04 1,04 0,67-1,61 NS 

Cardiovascular 0,61 1,83 1,09-3,08 0,022 

Neurológico 0,63 1,87 1,22-2,85 0,004 

Renal 0,11 1,11 0,74-1,67 NS 

MR-proADM 

Respiratorio 0,79 2,20 1,28-3,78 0,004 

Coagulación 0,75 2,12 1,31-3,44 0,002 

Hepático -0,03 0,97 0,60-1,56 NS 

Cardiovascular 1,16 3,19 1,94-5,25 < 0,001 

Neurológico 0,51 1,66 1,02-2,70 0,04 

Renal 1,59 4,92 2,93-8,24 < 0,001 
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cardiovascular, fallo neurológico y fallo renal independientemente del resto de fallos de 

órgano. Por lo tanto, la MR-proADM fue el biomarcador con mayor capacidad para detectar 

los diferentes fallos de órgano, cinco de los seis fallos evaluados en la escala SOFA. 

 

Gráficamente en el siguiente heat map se representaron las ORs de los fallos de órgano 

que obtuvieron un valor 𝜌 < 0,05 con cada biomarcador en el análisis de regresión logística 

binaria multivariante (Figura 44). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
Figura 44: Heat map de los biomarcadores vs fallos de órgano específicos. En el heat 

map se representaron las odds ratio. La escala de color rojo representó la magnitud de 

asociación entre los biomarcadores y los tipos de fallos de órgano específicos. Las 

asociaciones no significativas se representaron en color gris. 

 
 
 

A continuación se analizó la capacidad de cada biomarcador para detectar 

significativamente los tipos de fallos de órgano específicos obtenidos en el análisis de regresión 
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logística binaria multivariante. Para ello se calculó el punto de corte óptimo de ABC, la 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo obteniendo 

los siguientes resultados (Tabla 20): 

 

Tabla 20: Capacidad de cada biomarcador para detectar cada tipo de fallo de órgano. 

 

PCT: procalcitonina. MR-proADM: región media de la proAdrenomedulina. OOP: 
punto de corte óptimo de las ABC. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor 
predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. 

 

Los datos obtenidos en el análisis demostraron que salvo la MR-proADM para detectar 

el fallo renal, la sensibilidad de los biomarcadores analizados para detectar cada fallo de órgano 

específico no llegaba ni al 80 % a pesar de que la especificidad era superior al 70 % en la gran 

mayoría de los casos. 

 
 

V.7. ABC PARA PREDECIR MORTALIDAD HOSPITALARIA  
 

V.7.1. ABC de los biomarcadores 
 

En las Figuras 45-48, se observa el ABC de cada uno de los biomarcadores para 

evaluar su valor como predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes con infección, sepsis 

o SS. En tres de los cuatro biomarcadores estudiados, se encontraron valores estadísticamente 

significativos para la predicción de mortalidad. Los niveles de PCT mostraron valores 

significativos con ABC 0,62 [IC 95 % 0,54-0,70] (p = 0,007) (Figura 46). Los niveles de 

lactato mostraron valores significativos con ABC 0,69 [IC 95 % 0,61-0,78] (p < 0,001) 

(Figura 47). Y los niveles de la MR-proADM mostraron valores significativos con ABC 0,79 

[IC 95 % 0,72-0,86] (p < 0,001) (Figura 48). 

 

Biomarcador (ln) Fallo de órgano OOP S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) 

MR-proADM Respiratorio 1,78 66 71 88 40 

Lactato Coagulación 2,26 56 72 50 76 

MR-proADM Coagulación 3,2 67 72 54 80 

Lactato Cardiovascular 1,83 62 71 79 53 

PCT Cardiovascular 1,41 75 72 82 63 

MR-proADM Cardiovascular 2,2 71 81 86 62 

Lactato Neurológico 1,9 72 61 37 88 

MR-proADM Neurológico 3,97 63 72 41 86 

PCT Renal 2,66 75 71 70 76 

MR-proADM Renal 2,52 80 81 79 82 
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La PCR fue el único biomarcador que no mostró valores estadísticamente significativos 

con ABC 0,54 [IC 95 % 0,45-0,63] (p = 0,372) (Figura 45). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 45: ABC para evaluar el valor predictivo de la PCR al diagnóstico en la 

mortalidad hospitalaria. 
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Figura 46: ABC para evaluar el valor predictivo de la PCT al diagnóstico en la 

mortalidad hospitalaria. 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

ABC: 0,54 [0,45-0,63] p = 0,372 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

ABC: 0,62 [0,54-0,70] p = 0,007 

 



Resultados 
 
 

 
 

142 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 47: ABC para evaluar el valor predictivo del lactato al diagnóstico en la 

mortalidad hospitalaria. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figura 48: ABC para evaluar el valor predictivo de la MR-proADM al diagnóstico en 

la mortalidad hospitalaria. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

ABC: 0,69 [0,61-0,78] p < 0,001 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

ABC: 0,79 [0,72-0,86] p < 0,001 
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Los datos mostrados según las ABC demostraron que la MR-proADM fue el único 

biomarcador que presentó un valor aceptable (0,79) como marcador predictor de mortalidad 

hospitalaria. 

 

V.7.2. ABC de los biomarcadores y escalas de gravedad: SOFA y 
APACHE II  

 

En la Figura 49 se representaron las ABC de los cuatro biomarcadores y las escalas 

SOFA y APACHE II para predecir mortalidad hospitalaria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 49: ABC para evaluar el valor predictivo de los cuatro biomarcadores de 

infección y las escalas SOFA y APACHE II al diagnóstico en la mortalidad 

hospitalaria. 

 
Los datos mostrados según las ABC demostraron que la escala SOFA fue la variable 

que presentó mayor valor pronóstico de mortalidad hospitalaria, obteniendo un valor superior a 

la MR-proADM (0,79). La escala APACHE II presentó un área (0,69) inferior a la escala SOFA 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Biomarcador (ln) ABC [IC 95 %]  valor 𝜌 

PCR 0,54 [0,45-0,64] 0,345 

PCT 0,62 [0,54-0,70] 0,01 

Lactato 0,70 [0,62-0,78] < 0,001 

MR-proADM 0,79 [0,72-0,86] < 0,001 

Escala de puntuación ABC [IC 95 %] valor 𝜌 

SOFA 0,81 [0,75-0,88] < 0,001 

APACHE II 0,69 [0,60-0,79] < 0,001 
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y a los biomarcadores MR-proADM y lactato. Por lo tanto, su valor como marcador pronóstico 

fue menor que el SOFA.  

 

V.8. COMORBILIDADES 
 

V.8.1. Análisis de regresión lineal univariante de los fallos de órgano 
con las diferentes comorbilidades 

 
Mediante un modelo de regresión lineal univariante se analizaron las diferentes 

comorbilidades relacionándolas con cada fallo de órgano específico evaluado en la escala 

clínica de gravedad SOFA. En este análisis se obtuvo el siguiente modelo de regresión (Tabla 

21). 

Tabla 21: Análisis de regresión lineal univariante entre las comorbilidades y los 

diferentes fallos de órgano. 

----------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comorbilidad Fallo de órgano B ES valor 𝜌 

Diabetes 

Respiratorio -0,05 0,24 NS 

Coagulación 0,02 0,19 NS 

Hepático -0,05 0,15 NS 

Cardiovascular 0,15 0,32 NS 

Neurológico 0,43 0,16 0,009 

Renal 0,51 0,21 0,018 

Hipertensión 

Respiratorio 0,16 0,19 NS 

Coagulación -0,13 0,15 NS 

Hepático -0,09 0,12 NS 

Cardiovascular 0,59 0,25 0,017 

Neurológico 0,39 0,13 0,002 

Renal 0,46 0,16 0,006 

EPOC 

Respiratorio 0,89 0,29 0,002 

Coagulación 0,21 0,23 NS 

Hepático 0,03 0,19 NS 

Cardiovascular 0,10 0,39 NS 

Neurológico 0,12 0,20 NS 

Renal -0,06 0,26 NS 

Cardiopatía 

Respiratorio -0,07 0,24 NS 

Coagulación 0,24 0,19 NS 

Hepático 0,09 0,15 NS 

Cardiovascular 0,90 0,32 0,005 

Neurológico 0,15 0,16 NS 

Renal 0,85 0,21 < 0,001 

        Continúa. 
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EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. IRC: Insuficiencia Renal Crónica.   
B: coeficiente de regresión no estandarizado. ES: error estándar. NS: No 
Significativo. 
 

 

 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión univariante mostraron que la diabetes se 

relacionaba de forma estadísticamente significativa con el fallo neurológico y el fallo renal. La 

hipertensión se relacionaba de forma estadísticamente significativa con el fallo cardiovascular, 

fallo neurológico y el fallo renal. La EPOC se relacionaba de forma estadísticamente 

significativa con el fallo respiratorio. La cardiopatía se relacionaba significativamente con el 

fallo cardiovascular y el fallo renal. La IRC se relacionaba significativamente con el fallo 

renal. La inmunodepresión se relacionaba significativamente con el fallo respiratorio, fallo en 

la coagulación y fallo cardiovascular. Por último, la neoplasia se relacionaba 

significativamente con el fallo en la coagulación y el fallo cardiovascular.  

 

 

 

 

 

       Continuación. 
 

Comorbilidad Fallo de órgano B ES valor 𝜌 

IRC 

Respiratorio 0,11 0,38 NS 

Coagulación -0,01 0,29 NS 

Hepático 0,06 0,24 NS 

Cardiovascular 0,82 0,50 NS 

Neurológico 0,30 0,26 NS 

Renal 1,53 0,32 < 0,001 

Inmunodepresión 

Respiratorio 0,68 0,24 0,004 

Coagulación 1,06 0,17 < 0,001 

Hepático 0,18 0,15 NS 

Cardiovascular 1,12 0,31 < 0,001 

Neurológico 0,22 0,16 NS 

Renal 0,19 0,21 NS 

Neoplasia 

Respiratorio 0,25 0,23 NS 

Coagulación 0,74 0,18 < 0,001 

Hepático 0,10 0,15 NS 

Cardiovascular 0,74 0,31 0,017 

Neurológico 0,08 0,16 NS 

Renal 0,01 0,21 NS 
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V.8.2. Análisis de regresión lineal multivariante de los fallos de 
órgano con las diferentes comorbilidades 

 
Con el objetivo de ponderar cuál era la influencia de cada comorbilidad sobre cada 

fallo de órgano específico en los pacientes se realizó un modelo de regresión lineal 

multivariante. Las variables seleccionadas fueron aquellos fallos de órgano que habían 

mostrado un valor 𝜌 < 0,05 en el análisis de regresión lineal univariante. Además, estas 

variables se ajustaron por el resto de fallos de órgano obteniendo el siguiente modelo de 

regresión lineal multivariante (Tabla 22).  

 

Tabla 22: Análisis de regresión lineal multivariante entre las comorbilidades y los 

diferentes fallos de órgano. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comorbilidad 
Fallo de 
órgano 

B ES valor 𝜌 

Diabetes 

Respiratorio -0,28 0,23 NS 

Coagulación 0,02 0,16 NS 

Hepático -0,12 0,14 NS 

Cardiovascular -0,06 0,29 NS 

Neurológico 0,39 0,16 0,017 

Renal 0,44 0,19 0,025 

Hipertensión 

Respiratorio -0,11 0,18 NS 

Coagulación -0,15 0,13 NS 

Hepático -0,10 0,11 NS 

Cardiovascular 0,42 0,23 NS 

Neurológico 0,34 0,13 0,009 

Renal 0,29 0,15 NS 

EPOC 

Respiratorio 0,83 0,27 0,002 

Coagulación 0,11 0,20 NS 

Hepático 0,05 0,16 NS 

Cardiovascular -0,19 0,35 NS 

Neurológico 0,04 0,20 NS 

Renal -0,23 0,24 NS 

Cardiopatía 

Respiratorio -0,45 0,23 NS 

Coagulación 0,09 0,17 NS 

Hepático -0,11 0,14 NS 

Cardiovascular 0,48 0,29 NS 

Neurológico 0,10 0,17 NS 

Renal 0,63 0,19 0,001 

          Continúa. 
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EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. IRC: Insuficiencia Renal Crónica.  
B: coeficiente de regresión no estandarizado. ES: error estándar. NS: No 
Significativo. 

 

 

Los datos obtenidos en el análisis de regresión multivariante mostraron que la diabetes 

era una comorbilidad predictora de fallo neurológico y fallo renal independientemente del resto 

de fallos de órgano. La hipertensión era una comorbilidad predictora de fallo neurológico 

independientemente del resto de fallos de órgano. La EPOC era una comorbilidad predictora de 

fallo respiratorio independientemente del resto de fallos de órgano. La cardiopatía y la IRC 

eran comorbilidades predictoras de fallo renal independientemente del resto de fallos de 

órgano. La inmunodepresión era una comorbilidad predictora del fallo en la coagulación y fallo 

cardiovascular independientemente del resto de fallos. Por último, la neoplasia era una 

comorbilidad predictora de fallo en la coagulación independientemente del resto de fallos de 

órgano. De las comorbilidades estudiadas únicamente dos, diabetes e inmunodepresión 

mostraron asociaciones significativas con dos fallos de órgano específicos. 

 

 

       Continuación. 
 

Comorbilidad Fallo de órgano B ES valor 𝜌 

IRC 

Respiratorio -0,35 0,36 NS 

Coagulación -0,20 0,26 NS 

Hepático -0,07 0,22 NS 

Cardiovascular 0,07 0,47 NS 

Neurológico 0,12 0,27 NS 

Renal 1,31 0,29 < 0,001 

Inmunodepresión 

Respiratorio 0,33 0,25 NS 

Coagulación 0,86 0,15 < 0,001 

Hepático -0,24 0,14 NS 

Cardiovascular 0,63 0,31 0,042 

Neurológico 0,27 0,18 NS 

Renal -0,35 0,21 NS 

Neoplasia 

Respiratorio -0,01 0,23 NS 

Coagulación 0,61 0,15 < 0,001 

Hepático -0,20 0,13 NS 

Cardiovascular 0,49 0,29 NS 

Neurológico 0,14 0,17 NS 

Renal -0,30 0,19 NS 
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V.8.3. Análisis de regresión logística binaria univariante de los fallos 
de órgano con las diferentes comorbilidades 

 
Mediante un modelo de regresión logística univariante se analizaron las diferentes 

comorbilidades relacionándolas con cada fallo de órgano específico evaluado en la escala 

clínica de gravedad SOFA. En este análisis se analizó cada fallo de órgano comparado con la 

presencia de cada comorbilidad obteniendo el siguiente modelo de regresión (Tabla 23). 

 

Tabla 23: Análisis de regresión logística binaria univariante entre las comorbilidades 

y los diferentes fallos de órgano. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Comorbilidad Fallo de órgano B  OR IC (95 %) valor 𝜌 

Diabetes 

Respiratorio -0,12  0,88 0,40-1,97 NS 

Coagulación 0,02  1,02 0,49-2,14 NS 

Hepático -0,14  0,87 0,40-1,87 NS 

Cardiovascular 0,15  1,16 0,56-2,43 NS 

Neurológico 0,48  1,61 0,74-3,48 NS 

Renal 0,92  2,51 1,20-5,22 0,014 

Hipertensión 

Respiratorio 0,45  1,57 0,82-3,00 NS 

Coagulación -0,07  0,94 0,53-1,67 NS 

Hepático -0,15  0,87 0,48-1,55 NS 

Cardiovascular 0,57  1,76 0,99-3,13 NS 

Neurológico 0,86  2,37 1,25-4,49 0,009 

Renal 0,77  2,15 1,24-3,74 0,007 

EPOC 

Respiratorio 1,38  3,96 0,90-17,44 NS 

Coagulación 0,38  1,46 0,61-3,48 NS 

Hepático 0,10  1,10 0,45-2,72 NS 

Cardiovascular 0,19  1,20 0,49-2,96 NS 

Neurológico 0,31  1,36 0,53-3,48 NS 

Renal 0,31  1,36 0,58-3,18 NS 

Cardiopatía 

Respiratorio 0,09  1,09 0,48-2,49 NS 

Coagulación 0,64  1,91 0,94-3,86 NS 

Hepático 0,25  1,28 0,62-2,65 NS 

Cardiovascular 1,38  3,98 1,58-9,98 0,003 

Neurológico 0,87  2,40 1,14-5,03 0,021 

Renal 1,26  3,52 1,65-7,53 0,001 

IRC 

Respiratorio -0,23  0,80 0,24-2,65 NS 

Coagulación -0,26  0,77 0,23-2,55 NS 

Hepático -0,15  0,86 0,26-2,86 NS 

Cardiovascular 1,33  3,79 0,83-17,38 NS 

Neurológico 1,26  3,52 1,17-10,58 0,025 

Renal 2,80  16,40 2,10-127,77 0,008 

Continúa. 
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EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. IRC: Insuficiencia Renal Crónica. 
B: coeficiente de regresión no estandarizado. OR: odds ratio. IC 95 %: intervalo de 
confianza al 95 %. NS: No Significativo. 

 
 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión univariante mostraron que la diabetes se 

relacionaba de forma estadísticamente significativa con el fallo renal. La hipertensión se 

relacionaba de forma estadísticamente significativa con el fallo neurológico y fallo renal. La 

EPOC no se relacionaba de forma estadísticamente significativa con ningún fallo de órgano 

específico. La cardiopatía se relacionaba significativamente con el fallo cardiovascular, fallo 

neurológico y renal. La IRC se relacionaba significativamente con el fallo neurológico y fallo 

renal. La inmunodepresión se relacionaba significativamente con el fallo respiratorio, fallo en 

la coagulación y fallo cardiovascular. Por último, la neoplasia se relacionaba 

significativamente con el fallo en la coagulación. 

 
V.8.4. Análisis de regresión logística binaria multivariante de los 
fallos de órgano con las diferentes comorbilidades 

 

Con el objetivo de ponderar cuál era la influencia de cada comorbilidad sobre cada 

fallo de órgano específico en los pacientes se realizó un modelo de regresión logística 

multivariante. Las variables seleccionadas fueron aquellos fallos de órgano que habían 

mostrado un valor 𝜌 < 0,05 en el análisis de regresión logística univariante. Además, estas 

variables se ajustaron por cada comorbilidad y por el resto de fallos de órgano obteniendo el 

siguiente modelo de regresión logística multivariante (Tabla 24). 

 

Continuación. 
 

Comorbilidad 
Fallo de 
órgano 

B 
 

OR IC (95 %) valor 𝜌 

Inmunodepresión 

Respiratorio 1,55  4,70 1,38-15,99 0,013 

Coagulación 1,16  3,21 1,57-6,55 < 0,001 

Hepático 0,38  1,46 0,71-3,02 NS 

Cardiovascular 1,62  5,03 1,88-13,48 < 0,001 

Neurológico 0,73  2,07 0,98-4,38 NS 

Renal 0,19  1,21 0,61-2,42 NS 

Neoplasia 

Respiratorio 0,04  1,04 0,47-2,30 NS 

Coagulación 0,98  2,66 1,34-5,30 0,005 

Hepático 0,24  1,27 0,63-2,59 NS 

Cardiovascular 0,62  1,86 0,88-3,95 NS 

Neurológico 0,30  1,35 0,63-2,90 NS 

Renal -0,11  0,90 0,45-1,76 NS 
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Tabla 24: Análisis de regresión logística binaria multivariante entre las 

comorbilidades y los diferentes fallos de órgano. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

  
 

Comorbilidad Fallo de órgano B OR IC (95 %) valor 𝜌 

Diabetes 

Respiratorio -0,59 0,55 0,22-1,38 NS 

Coagulación -0,09 0,91 0,38-2,17 NS 

Hepático -0,43 0,65 0,26-1,62 NS 

Cardiovascular -0,21 0,81 0,35-1,90 NS 

Neurológico 0,48 1,61 0,69-3,73 NS 

Renal 1,01 2,78 1,21-6,28 0,016 

Hipertensión 

Respiratorio 0,01 1,01 0,49-2,08 NS 

Coagulación -0,33 0,72 0,35-1,45 NS 

Hepático -0,34 0,71 0,35-1,44 NS 

Cardiovascular 0,33 1,40 0,72-2,71 NS 

Neurológico 0,72 2,06 1,02-4,14 0,043 

Renal 0,67 1,95 1,03-3,71 0,041 

EPOC 

Respiratorio 1,35 3,87 0,82-18,22 NS 

Coagulación 0,35 1,42 0,52-3,84 NS 

Hepático -0,04 0,96 0,33-2,84 NS 

Cardiovascular -0,20 0,82 0,30-2,23 NS 

Neurológico 0,10 1,11 0,41-2,98 NS 

Renal 0,15 1,16 0,43-3,11 NS 

Cardiopatía 

Respiratorio -0,73 0,48 0,18-1,30 NS 

Coagulación 0,32 1,37 0,58-3,22 NS 

Hepático -0,39 0,68 0,27-1,67 NS 

Cardiovascular 1,06 2,89 1,06-7,92 0,039 

Neurológico 0,77 2,15 0,94-4,91 NS 

Renal 0,86 2,36 1,02-5,46 0,046 

IRC 

Respiratorio -1,45 0,23 0,06-0,99 0,049 

Coagulación -0,85 0,43 0,10-1,76 NS 

Hepático -0,56 0,57 0,14-2,36 NS 

Cardiovascular 0,99 2,68 0,47-15,18 NS 

Neurológico 1,16 3,17 0,88-11,46 NS 

Renal 2,89 18,04 2,08-156,37 0,009 

       Continúa. 
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EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. IRC: Insuficiencia Renal Crónica. 
B: coeficiente de regresión no estandarizado. OR: odds ratio. IC 95 %: intervalo de 
confianza al 95 %. NS: No Significativo. 

 

 
Los datos obtenidos en el análisis de regresión multivariante mostraron que la diabetes 

era una comorbilidad predictora de fallo renal independientemente del resto de fallos de 

órgano. La hipertensión era una comorbilidad predictora de fallo neurológico y fallo renal 

independientemente del resto de fallos de órgano. La EPOC no fue capaz de predecir ningún 

tipo de fallo de órgano específico. La cardiopatía era una comorbilidad predictora de fallo 

cardiovascular y renal independientemente del resto de fallos de órgano. La IRC era una 

comorbilidad predictora de fallo respiratorio y renal independientemente del resto de fallos. La 

inmunodepresión era una comorbilidad predictora de fallo en la coagulación y de fallo 

cardiovascular independientemente del resto de fallos. Por último, la neoplasia era una 

comorbilidad predictora de fallo en la coagulación independientemente del resto de fallos de 

órgano. De las comorbilidades estudiadas, la hipertensión, cardiopatía, IRC e inmunodepresión 

mostraron asociaciones significativas con dos fallos de órgano específicos. 

 

 
Gráficamente en el siguiente heat map se representaron las ORs de los fallos de órgano 

que obtuvieron un valor 𝜌 < 0,05 con cada comorbilidad en el análisis de regresión logística 

binaria multivariante (Figura 50).  

          Continuación. 
 

Comorbilidad Fallo de órgano B OR IC (95 %) valor 𝜌 

Inmunodepresión 

Respiratorio 1,14 3,12 0,85-11,47 NS 

Coagulación 1,17 3,21 1,34-7,71 0,009 

Hepático -0,08 0,92 0,38-2,23 NS 

Cardiovascular 1,43 4,18 1,43-12,26 0,009 

Neurológico 0,52 1,68 0,73-3,90 NS 

Renal -0,85 0,43 0,18-1,01 NS 

Neoplasia 

Respiratorio -0,28 0,75 0,31-1,84 NS 

Coagulación 1,18 3,27 1,41-7,60 0,006 

Hepático -0,25 0,78 0,34-1,81 NS 

Cardiovascular 0,67 1,96 0,82-4,68 NS 

Neurológico 0,37 1,45 0,61-3,43 NS 

Renal -0,75 0,47 0,21-1,10 NS 
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Figura 50: Heat map de las comorbilidades vs fallos de órgano específicos. En el heat 

map se representaron las odds ratio. La escala de color rojo representó la magnitud de 

asociación entre las comorbilidades y los tipos de fallos de órgano específicos. Las 

asociaciones no significativas se representaron en color gris. 
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VI.1. CONTEXTUALIZACIÓN SEPSIS-3: DISFUNCIÓN ORGÁNICA 

 
 El 23 febrero de 2016, se publicaron los nuevos criterios para definir la sepsis, en el 

llamado The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-

3) (63) con el objetivo de reemplazar a las definiciones anteriores Sepsis-1 (1) y Sepsis-2 

(56). Según este consenso, se define el fallo de órgano como un evento definitorio de la sepsis 

que se produce por una respuesta disregulada del huésped a la infección. La identificación de la 

presencia de fallo de órgano es mandatoria para diferenciar una infección sin complicaciones de 

la sepsis (462). Esta definición consideraba como valor de referencia para la escala SOFA 

0 puntos y se le asignaba a los pacientes que no presentaban disfunción orgánica preexistente. 

Un aumento en la escala SOFA de 2 puntos o más se asociaba con una mortalidad 

intrahospitalaria superior al 10 % (63) (64).  

A mayor puntuación en la escala SOFA, mayor riesgo de mortalidad (76), hallazgo que 

también se observó en nuestro estudio. No obstante, algunos autores criticaron duramente los 

criterios de Sepsis-3 como Sprung y cols. (463) y Carneiro y cols. (464). 

En el estudio Sprung y cols. (463) se reflexionó sobre los cuatro puntos principales 

que calificaban como negativos los nuevos criterios de Sepsis-3. En el primer punto, destacó 

la importancia de la definición de SIRS para identificar a los pacientes infectados de los no 

infectados con características similares (465); el SIRS se ha utilizado como una herramienta 

sensible para la detección precoz de pacientes sépticos con riesgo de mortalidad o 

morbilidad, identificando a los pacientes con mayor prevalencia de infecciones, mayor 

severidad de la enfermedad, del fallo de órgano y mayor mortalidad. Además esta 

herramienta se ha empleado como criterio de inclusión en múltiples ensayos clínicos de 

sepsis (466) y se incluye en las iniciativas de mejora de la calidad y en los bundles  o 

paquetes de medidas terapéuticas (467). El segundo punto fue sobre el término de SS, se 

propuso un uso óptimo de las bases de datos para establecer los valores de PAM y PAS que 

definirían mejor el SS (468). En las definiciones de consenso previas se excluía la medición 

de lactato por falta de disponibilidad en algunos países. El tercer punto se centró en los 

problemas del SOFA, por un lado, la complejidad de calcular los componentes del SOFA lo 

convierte en un sistema inadecuado en países de ingresos bajos o medios y en un sistema 

problemático en EE.UU. y Europa, porque su uso no se encuentra totalmente aceptado y por 

lo tanto no se dispone de todos los datos. Por otro lado, en el tratamiento actual con 

vasopresores ya no se utiliza dopamina. El último punto resaltó los problemas relacionados 

con el qSOFA ya que con frecuencia no se dispone de este valor. En países de ingresos bajos 

o medios, el uso de dos de los tres componentes del qSOFA como herramienta de screening 
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seleccionaría una población con alta tasa de mortalidad. Se consideró que el qSOFA podría 

identificar a pacientes enfermos pero no necesariamente a pacientes sépticos. Al mismo 

tiempo, Aublanc y Richard (469), plantearon una vez más las limitaciones de las escalas 

qSOFA y SOFA para identificar la respuesta disregulada a la infección que es la piedra angular 

de la nueva definición de sepsis.  

Carneiro y cols. (464) hicieron hincapié en la falta de validación de criterios para la 

inclusión de pacientes con infección en las bases de datos y en la falta de validación del 

qSOFA en la práctica clínica. Desde el entorno médico también se criticó esta nueva 

definición centrándose en tres aspectos: conceptos teóricos (sepsis y SS), métodos utilizados 

para definir los criterios y sus posibles repercusiones en la práctica clínica descuidando la 

detección precoz de la sepsis antes de desarrollar fallo orgánico. Insistieron en que esta 

nueva definición no incluía las diferentes expresiones fenotípicas de gravedad del SS ni 

tampoco incorporaba cambios en el tratamiento antibiótico, en la fluidoterapia ni en la 

administración de vasopresores.  

 

El qSOFA se diseñó específicamente para utilizarse fuera de UCI permitiendo a los 

clínicos mejorar la asignación de recursos mediante la identificación de los pacientes que 

requieren más atención. También se diseñó para comenzar o intensificar la terapia en las 

situaciones que lo requieran y para considerar la posibilidad de una mayor vigilancia o 

traslado a UCI (63). Sin embargo, antes de aplicar masivamente esta escala, era necesario 

validarla en diferentes entornos, para conocer su capacidad como predictor de 

complicaciones y como predictor de mortalidad. En el estudio de Serafim y cols. (470) se 

observó que el qSOFA era mejor como predictor de mortalidad hospitalaria mientras que el 

SIRS era más sensible para diagnosticar la sepsis. Preocupaba la baja sensibilidad de esta 

escala para la detección precoz de infecciones ya que podría retrasar el diagnóstico y 

reconocimiento de la disfunción de los órganos hasta que la infección ya estuviera claramente 

establecida (470). En algunas situaciones esto originaría una estancia hospitalaria más 

prolongada y una prescripción antibiótica retardada con sus correspondientes consecuencias 

(463), (464), (471), (472).    

 

Diferentes autores consideraron que no era útil sustituir un concepto de sepsis 

ampliamente aceptado y utilizado como Sepsis-2 por otro más reciente como Sepsis-3 que 

pudiera retrasar el diagnóstico y tratamiento. Es evidente que entre la definición de Sepsis-2 y 

Sepsis-3, dejaríamos en “tierra de nadie” a aquellos pacientes con infección y una posible 

complicación que no cumplan con los criterios del SIRS ni muestren signos de fallo orgánico en la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richard%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27618927
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presentación clínica (SOFA < 2). Por ello, Bermejo-Martin y cols. propusieron nuevos conceptos 

como “SEPSIS 2.5” para referirse a una infección en presencia de síndrome de disfunción 

sistémica (62) o como “Pre-sepsis” para referirse al periodo de transición en el que los pacientes 

pasan de presentar una infección no complicada a una infección complicada (473). El fracaso 

orgánico no es lo único que debe valorar el clínico (474). Un año más tarde, Simpson y cols. 

(475), expresaron su preocupación por la posible falta de sensibilidad de la nueva definición de 

Sepsis-3 (63) para detectar precozmente la sepsis. Esta falta de sensibilidad se podría atribuir a 

la mortalidad hospitalaria como un criterio de valoración incluido en la nueva definición. En el 

mismo hilo, Bermejo-Martin y cols. propusieron como criterio de valoración “nuevo fallo de 

órgano” en vez de “mortalidad” para el desarrollo de nuevas definiciones de sepsis (462). 

La evaluación de la disfunción de un órgano se debe basar en tres principios 

importantes que resumieron Vincent y cols. (76), (476). El primer principio se centraba en 

que la disfunción de un órgano no es un fenómeno de todo o nada, sino más bien un proceso 

continuo de alteraciones. A menudo, los sistemas o escalas que evalúan la disfunción de un 

órgano indican la presencia o ausencia, ignorando los diferentes niveles de gravedad 

existentes entre estos dos extremos. El segundo principio insistía, en que hay que tener en 

cuenta el transcurso del tiempo. El fallo de un órgano es un proceso dinámico pero el grado 

de disfunción puede variar con el tiempo (477). En situaciones clínicas críticas donde los 

pacientes fallecen rápidamente, no hay tiempo suficiente para la detección del fallo de 

órgano. Por lo que se necesita evaluar periódicamente la función de los órganos para que los 

clínicos puedan realizar el seguimiento de cómo evoluciona una enfermedad. El tercer 

principio era que la descripción del fallo orgánico debería basarse en variables simples, 

específicas del órgano en cuestión y disponibles rutinariamente en todos los entornos (75), 

(478). Las intervenciones terapéuticas pueden diferir entre los hospitales e incluso entre los 

médicos dentro del mismo hospital, por eso el uso de estas variables se debe limitar 

utilizando parámetros fácilmente disponibles en grupos heterogéneos de pacientes 

críticamente enfermos y compararlos con grupos de diferentes países y continentes. 

Las escalas o índices de gravedad permiten la integración de datos clínicos relevantes 

en una única variable numérica. A pesar de los esfuerzos por desarrollar sistemas sencillos y 

eficaces para pronosticar mortalidad, hasta el momento actual, no se ha definido el índice 

perfecto para la evaluación de la gravedad. Uno de los índices más empleados y difundidos 

en la práctica clínica es el APACHE II, que presenta una buena correlación con la 

mortalidad, aunque su validación se realizó en pacientes quirúrgicos con sepsis de origen 

intraabdominal con elevada mortalidad. Además, no en todos los estudios este índice ha 

demostrado una eficacia predictiva del fracaso multiorgánico o de mortalidad, como se 
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describe en el estudio de Cerra y cols. (479). Es más, la literatura advierte del poder limitado 

que tiene este índice a la hora de predecir de forma individual el pronóstico de la sepsis, un 

aspecto que comparten prácticamente todos los sistemas de gravedad (76), (480), (481), 

(482). Existen otros sistemas de puntuación para evaluar la disfunción de los órganos, como 

sistemas construidos a partir de modelos estadísticos, pero ninguno de ellos es de uso 

común. 

En nuestro estudio, para poder homogeneizar a los pacientes y establecer grupos 

comparables entre los pacientes con infección, sepsis o SS se utilizó la escala SOFA, que es un 

sistema ampliamente difundido en las UCIs hospitalarias y permite orientarnos sobre el fallo de los 

órganos considerando disfunción orgánica un SOFA mayor o igual a 1. El SOFA se desarrolló 

para evaluar una disfunción orgánica aguda, sin embargo no considera los cambios en pacientes 

que ya presentan una disfunción orgánica preexistente (75).  

 

En la literatura se le da gran protagonismo a las investigaciones sobre marcadores de 

mortalidad en infección basados en moléculas complejas (64). Pero tanto los biomarcadores 

clásicos (lactato, PCR y PCT), como los recientes (MR-proADM), no dejan de ser herramientas 

complementarias que se suman a los índices de evaluación de la gravedad para mejorar la 

precisión pronóstica de la disfunción orgánica y a su vez, de la mortalidad en pacientes con 

infección. Por eso, nuestro trabajo pretende aportar una pieza más al complejo puzzle de la 

infección. 

 
Lo trascendente de esta tesis es que hemos empleado herramientas ampliamente 

utilizadas en la práctica clínica como son los biomarcadores y los hemos relacionado con los 

índices de evaluación de gravedad. No se pretende sustituir las escalas de gravedad por los 

biomarcadores sino aportar un criterio sencillo, rápido y de utilidad clínica que nos pueda 

orientar sobre la presencia de fallo de órgano específico en un paciente con infección, sepsis 

o shock séptico.  

 

VI.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN DE 
ESTUDIO  

 
El concepto de análisis multivariante de las asociaciones entre datos clínico- 

epidemiológicos del paciente y parámetros de laboratorio, es una metodología útil cuyo 

precedente se encuentra en los estudios de Slotman y Quinn en 1997 (483). La población 

incluida en nuestro estudio presentó unas características similares cuando las comparamos con 

otros estudios realizados. 
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Edad 

En el estudio Martin y cols. se demostró que la edad fue un factor crítico para 

determinar el riesgo de padecer sepsis y el riesgo de mortalidad. Una edad mayor de 65 

años, resultó ser un factor de riesgo independiente de mortalidad atribuida directamente a la 

sepsis, analizado mediante un análisis de regresión multivariante [OR: 2,26; IC 95 %  2,17-

2,36 (p < 0,001)], ajustada por género, comorbilidades, foco de infección y gravedad de la 

enfermedad (484).  

La mediana de edad de nuestra cohorte de pacientes fue 67 años, teniendo una edad 

inferior los que viven (64 años) que los que mueren (68 años) aunque las diferencias entre los 

dos grupos no fueron estadísticamente significativas. Estos resultados fueron muy similares a 

los publicados por Andaluz-Ojeda y cols. (426) (63 años los supervivientes y 69 años los no 

supervivientes) y por García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (64 años y 70 años). En 

comparación con otros estudios, nuestra mediana de edad fue superior a la de los estudios de 

García-López y cols. (486) y Sánchez y cols. (487) (65 años), Azkárate y cols. (488) (64 años), 

Saeed y cols. (489) (63,3 años) y Garnacho-Montero y cols. (490) (63 años). Sin embargo, 

nuestra edad fue inferior a las observadas en los estudios de Ríos-Toro y cols. (283), Caironi y 

cols. (491), López-Mestanza y cols. (492), en el primero 66 años para supervivientes y 71 para 

no supervivientes; en el segundo 66 años y 75 años y en el tercero 70 y 75 años. Comparando 

nuestros datos con los de otros estudios anteriores, un hallazgo común fue que los pacientes 

que no sobrevivieron presentaron mayor edad que los que sobrevivieron (283), (426), (485), 

(488), (489), (490), (491), (492).  

 

 Más de la mitad de nuestra cohorte de pacientes eran hombres, concretamente un 58,7 %. 

Al compararlo con el estudio de García-López y cols. (486), el dato fue similar (57 %). García 

de Guadiana-Romualdo y cols. (485) obtuvieron un resultado inferior (55,7 %) a diferencia de 

los estudios de Sánchez y cols. (487), Azkárate y cols. (488), López-Mestanza y cols. (492) y 

Ríos-Toro y cols. (283), donde los porcentajes fueron más elevados: 63,6 %; 66 %; 68,4 % y 

72 % respectivamente. Al igual que en nuestra cohorte, no se observaron diferencias en la 

proporción de sexos en la literatura publicada (137), (283), (426), (489), (491). (492).  

 

 En cuanto a las comorbilidades son comunes entre los pacientes con sepsis y tienen un 

papel importante en la gravedad de la misma (493). Esto condiciona el pronóstico, vigilancia y 

manejo de estos pacientes (494). Las comorbilidades más frecuentes en nuestra cohorte fueron 

la hipertensión arterial (42,7 %), neoplasia (19,7 %), inmunodepresión (18,3 %), cardiopatía 
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(18,3 %) y diabetes mellitus (17,8 %). Menos frecuentes fueron la EPOC (11,3 %) y la 

insuficiencia renal crónica (6,6 %). Se obtuvieron resultados similares al compararlos con los 

estudios de Saeed y cols. (489) (19,4 % neoplasia; 18,4 % diabetes y 7 % insuficiencia renal 

crónica), Caironi y cols. (491) (11,6 % EPOC), García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) 

(20,5 % neoplasia y 10,7 % EPOC); Garnacho-Montero y cols. (490) (6,9 % insuficiencia renal 

crónica y 13,8 % EPOC) y con el de López-Mestanza y cols. (492) (18 % inmunodepresión). 

En nuestro estudio al comparar supervivientes frente a no supervivientes, para las variables 

inmunodepresión (𝜌 < 0,001) y neoplasia (𝜌 = 0,002), se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos. También se describieron diferencias 

significativas para la inmunodepresión en el estudio de Caironi y cols. (491) y Vincent y cols. 

(495) y para la neoplasia en el estudio de Saedd y cols. (489).  

Como ya se comentó en el estudio Picard y cols. (496) existe una serie de factores de riesgo que 

predisponen al desarrollo de un proceso séptico y que en la literatura científica adquieren cada 

vez más relevancia como la edad  superior a 65 años, sexo masculino, hipotermia, 

inmunodeficiencia, enfermedades crónicas como la diabetes mellitus y la insuficiencia renal; 

factores de riesgo también presentes en nuestra cohorte de pacientes. 

 

En cuanto a las escalas clínicas de gravedad para analizar el fallo de órgano, las 

puntuaciones de la escalas SOFA (mediana 6 puntos) y APACHE II (18 puntos) observadas en 

nuestro estudio fueron similares a los estudio de Ríos-Toro y cols. (283) (SOFA 7 y APACHE 

II 19 puntos) y al de Garnacho-Montero y cols. (490) (SOFA 7 y APACHE II 17 puntos). Se 

observaron valores más elevados en la escala APACHE II, en los estudios de Sánchez y cols. 

(487) (22,4 puntos), Azkárate y cols. (488) (21 puntos) y García-López y cols. (486) (20 

puntos). En el estudio de Ríos-Toro y cols. (283) se observó que las puntuaciones SOFA y 

APACHE II disminuían significativamente en los pacientes que sobrevivían a la infección, sin 

observarse dicho descenso en los pacientes que no sobrevivían. Como era de esperar, en nuestra 

cohorte las puntuaciones SOFA y APACHE II eran mayores en los pacientes que no 

sobrevivían observándose diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. 

 

En nuestro estudio, el 91,1 % de los pacientes presentaron un SOFA ≥ 1 destacando el 

fallo respiratorio como el fallo de órgano más frecuente (75,6 %). En segundo lugar, el fallo 

cardiovascular (62,9 %), seguido el renal (47,4 %), coagulopatías (33,8 %), fallo hepático 

(31,5 %) y fallo neurológico (23,9 %). Se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en todos los fallos de órgano evaluados mediante el SOFA excepto para el fallo hepático. En un 

estudio similar Azkárate y cols. evaluaron las disfunciones orgánicas más prevalentes en 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picard%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16717386
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pacientes ingresados durante un periodo de 6 años destacando la afectación hemodinámica y 

renal como las más frecuentes (488). A diferencia de nuestro estudio, no valoraron la alteración 

neurológica. En dicho estudio (488), las frecuencias de las afectaciones cardiovascular (92,6 %) 

y renal (69,8 %) fueron superiores a las observadas en nuestra cohorte (62,9 %; 47,4 %), 

posiblemente por la gravedad de los pacientes. La frecuencia de las coagulopatías (32,3 %) fue 

similar a la nuestra (33,8 %) mostrando en ambos estudios diferencias significativas. Sin 

embargo, las frecuencias de la afectación respiratoria (53,8 %) y hepática (21,3 %) fueron 

inferiores a las nuestras (75,6 %) y (31,5 %). En la afectación respiratoria se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes que sobrevivieron y los que no 

sobrevivieron, hallazgo que también se encontró en nuestro estudio. 

En nuestro trabajo clasificamos a los pacientes según la última definición de Sepsis 

(Sepsis-3) (63). Diferenciamos tres grupos de pacientes: con infección (17,4 %), sepsis 

(44,1 %) y con shock séptico (38,5 %). Hasta la fecha, junto con el estudio de Spoto y cols. 

(497) son pocos los trabajos que hacen esta distinción en un ambiente hospitalario y no sólo 

desde la perspectiva única de pacientes que ingresan en UCI. Estudios como el de García de 

Guadiana-Romualdo y cols. (485) y Andaluz-Ojeda y cols. (426) clasificaron a los pacientes en 

dos grupos, sépticos y SS pero los porcentajes observados de pacientes con SS eran mayores 

que el nuestro (47,5 % y 73,3 %). A diferencia de los estudios de Azkárate y cols. (488) y de 

López-Mestanza y cols. (492) que incluyeron a los pacientes conforme a las definiciones de 

Sepsis-2, entre otros trabajos (56). Sin embargo, los estudios de García-López y cols. (486) y 

Garnacho-Montero y cols. (490) emplearon la definición de Sepsis-1 (1). 

 

La mediana de estancia en el hospital (26 días) y en UCI (10 días) observada en nuestro 

estudio fue superior a la de los estudios de Sánchez y cols. (487) (21 días y 6 días), García-

López y cols. (486) (16,5 días y 5 días), Garnacho-Montero y cols. (490) (7,5 días en UCI) y 

García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (4 días en UCI). En el tiempo de estancia en UCI, 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos, hallazgo que no 

se encontró en los estudios anteriores (485), (486), (487), (490). Estas diferencias se podrían 

atribuir a la diferente gravedad de los pacientes y a los distintos procedimientos y criterios para 

el alta e ingreso de los pacientes. 

 

El foco de infección y su etiología tienen un papel crucial en la evolución y mortalidad 

de los pacientes con infección. En nuestra cohorte, el foco de infección más frecuente fue el 

foco abdominal (34,7 %), seguido del tracto respiratorio (29,2 %) y urinario (13,6 %); como en 

los estudios publicados por Sánchez y cols. (487) (35,2 % foco abdominal; 30,4 % respiratorio 
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y 17,2 % urinario), García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (32 %; 26,2 % y 20,5 %), 

Ríos-Toro y cols. (283) (48 %; 34 % y 8 %) y Suberviola y cols. (498) (38,6 %; 36,4 % y 

17,0 %). Sin embargo, el foco de infección respiratorio es el que habitualmente se ha descrito 

como el más frecuente (136), (489), (495), (499), (500). A diferencia de otros estudios (485), 

(489), (498), en nuestro estudio, el foco de infección respiratorio presentó diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes que sobrevivieron y los que no sobrevivieron; 

hallazgo común a los estudios de Sánchez y cols. (487), Azkárate y cols. (488) y Saeed y cols. 

(489). 

          Conocer el foco de infección es fundamental (501), ya que se podría optimizar el 

tratamiento antimicrobiano y dirigirlo al foco de la infección realizando a la vez un control 

adecuado del mismo (502), (503). En nuestra cohorte de pacientes la identificación de algún 

foco de infección fue posible en un 77,5 % de los casos. La edad avanzada podría condicionar 

la identificación de un foco específico. 

El microorganismo causante de la infección se identificó en el 86,7 % de los episodios. 

La proporción de pacientes con diagnóstico microbiológico fue superior a la observada en otros 

estudios publicados como el de Andaluz-Ojeda y cols. (136) (79,3 %), López-Mestanza y cols. 

(492) (75,6 %), Saeed y cols. (489) (75,6 %), de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (73 %) y a 

las cohortes de García-López y cols. (486) (68,2 % y 72 %). Los microorganismos más 

frecuentemente aislados en nuestra cohorte fueron bacterias Gram negativas (36,5 %), al igual 

que en los estudios de Saeed y cols. (489), Andaluz-Ojeda y cols. (426),  García-López y cols. 

(486), García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) y Vincent y cols. (495). Es decir, la 

etiología principal de las infecciones fueron las bacterias Gram negativas. En ninguno de los 

estudios citados se observaron diferencias significativas en la distribución de los gérmenes entre 

los pacientes que sobrevivieron y los que no sobrevivieron. Sin embargo, en estudios anteriores, 

algunos autores sugirieron un aumento de la prevalencia de infecciones por Gram positivos 

(504), como ocurre en el estudio publicado por Annane y cols. (505) (30-50 % Gram positivos 

vs 25-30 % Gram negativos). Las discrepancias que encontramos en la presencia de estos 

microorganismos, podrían responder a las diferentes implementaciones de las estrategias 

recomendadas (como el uso racional de los antibióticos y la prevención de la infección cruzada 

entre pacientes) por los distintos países (506).  

Por otra parte, se observó mayor mortalidad entre los pacientes en los que se aislaron 

bacterias Gram negativas (43,6 %) al igual que en el estudio de García de Guadiana-Romualdo 

y cols. (485). Seguramente se necesiten estudios más amplios para poder contrastar en nuestra 

cohorte los datos obtenidos en series internacionales. 
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Respecto a los biomarcadores, en nuestro estudio las concentraciones de PCR, PCT, 

lactato y MR-proADM medidas fueron más altas en los pacientes que fallecieron que en los que 

sobrevivieron; igual que Saeed y cols. (489), Andaluz-Ojeda y cols. (426) y Spoto y cols. 

(497). Se observaron diferencias significativas en las concentraciones de PCT, lactato y MR-

proADM entre los dos grupos, a diferencia de PCR (𝜌 = 0,372). Las concentraciones medianas 

observadas en nuestro estudio (190 mg/L PCR; 1,87 mmol/L lactato; 2,68 ng/mL PCT y 2,44 

nmol/L MR-proADM) fueron superiores a las encontradas en el estudio de Saeed y cols. (489) 

(32 mg/L PCR; 1,60 mmol/L lactato; 0,17 ng/mL PCT y 1,09 nmol/L MR-proADM) pero 

inferiores a las de Andaluz-Ojeda y cols. (426) (2,12 mmol/L lactato; 3,54 ng/mL PCT y 3,62 

nmol/L MR-proADM) excepto la PCR (155 mg/L) que fue inferior a la nuestra. 

 

La edad, la gravedad de la sepsis y el número de disfunciones orgánicas han sido los 

principales factores de riesgo de mortalidad en los pacientes con sepsis (507). Existen diversos 

factores, además de la gravedad en sí misma de la sepsis relacionados con un riesgo elevado de 

mortalidad. Su impacto ha ido descendiendo gracias a la aplicación de múltiples medidas de 

intervención precoz y de tratamiento adecuado (501). En el estudio Burnham y cols. se observó 

que la gravedad de la sepsis suponía un impacto importante en la mortalidad, aunque los 

pacientes recibieran un tratamiento adecuado; la presencia de SS cuadruplicaba el riesgo de 

muerte comparado con su ausencia, aún en pacientes con tratamientos adecuados (508). 

 

Del análisis de los datos, se puede concluir que nuestra cohorte fue representativa del escenario 

habitual de este tipo de pacientes, presentando unas características clínicas y demográficas 

similares a las de otros estudios publicados.   

 

VI.3. BIOMARCADORES Y ESCALAS DE SEVERIDAD Y DISFUNCIÓN 
ORGÁNICA 

 
 

Como ya describieron Singer y cols. (63) la gravedad de la sepsis depende del alcance de 

los fallos de órgano evaluados por la escala SOFA, que a su vez está directamente asociada con 

el riesgo de mortalidad. No obstante, la aparición de un número cada vez mayor de 

biomarcadores puede proporcionar una nueva vía con la que mejorar el pronóstico de una 

manera simple y rápida. Clásicamente el lactato es un biomarcador empleado como marcador 

de disfunción orgánica (292), (293), (294).  

En nuestro estudio analizamos la correlación de cada uno de los cuatro biomarcadores 

con dos escalas de severidad y disfunción orgánica, SOFA y APACHE II. Al analizar la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burnham%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25855900
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correlación de los biomarcadores con la escala SOFA, en los cuatro (PCR, lactato, PCT y MR-

proADM) se observaron correlaciones significativas. Al analizar la correlación con la escala 

APACHE II, para PCT, lactato y MR-proADM se observaron correlaciones significativas a 

diferencia de PCR que no fue significativa (𝜌 = 0,752). En otros estudios como el de García de 

Guadiana-Romualdo y cols. (485) y el de Ríos-Toro y cols. (283), tampoco se observó ninguna 

asociación entre las concentraciones de PCR y las escalas SOFA y APACHE II.  

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios anteriormente publicados en la 

literatura (283), (485). En el estudio de García de Guadiana-Romualdo y cols. el lactato mostró 

una correlación significativa con las escalas SOFA y APACHE II (485). En el estudio de 

Ríos-Toro y cols. la PCT mostró una correlación significativa con la escala SOFA y cercana a 

la significación con APACHE II (283). 

De los cuatro biomarcadores, MR-proADM fue el que presentó mejores correlaciones 

con el SOFA (rho Spearman: 0,73; 𝜌 < 0,001) y APACHE II (rho Spearman: 0,45; 𝜌 < 0,001), 

siendo mayor la correlación con el SOFA. Según estos resultados, MR-proADM fue el 

biomarcador que mejor se correlacionó con la gravedad. De hecho, algunos autores ya han 

destacado el papel de MR-proADM como marcador de disfunción orgánica (422), (423), (424), 

(509), (510); marcador de la severidad de la infección (localizada y sistémica) y del riesgo de 

muerte (413), (511), (512). 

 

Lo ideal sería identificar a los pacientes con infección que presenten riesgo a desarrollar 

disfunción orgánica antes de que ésta se establezca, tanto en el ámbito hospitalario como en la 

comunidad. 

 

VI.4. ANÁLISIS DE LOS BIOMARCADORES PARA PREDECIR FALLO 
DE ÓRGANO  

 

Los biomarcadores pueden ayudar a detectar el fallo de órgano en pacientes con 

infección, indicando la presencia de sepsis tanto en UCI o fuera de UCI. En base a la nueva 

definición de Sepsis-3, un biomarcador útil para detectar la sepsis sería aquel capaz de detectar 

los seis fallos de órgano que evalúa la escala SOFA. El lactato, PCR, PCT y más recientemente 

MR-proADM son los biomarcadores más estudiados en el pronóstico y diagnóstico de sepsis 

(83), (85), (298).  

Existen estudios que analizan la correlación entre las concentraciones de los 

biomarcadores y la puntuación total del SOFA (283), (485) pero hasta el momento actual, no 

hay trabajos que estudien la capacidad de los diferentes biomarcadores para detectar cada tipo 
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de fallo de órgano específico. Por ejemplo, en el estudio de Kibe y cols. se observó que los 

niveles de PCT aumentaban al mismo tiempo que se incrementaba la gravedad de la sepsis y la 

disfunción orgánica (513) y en el estudio de Castelli y cols. se observó una relación directa 

entre los niveles de PCT y el grado de disfunción orgánica (254). Resultados similares se 

observaron en otros estudios (255), (514), (515), (516). En el estudio de Giamarellos-

Bourboulis y cols. (517) se calcularon las concentraciones medias de PCT en función de la 

disfunción de los órganos clasificando a los pacientes en cinco grupos. El primer grupo incluía 

a los pacientes que no desarrollaban SDMO (PCT: 4,47 ng/mL), el segundo grupo incluía a los 

pacientes que presentaban SDRA (PCT: 10,48 ng/mL), el tercer grupo incluía a los que 

presentaban SDRA y fallo renal agudo (PCT: 8,08 ng/mL), el cuarto grupo los que presentaban 

SDRA, CID y fallo renal agudo (PCT: 32,72 ng/mL) y el último grupo los que desarrollaban 

SDRA, CID, fallo renal agudo y fallo hepático (PCT: 43,35 ng/mL).  

Recientemente en el estudio de Spoto y cols. (497) se ha manifestado la necesidad de 

identificar biomarcadores capaces de definir clínicamente la disfunción de los órganos, en 

apoyo a la nueva definición de Sepsis-3. En base a esta idea, en nuestro estudio se observó que 

los cuatro biomarcadores, PCR, lactato, PCT y MR-proADM eran capaces de detectar 

significativamente la presencia de fallo de órgano definida como un SOFA ≥ 1, siendo MR-

proADM el biomarcador con mejor capacidad pronóstica (ABC: 0,87) (Figura 37).  

En nuestro estudio quisimos ir más allá para analizar la capacidad de cada uno de los 

cuatro biomarcadores para predecir cada fallo de órgano específico evaluado en la escala 

SOFA. En base a nuestros resultados, MR-proADM fue el mejor biomarcador para detectar el 

fallo respiratorio (ABC: 0,72), el fallo en la coagulación (ABC: 0,74), fallo cardiovascular 

(ABC: 0,82) y fallo renal (ABC: 0,87). Por lo tanto, para los fallos cardiovascular y renal, 

MR-proADM fue el biomarcador que mejor detectó estos fallos con áreas superiores a 0,8. 

El lactato fue el mejor biomarcador para detectar el fallo neurológico (ABC: 0,71). Por 

último, PCT fue el mejor biomarcador para detectar el fallo hepático (ABC: 0,66).  

El ABC del lactato para predecir el fallo neurológico fue ligeramente superior a MR-

proADM (ABC: 0,70). Se sabe que los niveles de lactato aumentan en los pacientes con 

sepsis debido a una disminución de la perfusión vascular desencadenando un estado de 

hipoxia tisular u orgánica, lo que conlleva a la glucólisis anaeróbica (298). En el estudio de 

Lee y cols. (518) realizado en pacientes que habían sufrido una parada cardiaca o que se 

encontraban bajo circulación extracorpórea, se observó que existía correlación entre los 

niveles iniciales de lactato y la magnitud del daño neurológico. Esta relación entre los 

niveles de lactato y la disfunción cerebral también fue descrita en los trabajos de Bouzat y 

Oddo (519) y Oh y cols. (520). Esta relación es la que podría explicar esta asociación del 



Discusión 
 

 
 
 

166 
 

lactato para predecir el fallo neurológico aunque todavía no se conoce con certeza el 

mecanismo fisiopatológico. 

 

Para completar este análisis, en nuestro estudio sometimos a los cuatro biomarcadores 

plasmáticos y a los seis fallos de órgano específicos, a modelos de regresión lineal y regresión 

logística binaria ajustados por el resto de fallos, lo que nos ha permitido destacar la fortaleza 

de nuestra teoría respecto a la capacidad de los biomarcadores como herramienta para 

predecir fallo de órgano en los pacientes con diagnóstico de infección, sepsis o SS. Es cierto 

que estos resultados son fruto de análisis estadísticos mediante modelos de regresión, 

necesitándose más estudios combinando diferentes biomarcadores para validar nuestras 

conclusiones.  

 

En cuanto al fallo respiratorio, MR-proADM (OR: 2,20; IC 95 % 1,28-3,78) fue el 

único marcador que mostró una asociación significativa e independiente ajustándolo por el 

resto de variables. En cuanto al fallo en la coagulación, MR-proADM (OR: 2,12; 

IC 95 % 1,31-3,44) y lactato (OR: 1,56; IC 95 % 1,04-2,33) se asociaron significativa e 

independientemente. En cuanto al fallo cardiovascular, MR-proADM (OR: 3,19; 

IC 95 % 1,94-5,25), lactato (OR: 1,83; IC 95 % 1,09-3,08) y PCT (OR: 1,64; IC 95 % 1,36-

1,99) se asociaron de forma significativa e independiente. En cuanto al fallo neurológico, el 

lactato (OR: 1,87; IC 95 % 1,22-2,85) y MR-proADM (OR: 1,66; IC 95 % 1,02-2,70) fueron 

los biomarcadores que se asociaron significativa e independientemente. En cuanto al fallo 

renal, MR-proADM (OR: 4,92; IC 95 % 2,93-8,24) y PCT (OR: 1,58; IC 95 % 1,32-1,89) 

fueron los biomarcadores que se asociaron significativa e independientemente.  

 

Curiosamente, ninguno de los cuatro biomarcadores se asoció con el fallo hepático. 

Aunque el hígado tiene un papel crucial en la supervivencia de la sepsis, el grado de disfunción 

de este órgano en la sepsis no se conoce con exactitud (521). La escala SOFA sólo valora la 

presencia de hiperbilirrubinemia pero no pondera otros datos de fallo hepático y/o citolisis 

como podría ser por ejemplo la elevación de transaminasas. Se ha descrito su papel en la 

inmunología, en la respuesta del huésped a la infección, concretamente en la eliminación de 

endotoxinas a través de las células Kupffer o en la síntesis de proteínas inmunoactivas como la 

PCR, IL-6 y la PCT (522), (523). Sólo una minoría de pacientes sépticos críticos se han 

descrito como pacientes con fallo hepático agudo según la definición, por ello se cuestiona 

revisar la definición clínica de fallo hepático en estos pacientes (7), (524). Recientemente en el 

estudio de Jensen y cols. (521) se observó que en pacientes sépticos, un deterioro hepático leve 
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con altas concentraciones de bilirrubina y ácido hialurónico se asociaba con alto riesgo de 

muerte. 

Nuestros resultados demostraron que la PCR fue el único marcador que no se asoció con 

ninguno de los diferentes tipos de fallos de órgano específicos, lo que podría sugerir que esta 

proteína no esté implicada en la patogénesis de los fallos de órgano durante la infección. En el 

estudio realizado por Lobo y cols. (525) se observó que los niveles de PCR se correlacionaban 

con la presencia de fallo orgánico, el número de órganos dañados y con mortalidad, en un total 

de 313 pacientes críticos ingresados durante un periodo de 4 meses. Los pacientes que 

presentaron niveles de PCR > 100 mg/L en el momento del ingreso en UCI se asociaban 

significativamente con una alta incidencia de fallo respiratorio (65 % vs 28,8 %, 𝜌 < 0,05), 

fallo renal (16,6 % vs 3,6 %, 𝜌 < 0,05), fallo en la coagulación (6,4 % vs 0,9 %, 𝜌 < 0,05) y 

mayores tasas de mortalidad (36 % vs 21 %, 𝜌 < 0,05) en comparación con los pacientes que 

presentaron niveles de PCR < 100 mg/L. En este estudio (525), se definió el fallo de órgano 

como SOFA mayor o igual a 3, mientras que en nuestro estudio se definió como SOFA mayor 

o igual a 1 lo que podría explicar las discrepancias entre los resultados. 

 

 Analizando nuestros resultados, MR-proADM fue el biomarcador que presentó mejor 

rendimiento significativo para predecir los diferentes fallos de órgano específicos evaluados a 

través de la escala SOFA excepto para el fallo neurológico que fue el lactato. Además, la MR-

proADM fue el biomarcador que presentó el mejor equilibrio entre la sensibilidad y la 

especificidad para detectar el fallo renal y también mostró buenos valores predictivos positivos 

para detectar el fallo respiratorio, cardiovascular y renal. 

 

No es posible establecer una comparación de nuestros resultados con la literatura 

publicada porque no hemos encontrado estudios que analicen la capacidad de estos cuatro 

biomarcadores para predecir los diferentes fallos de órgano específicos evaluados en el SOFA. 

Por ello, creemos necesaria la realización de más trabajos que tengan en cuenta nuestra 

propuesta de estudio para poder detectar los seis tipos de fallos de órgano en este tipo de 

pacientes. 

 

VI.5. PAPEL DE LOS BIOMARCADORES COMO MARCADORES 
PREDICTORES DE MORTALIDAD 

 

En Europa, la aparición de sepsis en pacientes agudos da lugar a una tasa de mortalidad 

en UCI que oscila entre el 27 % y 54 %, según la gravedad (526). En EE.UU., el Centro para el 
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Control de Enfermedades estima que 500.000 personas desarrollan sepsis y 200.000 mueren 

cada año (527), (528). Por lo tanto, es muy conveniente el diagnóstico y evaluación rápidos de 

los pacientes con sepsis de alto riesgo, lo que aumenta la posibilidad de iniciar tratamientos 

tempranos y específicos. Las escalas de gravedad clínica, como el SOFA, pueden desempeñar 

un papel fundamental (75). Sin embargo, el uso aislado de estos sistemas de puntuación para 

guiar la toma de decisiones en la sepsis ha sido muy criticado (529). Aunque un aumento de la 

puntuación en los sistemas de gravedad suele estar asociado con una mayor mortalidad 

hospitalaria, las puntuaciones de los sistemas de gravedad y el riesgo calculado asociado a la 

muerte no son sinónimos. 

 

En nuestro estudio tres de los cuatro biomarcadores, PCT, lactato y MR-proADM fueron 

capaces de diferenciar de forma significativa entre los pacientes que sobrevivieron y los que 

fallecieron a la infección, sepsis o SS en el hospital. Sin embargo, PCR no fue capaz de predecir 

la mortalidad de los dos grupos de pacientes durante el ingreso hospitalario con un ABC: 

0,54 [IC 95 %: 0,45-0,63; 𝜌 = 0,372]. Este mismo rendimiento de la PCR también se observó 

en los estudios de Behnes y cols. (530) (ABC: 0,54), Li y cols. (531) (ABC: 0,53) y en un 

estudio publicado por nuestro grupo (426) (ABC: 0,54). En otros estudios realizados en 

pacientes ingresados por SG y SS, también se ha observado un escaso rendimiento de la PCR 

medida al ingreso como predictor de mortalidad: en trabajos como los de Que y cols. (532), 

Andaluz-Ojeda y cols. (433), Meng y cols. (533), Suberviola y cols. (534), García de 

Guadiana-Romualdo y cols. (485), la PCR presentó ABC de 0,44; 0,45; 0,48; 0,50 y 0,51 

respectivamente, valores inferiores al nuestro. Sin embargo, se observaron valores superiores en 

los estudios de Devran y cols. (535) (ABC: 0,57), Lipińska-Gediga y cols. (536) (ABC: 0,63), 

Feng y cols. (537) (ABC:0,64) y Garnacho-Montero y cols. (490) (ABC: 0,69).  

Probablemente el valor pronóstico de la PCR para predecir mortalidad esté 

condicionado por varios factores; en primer lugar por su cinética, dado el tiempo que tarda en 

alcanzar su concentración máxima (48 horas), retrasada respecto a otros biomarcadores (Figura 

11-Cinética de los principales biomarcadores en inflamación e infección). De hecho, en el 

estudio de Luzzani y cols. (538) se observó que las concentraciones de PCR eran inferiores en 

pacientes con SG que en los pacientes con SS, lo que sugirió que este marcador no era útil para 

reflejar la gravedad de la sepsis. Esto podría explicar por qué en múltiples estudios, incluido el 

nuestro, no se observaron diferencias significativas en las concentraciones al ingreso de este 

biomarcador entre los pacientes que sobrevivieron y los que no sobrevivieron (283), (426), 

(433), (485), (490), (492), (498), (532), (534), (535), (536), (539) siendo muy pocos los 

autores que sí han hallado esta diferencia (489), (540), (541). 
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La PCT es un biomarcador que forma parte de la práctica rutinaria en el manejo de la 

infección en hospitales de todo el mundo y esto es el resultado de casi 30 años de investigación 

que han permitido el estudio de esta molécula y la evaluación de su utilidad clínica. Son 

muchos los estudios que han demostrado que la PCT permite la identificación de pacientes 

sépticos de manera sensible y específica, por lo que en la actualidad se considera un “marcador 

subrogado de sepsis” y además sus valores correlacionan con el nivel de gravedad del paciente. 

En nuestra cohorte, se observó un rendimiento de la PCT como predictor de mortalidad de 0,62 

[IC 95 %: 0,54-0,70; 𝜌 = 0,007]. Comparando con otros estudios, se observó un rendimiento 

similar a un estudio realizado por nuestro grupo (426) (ABC: 0,61) y al estudio de Behnes y 

cols. (530) (ABC: 0,59) e inferior al observado en los estudios de Feng y cols. (537) (ABC: 

0,65), Andaluz-Ojeda y cols. (433) (ABC: 0,66), Yaroustovsky y cols. (542) (ABC: 0,66), 

Saeed y cols. (489) (ABC: 0,72), Li y cols. (531) (ABC: 0,79) y Garnacho-Montero y cols. 

(490) (ABC: 0,87). Pero, se observaron rendimientos inferiores al nuestro, en los estudios de 

Masson y cols. (543) (ABC: 0,55), García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (ABC: 0,55) y 

Kim y cols. (544) (ABC: 0,51). 

Los niveles elevados de PCT se han relacionado con tasas aumentadas de mortalidad 

(220), (545), (546), (547), (548). Estos resultados suscitaron interés en el uso de la PCT como 

indicador de pronóstico en pacientes críticos y se realizaron varios estudios como el de Jensen y 

cols. (549). En este estudio se concluye que altas concentraciones de PCT (> 5,0 ng/mL) y el 

aumento de la concentración de este marcador (≥ 1,0 ng/mL) durante un día, eran factores 

pronósticos precoces e independientes de la mortalidad hospitalaria de los pacientes en UCI. El 

riesgo de mortalidad aumentaba por cada día que la concentración de PCT se incrementaba. 

También, en el estudio de Pettila y cols. se observaron diferencias significativas en las 

concentraciones de PCT entre los días 1 y 2 tras el ingreso en UCI, la concentración de PCT en 

el día 2 mostró un ABC de 0,78 [IC 95 %: 0,60-0,95] para predecir mortalidad hospitalaria 

(550). Contrario a estos resultados, en el estudio de Ruiz-Alvarez  y cols. se observó que PCT 

no era útil como marcador pronóstico de mortalidad (551). 

A raíz de los resultados controvertidos publicados sobre el valor pronóstico de la PCT y 

con el objetivo de aclararlo, se publicaron dos metaanálisis (552), (553). En el metaanálisis de 

Arora y cols. se observó que las concentraciones de PCT medidas en el primer día de ingreso eran 

significativamente más bajas en los pacientes supervivientes que en los que fallecieron (552), 

hallazgo encontrado en nuesto estudio y en otros estudios (426), (485), (489) (497), (531), (536), 

(540), (544). Sin embargo, este hallazgo no se confirmó en el subgrupo de pacientes con SG y SS 

(552); una conclusión similar se observó en el estudio de Liu y cols. (553) en el que se demostró 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruiz-Alvarez%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19054806
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que el valor pronóstico de la PCT fue moderado, incluso cuando se analizó en dos grupos 

distintos. En los pacientes ingresados en UCI, la concentración de PCT alcanzó un ABC de 0,79 

con una sensibilidad del 76 % y especificidad del 69 %; en el otro grupo de pacientes que 

presentaron criterios de SG y SS, la concentración de PCT al ingreso alcanzó un ABC de 0,76 con 

una sensibilidad del 77 % y especificidad del 61 %. Concretamente para mejorar el rendimiento, 

algunos autores como Guan y cols. han introducido el concepto de “clearance o aclaramiento de 

procalcitonina”, basado en la determinación seriada del biomarcador como predictor de 

supervivencia (554). En este estudio se observó que un descenso significativo en las 

concentraciones de PCT medidas a lo largo del tiempo, en vez de una única concentración de 

PCT, podía ser un indicador útil de supervivencia en pacientes con SS cuando las concentraciones 

de PCT eran mayores de 10 ng/mL. 

 

El lactato sérico parece ser un biomarcador útil para la estratificación del riesgo en 

pacientes con sepsis; sin embargo, algunas preguntas importantes siguen sin respuesta en relación 

con el papel fisiopatológico del lactato sérico en dicha patología. Una teoría es que el lactato 

sérico sirve como un biomarcador temprano del SIRS como el inicio de una disfunción orgánica 

clínica aparente (555), (556). En el estudio de Howell y cols. se observó que una única medición 

de lactato sérico estratificaba el riesgo de los pacientes independientemente de la disfunción de los 

órganos y de la estabilidad hemodinámica (335). En este mismo estudio también se observó que 

las concentraciones de lactato se asociaban con la mortalidad independientemente de la presión 

sanguínea (335). La asociación de altas concentraciones de lactato con el aumento de la 

mortalidad es bien conocida (292), (318), (557), (558). 

En nuestro estudio la concentración de lactato al ingreso fue significativamente más alta 

en los pacientes que no sobrevivieron, de forma similar a otros estudios publicados (426), (433), 

(485), (488), (489), (492), (534), (559), (560), aunque este hallazgo no se observó en el estudio 

de Masson y cols. (543). En el estudio de Filho y cols. la concentración inicial de lactato alcanzó 

un ABC de 0,69 para predecir mortalidad, con una sensibilidad del 67,4 % y especificidad del 

61,7 %, siendo el punto de corte óptimo seleccionado 2,5 mmol/L (560); este rendimiento para la 

predicción de mortalidad fue igual al obtenido en nuestro estudio con un ABC: 0,69 [IC 95 %: 

0,61-0,78; 𝜌 < 0,001] y similar al de otro estudio publicado por nuestro grupo (426) (ABC: 0,71). 

Sin embargo, el rendimiento fue inferior al observado en los estudios de García de Guadiana-

Romualdo y cols. (485) (ABC: 0,74) y superior al de Andaluz-Ojeda y cols. (433) (ABC: 0,67). 

 

Es esencial disponer de indicadores que ayuden a pronosticar el deterioro de la respuesta 

del huésped para así aportar información clave lo más rápido posible (489). A este respecto, 
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MR-proADM es un candidato interesante ya que estudios anteriores han demostrado un 

aumento de las concentraciones de este biomarcador en respuesta al deterioro de la integridad 

microcirculatoria y la consiguiente fuga capilar, lo que reflejaría las primeras etapas del 

desarrollo de la disfunción orgánica (561), (562), (563), (564). En nuestro estudio, de los 

cuatro biomarcadores estudiados para predecir mortalidad hospitalaria, el mayor rendimiento 

diagnóstico se observó en MR-proADM con ABC: 0,79 [IC 95 %: 0,72-0,86; 𝜌 < 0,001]. Este 

rendimiento fue similar al observado en los estudios de Andaluz-Ojeda y cols. (426) ABC: 0,79 

[IC 95 %: 0,74-0,84], Christ-Crain y cols. (565) ABC: 0,81 [IC 95 %: 0,68-0,91] y al de 

Debiane y cols. (512) ABC: 0,82 [IC 95 %: 0,73-0,91]. En el estudio de Marino y cols. (566) se 

observó una fuerte asociación entre las concentraciones de MR-proADM y la gravedad de la 

enfermedad, mortalidad y la necesidad de tratamiento vasopresor. Sin embargo, otros autores 

encontraron resultados controvertidos como el estudio de Suberviola y cols. en el que se 

encontró un valor pronóstico limitado para predecir mortalidad con un ABC: 0,63 

[IC 95 %: 0,52-0,73] (534). Esta discordancia en los resultados de la utilidad pronóstica de 

MR-proADM podría atribuirse a las distintas características de los pacientes, a la gravedad de 

la enfermedad, a los focos de infección y a los pequeños tamaños muestrales de algunos 

estudios [53 pacientes (565), 101 pacientes (566)  y 137 pacientes (534)]. 

 

Igual que en nuestro estudio, en el estudio de Valenzuela-Sánchez y cols. se observó que 

MR-proADM fue el mejor biomarcador para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con 

infección al compararlo con las concentraciones de PCR y PCT (510). 

 

 Para completar los resultados, incluimos en nuesto análisis dos variables más, las escalas 

de severidad APACHE II y SOFA. Al repetir el análisis, se observaron las mismas ABC para los 

biomarcadores y obtuvimos para la escala SOFA un ABC: 0,81 [IC 95 %: 0,75-0,88; 𝜌 < 0,001] 

y para la escala APACHE II un ABC: 0,69 [IC 95 %: 0,60-0,79; 𝜌 < 0,001]. De los seis 

parámetros estudiados (PCR, lactato, PCT, MR-proADM, SOFA y APACHE II), la escala 

SOFA fue la que presentó mayor área en nuestro estudio, ligeramente superior a MR-proADM 

(ABC: 0,79). En el estudio de Suberviola y cols. también se observó la superioridad del SOFA para 

pronosticar la mortalidad en comparación con los niveles del receptor activador del plasminógeno 

de la uroquinasa (suPAR) y MR-proADM (125). Esto justificaría el hecho de que el SOFA sea la 

escala recomendada como criterio de disfunción orgánica para la identificación de pacientes con 

sepsis en base a su capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria (567). 

En nuestro estudio, la escala SOFA presentó un rendimiento significativo para predecir la 

mortalidad (ABC: 0,81) similar al de Saeed y cols. (489) (ABC 0,80); inferior al estudio de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christ-Crain%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16356231


Discusión 
 

 
 
 

172 
 

García de Guadiana-Romualdo y cols. (485) (ABC: 0,83), Li y cols. (531) (ABC: 0,95), pero 

superior al observado por Suberviola y cols. (534) (ABC: 0,76), Andaluz-Ojeda y cols. (426) 

(ABC: 0,75), Seymour y cols. (567) (ABC: 0,74), Kim y cols. (544) (ABC: 0,69), Masson y 

cols. (543) (ABC: 0,68), Behnes y cols. (ABC: 0,64) y Que y cols. (532) (ABC: 0,51). 

Al comparar estos resultados con un trabajo anteriormente publicado por nuestro grupo 

(426), se observaron unas ABC para los biomarcadores (MR-proADM: 0,79; lactato: 0,71; 

PCT: 0,61 y PCR: 0,54) similares a las de nuestro estudio. Otro hallazgo común, fue que el 

único biomarcador que no mostró capacidad para predecir mortalidad hospitalaria de forma 

significativa entre los dos grupos de pacientes fue PCR (𝜌 = 0,248). Sin embargo, ABC del 

SOFA fue mayor en nuestro estudio (0,81) que en el trabajo previamente publicado por nuestro 

grupo (0,75) (426). Es decir, según nuestro análisis de mortalidad hospitalaria, el SOFA fue la 

variable estudiada que mejor predijo mortalidad hospitalaria, mientras que en el estudio previo 

(426) fue MR-proADM el mejor predictor de mortalidad. Esta diferencia podría atribuirse a la 

diferente gravedad de los pacientes ya que en el estudio anterior la puntuación total del SOFA 

fue de 9 puntos (426) vs 6 puntos observados en el estudio actual. Además el porcentaje de 

pacientes que presentaron SS fue superior en el estudio anterior (73,3 %) (426) vs al 38,5 % en 

el estudio actual. 

 

 Recientemente, en un estudio publicado por Saeed y cols. (489) también se analizaron las 

ABC para predecir mortalidad hospitalaria incorporando las escalas clínicas SOFA, qSOFA, 

NEWS, CRB-65 y SIRS además de los cuatro biomarcadores estudiados en nuestro trabajo. En 

dicho estudio, se observaron ABC superiores a las de nuestro estudio, así para MR-proADM se 

observó un ABC: 0,88 [IC 95 %: 0,85-0,91; 𝜌 < 0,001], para PCT se observó un ABC: 0,72 

[IC 95 %: 0,67-0,78; 𝜌 < 0,001] y para la PCR se observó un ABC: 0,66 [IC 95 %: 0,59-

0,72; 𝜌 < 0,001], a diferencia del lactato que presentó un ABC: 0,68 [IC 95 %: 0,61-

0,75; 𝜌 < 0,001] similar a la nuestra (ABC: 0,69). Sin embargo, en los dos estudios se observó 

prácticamente el mismo ABC para el SOFA: 0,80 [IC 95 %: 0,76-0,85; 𝜌 < 0,001]. Es posible 

que las diferencias encontradas en los biomarcadores estén influenciadas por el tamaño 

muestral y por la gravedad de los pacientes (puntuación total del SOFA fue 2 puntos (489) vs 6 

puntos en nuestro estudio). 

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, de los cuatro biomarcadores la MR-

proADM fue el biomarcador con mejor capacidad para predecir mortalidad hospitalaria. Por 

ello, se podría considerar la incorporación de este biomarcador en un protocolo de gestión 

temprana para ayudar a la toma de decisiones rápidas con el fin de iniciar, escalar o intensificar 
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las estrategias de tratamiento precoz o identificar a los pacientes para un tratamiento 

ambulatorio seguro y personalizado. 

 

VI.6. COMORBILIDADES Y LOS TIPOS DE FALLOS DE ÓRGANO  

 
Existen numerosos trabajos que han estudiado la relación entre las comorbilidades 

presentes en una cohorte pacientes y el desarrollo de patologías como la sepsis. Como el estudio 

de Wang y cols. (493), en el que se analizaron las comorbilidades más frecuentes en pacientes 

sépticos o el estudio de Picard y cols. (496), en el que se describieron las comorbilidades que 

favorecían el desarrollo de sepsis. Pero, hasta el momento actual, no hemos encontrado estudios 

que analicen la influencia de cada comorbilidad presente en los pacientes con infección, sepsis o 

SS sobre cada fallo de órgano específico. 

 

En base a nuestros resultados obtenidos en el análisis de regresión logística binaria 

multivariante, observamos que la diabetes era una comorbilidad predictora de fallo renal 

independientemente del resto de fallos de órgano. La hipertensión era una comorbilidad 

predictora de fallo neurológico y fallo renal independientemente del resto de fallos de órgano. La 

cardiopatía era una comorbilidad predictora de fallo cardiovascular y renal independientemente 

del resto de fallos de órgano. La IRC era una comorbilidad predictora de fallo respiratorio y 

renal independientemente del resto de fallos. La inmunodepresión era una comorbilidad 

predictora de fallo en la coagulación y de fallo cardiovascular independientemente del resto de 

fallos. Y la neoplasia era una comorbilidad predictora de fallo en la coagulación 

independientemente del resto de fallos de órgano. De las comorbilidades analizadas, únicamente 

la EPOC no fue capaz de predecir ningún tipo de fallo de órgano específico, esto podría deberse a 

que casi el 80 % de nuestra cohorte presentaba fallo respiratorio. Sin embargo, en el análisis de 

regresión lineal multivariante si se observó asociación entre la EPOC y el fallo respiratorio 

(𝜌 = 0,002).  

 

Estos son los hallazgos preliminares encontrados en nuestro estudio y que sólo es el 

inicio de una nueva línea de investigación. Pensamos que es necesario la realización de trabajos 

que sigan el mismo objetivo de estudio y así poder llegar a conclusiones con utilidad clínica para 

el manejo de los pacientes. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picard%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16717386
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VI.7. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO   

 
Nuestro estudio contó con varias limitaciones. La primera de ellas es que los pacientes de 

nuestra cohorte fueron reclutados en el hospital. Por eso, los trabajos posteriores deberían evaluar 

el rendimiento de estos biomarcadores para detectar los diferentes tipos de fallos de órgano 

específicos en pacientes con infección en la comunidad.  

Además, la gran mayoría de los pacientes de nuestro estudio presentaron fallo 

respiratorio aproximadamente el 75,6 %. Proponemos que se analicen los rendimientos de los 

biomarcadores observados en nuestro estudio en otras cohortes de pacientes donde la frecuencia 

del fallo respiratorio sea menor para así confirmar nuestros hallazgos. 

Otra limitación es que salvo la MR-ProADM para la detección del fallo renal, la 

sensibilidad de los biomarcadores probados para detectar cada fallo de órgano específico estaba 

lejos de ser la sensibilidad óptima, a pesar de que la especificidad era superior al 70 % en la gran 

mayoría de los casos. Todo esto indica, que necesitamos identificar nuevos biomarcadores 

capaces de detectar fallos de órgano específicos.  

Otra limitación, es que la puntuación SOFA se calcula mediante mediciones bioquímicas 

clínicas y estandarizadas, mientras que los biomarcadores estudiados no lo son. Se requiere un 

gran un esfuerzo para estandarizar los métodos que cuantifican los biomarcadores para que su 

aplicación en la práctica clínica sea factible. 

 

Por último, otra de las limitaciones del estudio es la diferente cinética de los 

biomarcadores analizados en la circulación, lo que hace difícil la evaluación longitudinal del 

comportamiento de los biomarcadores en función del fallo de órgano. Sería pertinente realizar la 

medición seriada de los biomarcadores y SOFA, no sólo en el momento del diagnóstico de la 

infección, sino también durante los días siguientes de evolución de la infección. De esta forma 

tendríamos una perspectiva realista de cómo evolucionan los diferentes biomarcadores en el 

tiempo. 

 

VI.8. IMPACTO Y APLICACIÓN DEL ESTUDIO: FUTURAS LÍNEAS DE 
INVESTIGACIÓN 

 

Los biomarcadores analizados en nuestro estudio podrían aportar información valiosa al 

juicio clínico para anticipar la presencia de fallo orgánico durante la infección. Los 

biomarcadores podrían complementar la información proporcionada por algunas escalas 

pronósticas (tales como el SOFA), dado que éstas en ocasiones son difíciles de calcular, 
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especialmente en el ámbito extrahospitalario o están sometidas a cierto grado de subjetividad 

(como el cálculo del grado de afectación neurológica medida a través de la GCS). Se trata de 

herramientas accesibles que nos proporcionan información cuantitativa y reproducible de 

manera fácil, rápida y económica. En algunos campos como la disfunción orgánica están poco 

exploradas y pueden resultar de gran ayuda para la toma de decisiones y el manejo clínico de 

los pacientes.  

La aparición de los recientes dispositivos a la cabecera del paciente ("point of care 

testing") podría aumentar el interés en los biomarcadores para la detección precoz de una 

infección complicada haciendo factible su utilización en el ámbito extrahospitalario. 

Consideramos prioritario que un biomarcador sea capaz de detectar fracaso de órgano 

antes que predecir mortalidad, dado que eso implicará una intervención precoz en una 

enfermedad tiempo-dependiente como es la sepsis. Sin embargo en el momento actual no existe 

un biomarcador “perfecto” capaz de predecir el daño de cualquier órgano, ni de predecir 

mortalidad con una sensibilidad y especificidad del 100 %, por lo que las combinaciones de 

paneles de biomarcadores y escalas pronósticas podrían ser útiles en el futuro para poder 

alcanzar dichos objetivos. 

 

Esta tesis por primera vez evalúa la capacidad de los biomarcadores para detectar los 

tipos de fallos específicos de cada órgano evaluados a través de la escala clínica SOFA. Nuestro 

trabajo evidencia que en pacientes con infección, MR-proADM es el biomarcador más robusto 

detectando el mayor número de fallos de orgáno específicos. Al mismo tiempo, sugerimos que 

MR-proADM es el biomarcador que mejor predice mortalidad hospitalaria y el que más se 

correlaciona con la gravedad de los pacientes. Sin embargo, también hemos demostrado que 

ninguno de los biomarcadores estudiados se asocia de forma independiente con la presencia de 

fallo hepático, lo que induce a pensar que estos biomarcadores no tienen relación con los 

procesos biológicos responsables del incremento de la concentración de bilirrubina que se 

produce durante la sepsis. Por lo tanto, en base a nuestros resultados parece necesaria la 

identificación de biomarcadores distintos de la bilirrubina para detectar el fallo hepático. 

Esperamos que este aspecto sea motivo de futuras investigaciones. 

La mayoría de los recursos se dirigen hacia la búsqueda de mejores formas de 

diagnosticar y tratar la infección, sin embargo parece evidente la necesidad de identificar 

nuevas herramientas capaces de prevenir y detectar a aquellos pacientes susceptibles de 

evolucionar hacia el fracaso de algún órgano y por tanto a mayor riesgo de muerte. En este 

sentido nuevos estudios con un mayor tamaño muestral deberían confirmar y ampliar nuestros 

resultados.  
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1. Las características clínico-epidemiológicas de nuestra cohorte de pacientes fueron 

similares a las publicadas anteriormente en la literatura, predominando una edad 

superior a 65 años, sexo masculino, hipertensión como la comorbilidad más 

frecuente y fallo respiratorio como el fallo de órgano específico más prevalente. 

 

2. MR-proADM fue el biomarcador que presentó la mejor correlación con la escala de 

gravedad SOFA aunque los cuatro biomarcadores mostraron correlaciones 

significativas con esta escala.  

 

3. MR-proADM fue el biomarcador que presentó la mejor correlación con la escala 

APACHE II aunque esta correlación fue moderada. PCR fue el único biomarcador 

que no mostró correlación significativa con la escala APACHE II. 

 

4. MR-proADM fue el biomarcador con mayor capacidad para detectar la presencia del 

fallo de órgano en pacientes con diagnóstico de infección, sepsis y shock séptico. 

 

5. La MR-proADM fue capaz de detectar cinco tipos de fallos de órgano: fallo 

respiratorio, fallo en la coagulación, fallo cardiovascular, fallo neurológico y el fallo 

renal independientemente de la presencia del resto de fallos en pacientes con 

diagnóstico de infección, sepsis y shock séptico. Por lo tanto, MR-proADM fue el 

biomarcador que se asoció de forma independiente al mayor número de fallos de 

órgano específicos evaluados en el SOFA. 

 

6. El lactato fue capaz de detectar tres tipos de fallos de órgano: fallo en la coagulación, 

fallo cardiovascular y el fallo neurológico independientemente de la presencia del 

resto de fallos en pacientes con diagnóstico de infección, sepsis y shock séptico. 

 

7. La PCT fue capaz de detectar dos tipos de fallos de órgano: fallo cardiovascular y el 

fallo renal independientemente de la presencia del resto de fallos en pacientes con 

diagnóstico de infección, sepsis y shock séptico. 

 

8. La PCR fue el único biomarcador que no detectó ningún tipo de fallo de órgano 

independientemente de la presencia del resto de fallos en pacientes con diagnóstico 

de infección, sepsis y shock séptico. 
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9. MR-proADM fue el biomarcador que presentó la mayor capacidad para predecir la 

presencia de los fallos cardiovascular y renal con un área bajo la curva superior a 

0,80 en ambos fallos. La capacidad de la PCT para detectar la presencia de los fallos 

cardiovascular y renal alcanzó áreas bajo la curva buenas pero fueron inferiores a las 

obtenidas con la MR-proADM. 

 

10. Ninguno de los cuatro biomarcadores estudiados consiguió detectar el fallo hepático 

independientemente del resto de fallos en pacientes con diagnóstico de infección, 

sepsis y shock séptico. 

 

11. Ninguno de los cuatro biomarcadores estudiados consiguió detectar los seis tipos de 

fallos de órgano evaluados en el SOFA independientemente del resto de fallos en 

pacientes con diagnóstico de infección, sepsis y shock séptico. 

 

12. MR-proADM fue el biomarcador con mayor capacidad para predecir la mortalidad 

hospitalaria de los pacientes, siendo el único que alcanzó un área bajo la curva 

aceptable (0,79). 

 

13. En cuánto a las comorbilidades de los pacientes: la diabetes fue una comorbilidad 

predictora de fallo renal independientemente del resto de fallos.  

 

14. La hipertensión fue una comorbilidad predictora de los fallos neurológico y renal 

independientemente del resto de fallos.  

 

15. La cardiopatía fue una comorbilidad predictora de los fallos cardiovascular y renal 

independientemente del resto de fallos.  

 

16. La IRC fue una comorbilidad predictora de los fallos respiratorio y renal 

independientemente del resto de fallos.  

 

17. La inmunodepresión fue una comorbilidad predictora de los fallos en la coagulación 

y cardiovascular independientemente del resto de fallos.  
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18. La neoplasia fue una comorbilidad predictora del fallo en la coagulación 

independientemente del resto de fallos de órgano. Sin embargo, la EPOC no mostró 

capacidad predictora para ninguno de los fallos de órgano específicos.  

 

19. Los resultados de este trabajo ponen de manifiesto la capacidad de los biomarcadores 

para detectar diferentes tipos de fallos de órgano evaluados en la escala SOFA.  
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA RECOGIDA DE 
DATOS 

 

 
 
 
 
 
 
 

     DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACIÓN 

 

HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID 

 

SERVICIO DE MEDICINA INTENSIVA  

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. D. Andaluz Ojeda  

NOMBRE DE LA COLECCIÓN / TÍTULO DEL PROYECTO: “PAPEL DE LA 

PROADRENOMEDULINA COMO MARCADOR PRONÓSTICO EN LA 

SEPSIS GRAVE.”  

 

ACERCA DE LA DONACIÓN VOLUNTARIA DE SANGRE 

 

Finalidad: 

  

Para un adecuado avance en la investigación biomédica es necesario estudiar muestras 

biológicas normales o patológicas de pacientes para conocer posibles alteraciones 

genéticas, morfológicas, funcionales, bioquímicas o de otro tipo que influyen en el 

desarrollo de las enfermedades. Los resultados de estos estudios ayudarán 

probablemente a diagnosticar y tratar de manera más precisa a los enfermos con una 

enfermedad como la suya. 

 

Descripción del proceso: 

 

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca que el proceso 

constará de las siguientes fases: 

 

A) Se le informará sobre los objetivos del Estudio / Colección de muestras y sobre el 

hecho de que la donación de muestras es totalmente voluntaria. Se le responderá a las 

dudas que pueda plantear. Brevemente, el objetivo es el de custodiar las muestras / 

información que hemos mencionado en el apartado de ‘finalidad’, y de poner la 

misma/s a disposición de los investigadores que la/s requieran, siempre al servicio de 

proyectos que tengan alta calidad científica y respeto por los principios éticos. 

 

B) Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su enfermedad, se realizará la toma 

de sangre y tejido. Éste se remitirá, como ocurre habitualmente, a los servicios 

centrales correspondientes, donde se procederá a su diagnóstico. Una vez asegurado 

éste, se seleccionarán y almacenarán una o varias muestras representativas para su uso 

en investigación. Por tanto, el material destinado a investigación será el sobrante del 

proceso diagnóstico. A partir de las muestras donadas se aislarán las células contenidas 

en las mismas y se extraerán los ácidos nucleicos o proteínas sobre los que se realizarán 
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los análisis genéticos y biomédicos previstos en los proyectos de investigación. Este 

proceso no supondrá un inconveniente adicional al de la toma de muestra para el 

diagnóstico. 

 

 

C) En el caso de las muestras de sangre, se le tomará un volumen relativamente 

pequeño de sangre venosa (3 cc) mediante acceso venoso central/periférico. La 

donación de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo más frecuente es la aparición 

de pequeños hematomas en la zona de punción que desaparecen transcurridos 1 o 2 

días. A partir de la muestra sanguínea donada, por una parte se aislarán células 

sanguíneas y se extraerán sus ácidos nucleicos o proteínas, y, por otra parte, se obtendrá 

plasma. 

 

Otras consideraciones: 

 

D) No percibirá ninguna compensación económica o de otro tipo por las muestras 

donadas y éstas no tendrán valor comercial. No obstante, la información generada a 

partir de los estudios realizados sobre su muestra podría ser fuente de beneficios 

comerciales. En tal caso, están previstos mecanismos para que estos beneficios 

reviertan en la salud de la población, aunque no de forma individual en el donante. 

 

E) Los productos obtenidos de las muestras serán almacenados y custodiados en la 

Unidad de Análisis Clínicos del Hospital Clínico Universitario de Valladolid. La 

muestra quedará allí depositada de forma indefinida, al menos hasta la consecución de 

los fines científicos del proyecto (siempre que no se haya usado previamente). Si en 

dicho momento se propusiera el paso de las muestras a un Biobanco oficialmente 

reconocido, se volverá a solicitar su consentimiento para ello.  

 

F) La información obtenida se almacenará en una base de datos, en soporte informático, 

y registrada en la Agencia Española de Protección de Datos. Los datos registrados 

serán tratados estadísticamente de forma codificada. En todo momento el donante 

tendrá derecho de acceso, rectificación o cancelación de los datos depositados en la 

base de datos siempre que expresamente lo solicite. Los datos quedarán custodiados 

bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio / Colección, Dr D. 

Andaluz Ojeda. 

 

G) Las muestras estarán codificadas de forma que la identidad del donante nunca estará 

disponible para los investigadores. Para todo lo previsto en este documento, se aplicará 

la legislación vigente sobre protección de datos de carácter personal (Ley Orgánica 

15/1999), de 13 de diciembre) y cualquier otra que resultara aplicable. 

 

H) Conforme al artículo 70 punto 2 de la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica, los 

datos clínicos, y los productos obtenidos de las muestras podrán ser empleados en 

estudios de Investigación Biomédica en sepsis realizados por este u otros centros, 

nacionales o extranjeros, siempre que: 1) hayan sido considerados de interés científico, 

2) que cumplan los requisitos establecidos por la Comisión de Investigación del 

HCUV. 
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I) No se empleará su muestra o información con fines distintos a los definidos en el 

apartado previo. En caso de que se plantee un uso diferente, deberá Vd. dar su 

consentimiento por escrito. En caso de que esto suponga un esfuerzo no razonable o sea 

imposible, un comité de ética competente deberá decidir si permite o no el uso de la 

muestra para fines distintos a los expresados en el apartado anterior, de acuerdo con lo 

previsto en la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica. 

 

J) La falta de consentimiento o la revocación de este consentimiento previamente 

otorgado no supondrá perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibirá. 

 

K) Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten información 

relevante para su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla si lo desea 

y puede ser conveniente que se trasmita a sus familiares. 

 

L) Sólo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro 

para completar o actualizar la información asociada al estudio / su muestra. 

 

DECLARACIONES Y FIRMAS 

 

Declaración del donante: 

 

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante: 

 

-Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento. 

 

-Sobre el lugar de obtención, almacenamiento y el proceso que sufrirán los datos 

personales y las muestras. 

 

-Que mis muestras y datos personales serán proporcionados de forma codificada a los 

investigadores que trabajen con ellas. 

 

-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminación 

o anonimización de todos mis datos personales y muestras que permanezcan 

almacenadas o distribuidas. Esta eliminación no se extendería a los datos resultantes de 

las investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo. 

 

-Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, ó Tutor, de conformidad con 

lo establecido en el artículo 4, punto 5 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, puedo solicitar 

información sobre los datos genéticos o de otro tipo que se obtengan a partir del 

análisis de las muestras donadas. 

 

-Que he comprendido la información recibida y he podido formular todas las preguntas 

que he creido oportunas. 
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Consiento en: 

 

-El fin para el que se utilizarán mis muestras y datos personales (estudios genéticos, 

biomédicos, de salud pública o estadísticos, que cumplan todos los requisitos que exige 

la ley). 

 

-Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (márquese sí o no) a que los médicos del 

HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en el 

futuro en caso de que se estime oportuno añadir nuevos datos a los recogidos.  …SI….. 

NO 

 

-Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (márquese sí o no) a que los médicos del 

HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en caso 

de que los estudios realizados sobre mis muestras / datos aporten información relevante 

para mi salud o la de mis familiares …SI….. NO 

 

 

 

Nombre del Paciente. _____________________ Firma:________ 

 

Ó 
 

Representante Legal del Paciente_______________ Firma: ________ 

 

Lugar: _______________________________________ Fecha: _______ 

 

Declaración del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al 

donante- 

 

Nombre: ………………………………… Firma:………… 

 

 

APARTADO PARA LA REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

 

Yo,…………………………………………revoco el consentimiento de participación 

en el estudio, arriba firmado, con fecha………………………………. 

 

Firma: 
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 ANEXO II: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
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Tratamiento quirúrgico realizado: Urgente □ Programado □ 

Tipo de cirugía:    

Cirugía general □: Resección □ Estómago □ I.delgado □ Colon □ 

Vesícula □ Dehiscencia de sutura □ Oclusión □ Otras □  

Peritonitis □ 2ª □ 3ª □ Perforación □ Estómago □ I.Delgado □ Colon □ 

Vesícula □ 

Neurocirugía □: Hipófisis □ Fosa posterior □ Supratentorial □ 

Aneurisma □ Otras □ 

 Embolización radiológica □   

 Vascular □: Cirugía de aorta □ Cirugía vascular periférica □ 

Endoprótesis □ Otras □ 

 Traumatológica □: Torácica □ ORL □ Urología □    

Ginecológica □  Cardiaca □   Otras □ 

 

 

Tratamiento antibiótico: SI □ NO □  Días totales de tratamiento: 

Antibióticos empíricos prescritos:    

Fecha de inicio TTo antibiótico adecuado: _/_/_ Cambio de tratamiento: _/_/_ 

Administración de corticoides: SI □ NO □         De inotrópicos: SI □ NO □ 

Complicaciones al final del ingreso: 

Nutrición parental: SI □ NO □ Fallo cardiaco: SI □ NO □ Reintubación: SI □ NO □ 

ACV postoperatorio: SI □ NO □   Distress respiratorio: SI □ NO □     

Otras (describirlas): 
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Parámetros recogidos       

Tª central:                             Frecuencia cardiaca:                                     

Frecuencia respiratoria:                                   TAM: 

Balance de líquidos (en 24 horas):              Líquidos coloides (en 24 horas): 

Líquidos cristaloides (en 24 horas):                Sangre:  

Plasma:                                                                Nº hemoderivados:  

         
 

 

Parámetros recogidos a las 12 horas del diagnóstico       

Albúmina:  Glucemia: 

Creatinina:             Leucocitos (células/mm3):                    (%): 

NT-proBNP:             Linfocitos (células/mm3):                      (%): 

CPK:              Monocitos (células/mm3)               (%): 

CK-MB:             Neutrófilos (células/mm3):                    (%): 

Bilirrubina:                  Cayados (células/mm3):               (%): 

PCR:              Eosinófilos (células/mm3):                     (%):  

PCT:                              Basófilos (células/mm3):   (%):           

Lactato:               Hematocrito (%):           Coloides:  

Copeptina:             Plaquetas (pool):         Balance acumulado:        

MR-proADM:              INR:             pH arterial: 

SvO2:                            PaO2:                                       PCO2 arterial: 

PCO2 venoso:             FiO2:                                        Bicarbonato:  

Na:              K:                        Cl: 
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