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UTILIDAD DEL Q SOFA Y LA PROCALCITONINA PARA EL 
DIAGNÓSTICO PRECOZ DEL PACIENTE SÉPTICO EN URGENCIAS. 

  

RESUMEN 
Objetivos: Analizar la utilidad del Quick Sequential Organ Failure Assessment (q 

SOFA) combinado con los niveles de procalcitonina (PCT) para el diagnóstico precoz 

de sepsis (S) y shock séptico (SS) en un Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH). 

Pacientes y métodos: Diseño: Estudio observacional, prospectivo y longitudinal, 

durante 16 meses de pacientes adultos que acudieron al Servicio de Urgencias con un q 

SOFA ³ 2. Variables: A estos pacientes se les solicitó PCT en el SUH. Se consignaron 

los valores de PCT, así como los datos clínicos de evolución a sepsis o a shock séptico, 

analítica de ingreso, resultados de muestras microbiológicas, la administración de 

antibióticos y la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad. 

Análisis estadístico: Se comprobó la capacidad de discriminación de la PCT mediante 

análisis de la curva ROC y posteriormente se obtuvo el mejor punto de corte que 

maximizaba sensibilidad y especificidad. Se presentan los porcentajes de Sensibilidad, 

Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) para 

dicho punto junto con sus intervalos de confianza. Los análisis estadísticos se realizaron 

con el programa estadístico SPSS 23.0. 

Resultados: Se incluyeron 306 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión. 

Ciento cuarenta y uno pacientes (46% [IC95%: 40,3 – 51,7]) presentaron sepsis según los 

criterios de definición de SEPSIS-3. La PCT presentó una capacidad de discriminación 

de sepsis de AUC: 0,965 (IC95%: 0,943 – 0,987). El valor de PCT>1,3 ng/mL fue el 

mejor punto de corte que maximizaba sensibilidad y especificidad. 

La combinación q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (IC95: 88,7-97,1), 

una especificidad del 93,9% (IC95%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) 

del 93,9% (IC95%: 90,3 – 97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (IC95%: 

88,7- 97,1). 
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Conclusiones: La determinación de PCT (> 1,3 ng/ml) en pacientes con un q SOFA ≥2, 

es de gran utilidad para el diagnóstico de sepsis y, por consiguiente, iniciar un 

tratamiento precoz y adecuado.  

Palabras clave: q SOFA, procalcitonina, sepsis, Servicio de Urgencias Hospitalaria. 
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USEFULNESS OF Q SOFA AND PROCALCITONIN FOR THE EARLY 

DIAGNOSIS OF SEPTIC PATIENTS IN THE EMERGENCY DEPARTMENT. 

  

ABSTRACT 
Objectives: To analyze the usefulness of the Quick Sequential Organ Failure 

Assessment (q SOFA) combined with procalcitonin levels (PCT) for the early diagnosis 

of sepsis (S) and septic shock (SS) in a Hospital Emergency Department (HED). 

Patients and methods: Design: Observational, prospective, longitudinal study during 

16 months of adult patients who attended the Emergency Department with a q SOFA 2. 

Variables: These patients were requested PCT in the ED. PCT values were recorded, as 

well as clinical data on progression to sepsis or septic shock, admission laboratory tests, 

results of microbiological samples, antibiotic administration, and the need for admission 

to the ICU and mortality. 

Statistical analysis: The discriminatory capacity of PCT was tested by ROC curve 

analysis and subsequently the best cut-off point that maximized sensitivity and 

specificity was obtained. The percentages of Sensitivity, Specificity, Positive Predictive 

Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV) for that point together with their 

confidence intervals are presented. Statistical analyses were performed with SPSS 23.0 

statistical software. 

Results: 306 patients who met the inclusion criteria were included. One hundred and 

forty-one patients (46% [95%CI: 40.3 - 51.7]) had sepsis according to SEPSIS-3 

definition criteria. PCT had a sepsis discriminatory ability of AUC: 0.965 (95%CI: 

0.943 - 0.987). The value of PCT>1.3 ng/mL was the best cut-off point maximizing 

sensitivity and specificity. 

The combination q SOFA and PCT obtained a sensitivity of 92.9% (95%CI: 88.7-97.1), 

a specificity of 93.9% (95%CI: 90.3-97.6), a Negative Predictive Value (NPV) of 93.9% 

(95%CI: 90.3 - 97.6) and a Positive Predictive Value (PPV) of 92.9% (95%CI: 88.7- 

97.1). 
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Conclusions: The determination of PCT (> 1.3 ng/ml) in patients with a q SOFA ≥2, is 

of great utility for the diagnosis of sepsis and, consequently, initiate early and adequate 

treatment.  

Key words: q SOFA, procalcitonin, sepsis, Hospital Emergency Department. 
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1. INTRODUCCIÓN. SEPSIS 
 
La sepsis como respuesta sindrómica a la infección es un proceso fisiopatológico 

complejo que, a pesar del avance en las investigaciones en la última década, es un 

problema que queda por resolver constituyendo uno de los retos sanitarios de gran 

impacto, debido a que continúa siendo una de las principales causas de alta morbilidad 

y mortalidad.  

En la Seventieth World Health Assembly del 2017 los estados miembros de 

Organización Mundial de la Salud y La Alianza Mundial contra la sepsis propusieron 

una Resolución con un llamamiento a todos los Estados miembros de las Naciones 

Unidas para establecer la sepsis como una emergencia médica y con el objetivo de 

elaborar y aplicar planes de acción que incluyen la prevención de las infecciones, la 

antibioticoterapia, el diagnóstico y tratamiento urgentes (1). 

En varios estudios observacionales y en el ensayo de Rivers et al. se demostró que el 

uso del paquete de cuidados, en lo que incluye la reanimación protocolizada se asoció a 

la mejora en los resultados de los pacientes con sepsis (2). Sin embargo, los ensayos 

realizados en el 2014, Protocol-Based Care for Early Septic Shock (ProCESS) y 

Australasian Resuscitation of Sepsis Evaluation (ARISE) subrayaron la importancia de 

la reanimación volumétrica temprana y de la administración de antibióticos, pero no 

mostraron beneficio clínico del tratamiento temprano protocolizado (3,4). 

En el 2002 varias sociedades científicas internacionales pusieron en marcha, mediante 

el desarrollo de directrices basadas en la evidencia, la campaña "Surviving Sepsis 

Campaign" (SSC) con el objetivo de disminuir la mortalidad por sepsis y shock séptico 

en un 25% en cinco años  mediante la implantación de recomendaciones agrupadas en 

“paquetes” basados en el reconocimiento precoz, la administración temprana de 

antibióticos, la reanimación rápida e ingreso temprano en las unidades de cuidados 

intensivos.  

Concomitantemente se desarrolló una campaña educativa para mejorar el diagnóstico y 

el uso del tratamiento temprano y adecuado, educar a los profesionales de la salud y 

crear conciencia sobre la sepsis. La campaña sigue mejorando con el tiempo y la última 

edición de actualización  ha sido publicada recientemente (5). 
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Todos los esfuerzos se han de centrar en cómo prevenir las muertes relacionadas con la 

sepsis y en este sentido un diagnóstico temprano sumado a un tratamiento precoz y 

adecuado disminuye el riesgo de que los pacientes sépticos sufran complicaciones 

adversas graves y muerte. A pesar de ello, la dificultad para el reconocimiento precoz 

de la sepsis radica no solo en la naturaleza heterogénea del microorganismo patógeno 

sino la interacción huésped-patógeno y en la variabilidad de la respuesta del huésped a 

la infección. 

La mayor comorbilidad, el envejecimiento de la población con aumento de la esperanza 

de vida,  la mayor supervivencia de pacientes con enfermedad oncológica, el mayor 

número de tratamientos inmunosupresores, o a terapias biológicas, la creciente 

prevalencia de enfermedades como la diabetes,  el aumento de la utilización de 

procedimientos invasivos  y el incremento de  las infecciones nosocomiales 

frecuentemente relacionadas con el incremento de los microorganismos 

multirresistentes son, entre otros,  factores que condicionan el incremento del riesgo de 

padecer un proceso séptico y por lo tanto mayor morbimortalidad. Los pacientes que 

han sobrevivido a la sepsis no solo padecen una severa discapacidad que incluyen 

trastornos físicos, mentales y cognitivos a largo plazo, sino que continúan teniendo un 

riesgo elevado de muerte después del proceso de sepsis y por lo tanto se requiere 

establecer recursos para el seguimiento y la atención de estos pacientes tras el alta 

hospitalaria (6). 

Es probable que el reconocimiento precoz con recuperación rápida de volemia y la 

administración de antibióticos sean factores determinantes en los resultados favorables 

de mortalidad, lo que valida el uso de pautas de atención en sepsis en los SUH enfocadas 

en estos objetivos. 

Todo ello pone en evidencia la considerable repercusión clínica y económica debido a 

la elevada utilización de recursos sanitarios y grandes costes económicos, constituyendo 

un problema de salud prevalente y de gran impacto global con implicaciones para los 

responsables de las políticas de salud pública, clínicos e investigadores.  
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1.1.  EPIDEMIOLOGIA 
 
En la actualidad reducir la incidencia de la sepsis es uno de los problemas médicos más 

desafiantes. Con el objetivo de optimizar la atención integral de los pacientes con una 

adecuada utilización de los recursos es esencial no solo el conocimiento de las 

estimaciones de incidencia sino una planificación y evaluación continuada de las 

tendencias epidemiológicas relacionadas con la sepsis.  

Los datos obtenidos y analizados en las investigaciones y en los estudios sobre 

incidencia y tasas de mortalidad sobre sepsis presentan un posible sesgo debido a la 

utilización de diferentes herramientas de codificación o criterios de codificación 

imprecisos, diversas definiciones de consenso de sepsis, códigos CIE (Código 

Internacional de Enfermedades) y diferencias metodológicas entre los grandes estudios 

que son retrospectivos de bases de datos y disponibles predominantemente de los países 

de altos ingresos con una atención sanitaria heterogénea. Por lo tanto, las 

interpretaciones y conclusiones han de ser cautelosas.  

A pesar de la heterogeneidad observada de los diferentes estudios epidemiológicos sobre 

sepsis y que limita la comparabilidad de las estimaciones de los estudios y la 

extrapolación de los resultados a la población general, éstos han demostrado que la 

incidencia de la sepsis está aumentando en las tres últimas décadas, pero la tasa de 

mortalidad relacionada está disminuyendo. 

En las últimas cuatro décadas se produjo un aumento anualizado de la incidencia de la 

sepsis del 8,7% pasando de 82,7 a 240,4/100.000 habitantes. La sepsis era la segunda 

causa de mortalidad en las UCI no cardiológicas y la 10ª causa global de causa de muerte 

en Estados Unidos con una mortalidad hospitalaria del 47%. (7). Hace 20-25 años, las 

poblaciones no seleccionadas tenían una tasa de mortalidad bruta por shock séptico de 

más del 50% (8,9).  

El estudio de Rudd et. al del Instituto de Métrica y Evaluación de la Salud, realizado 

durante el período 1990-2017, evaluó la incidencia y mortalidad mundial, regional y 

nacional de sepsis. Los resultados mostraron ser más del doble de las cifras mundiales 

previas (48.9 millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes) (10). 
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Kaukonen et al. informaron de resultados similares para Australia y Nueva Zelanda, 

observaron un descenso anual absoluto del 1,3% en el riesgo, desde el 24% en 2008 al 

19% en 2012 (11). En España el 1,1% de todas las hospitalizaciones corresponde a la 

sepsis grave. La tasa de incidencia general es de 87-230 casos por cada 100.000 

habitantes con una disminución de las tasas de mortalidad del 45 al 40% entre 2006 y 

2012, a pesar del aumento de la gravedad (12–14).  

Un meta-análisis que incluyó pacientes de Europa, EEUU y Asia entre 1979-2015, 

encontró una incidencia hospitalaria de sepsis de 288 para los casos de sepsis grave por 

cada 100.000 habitantes/año. Restringida a la última década, la tasa de incidencia fue 

de 437 para los casos de sepsis grave por cada 100.000 habitantes/año. La mortalidad 

hospitalaria fue del 17% para la sepsis y del 26% para la sepsis grave durante este 

periodo. Estimaciones globales basadas en estos datos de la última década sugieren que 

31,5 millones de casos de sepsis y 19,4 millones de sepsis grave serán atendidos cada 

año a nivel mundial. Potencialmente esta incidencia puede causar 5,3 millones de 

muertes anuales (15).  

En una revisión de estudios observacionales publicada recientemente (MEDLINE, 

Embase y la Cochrane Library) realizados desde 2005 al 2018 en Europa, Norteamérica 

y Canadá, la mortalidad fue del 37.3% (IC95%: 31.5% a 43.5%) en los Servicios de 

Cuidados Intensivos y la mortalidad hospitalaria fue del 39.0% (IC95%: 34.4% a 43.9%). 

Se encontró una mortalidad a los 28-30 días del 36.7% (IC95%: 32.8% a 40.8%) (16).   

En otra revisión sistemática realizada por Shankar-Hari et al. la mortalidad bruta 

asociada al shock séptico fue del 46.5% (17). 

El estudio de incidencia de sepsis en UCI realizado por Sakr et al. en el 2018 ha 

demostrado una marcada diferencia de la prevalencia de la sepsis entre las UCI (entre 

el 6% y el 30%) debido a las diferentes definiciones de sepsis utilizadas (18). 

Más del 50% de los pacientes con sepsis desarrollan una sepsis severa y un 25% un 

shock séptico, lo que representa el 15% de todos los ingresos en la UCI (19). Un estudio 

realizado en E.E.U.U. con más de 170.000 casos de sepsis, informó de que el 55% de 

todos los casos de sepsis requerían el ingreso en la UCI (20).  
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La revisión sistemática realizada por Fleischmann et al. publicada en el 2020 

proporciona estimaciones globales de la incidencia y la mortalidad de la sepsis a nivel 

poblacional. Este meta-análisis incluyó 21 estudios de los datos de la población de 

adultos con una representación geográfica importante incluyendo estudios de los países 

de ingresos bajos y medios. Aunque se analizaron casos de sepsis tratados en hospitales 

y en UCI, no se realizó un meta-análisis de la sepsis tratada en Urgencias (debido al 

escaso número de estudios que informaron de la incidencia de la sepsis en Urgencias) 

lo que evitó la investigación epidemiológica comunitaria y por lo tanto las estimaciones 

basadas en la población. Este meta-análisis encontró una incidencia hospitalaria 

conjunta de 189 (IC del 95%: 133, 267) casos de sepsis en adultos por cada 100.000 

personas/año con una tasa de mortalidad del 26.7% (IC del 95%: 22,9-30,7) (21).  

En España la mortalidad de la sepsis sigue siendo elevada tal como lo demostraron los 

resultados de un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional en 11 unidades de 

Cuidados Intensivos. La incidencia poblacional estimada de sepsis severa fue de 31 

casos/100,000 habitantes/ año siendo ligeramente superior a la del 2002. Aunque la 

mortalidad global absoluta era alta se observó una disminución significativa de la 

mortalidad en UCI y la mortalidad hospitalaria (22). En el estudio de Yébenes y el Grupo 

de Trabajo de Sepsis de la SOCMIC informaron de una incidencia de 212,7/100.000 

habitantes/año, hallazgos que concuerdan con otros estudios epidemiológicos (23). 

Por otro lado, la sepsis puede producirse como complicación de infecciones adquiridas 

en la comunidad, lo que representa hasta el hasta el 70% de los casos de sepsis (1). 

La prevalencia hospitalaria de las IAAS en el informe la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) del 2011 varia entre el 5,7 y el 19,1%.  

En Europa y Estados Unidos esta prevalencia es del 6,5% y del 3,2%, respectivamente 

(Estrategia de Seguridad del Paciente del Sistema Nacional de Salud 2015-2020). 

Actualmente la tasa de mortalidad de la sepsis es del 36% y varios estudios demuestran 

una mortalidad a corto plazo del 30-50% (24). El estudio de Herrán-Monge et al., tras 

unificar criterios diagnósticos, demostró, a pesar de que la mortalidad global sigue 

siendo elevada, una reducción de la mortalidad tanto en las unidades de cuidados 

intensivos como la mortalidad hospitalaria (22).  
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La reducción del riesgo relativo en este estudio es menor y la mortalidad es mayor que 

en el estudio de Kaukonen et al. pero la diferencia es que en este estudio únicamente se 

incluyeron pacientes con sepsis severa ingresados en UCI en las primeras 24 horas 

(25,26).  

Cuatro grandes estudios multicéntricos, evaluaron la prevalencia, la incidencia y la 

mortalidad de la sepsis adquirida en el hospital en todo el mundo tanto a nivel 

hospitalario como en UCI encontrando una estimación conjunta a nivel poblacional de 

la sepsis por adquirida en el hospital (SAH) y tratada en la UCI con disfunción de 

órganos de 40.8 casos por cada 100.000 habitantes al año. La mortalidad a los 60 días 

en los diferentes grupos de estudio Protocolized Care for Early Septic Shock (ProCESS) 

oscila entre el 18,9 y el 21%. En cambio, la mortalidad a los 90 días en los distintos 

grupos oscila entre el 30,8% y el 33,7% (3). En el estudio The Australasian 

Resuscitation in Sepsis Evaluation study (ARISE) se sitúa en torno al 18.6% (4) y en el 

estudio Protocolised Management in Sepsis (ProMISE) estudio multicéntrico realizado 

en Europa, la mortalidad es de alrededor del 29,5% (27). 

La sepsis es una de las enfermedades más costosas de diagnosticar y de tratar. Los costes 

económicos hospitalarios del tratamiento de la sepsis son elevados y suponen el 5,2% 

del total de los costes (6). El coste total relacionado con la sepsis en los E.E.U.U se ha 

estimado en 16- 25 mil millones de dólares anuales. El coste anual aproximado en 

España es de 28.000.000 euros. 

A nivel mundial la mejor estimación de la incidencia de la sepsis presentada en el 

Informe sobre la Carga Global de la Enfermedad de la Sepsis, publicado en enero de 

2020, es de 48,9 millones cada año, de los cuales fallecen 11 millones.  

Aunque el recuento aún no es completo, la pandemia por SARS-CoV-2 ha contribuido 

en más de 270 millones de casos de sepsis con más de 5,3 millones de muertes hasta 

diciembre de 2021. 
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1.2.  FISIOPATOLOGÍA DE LA SEPSIS 
 
A lo largo de las últimas 4 décadas, el reconocimiento de la sepsis como tal, ha 

experimentado un considerable cambio. En el siglo IV a. C. fue Hipócrates el primero 

en emplear el término sipsi. Durante siglos, la sepsis se explicó por la teoría de los 

gérmenes, descrita inicialmente por Fracastoro y Semmelweis, Pasteur, Lister y otros, 

relacionando la infección a la sepsis gracias a estos estudios y descubrimientos. Lewis 

Tomas, en 1972, fue quien propuso la teoría de que la sepsis es la respuesta inmunitaria 

desregulada a una infección aguda lo que condujo a la teoría del huésped, es decir, la 

respuesta del organismo a la invasión de microorganismos y a sus toxinas.  

En la última década, la comprensión de la fisiopatología de la sepsis ha ido 

evolucionando de forma más evidente con un mejor conocimiento de los mecanismos 

que conllevan una respuesta patológica y desregulada del huésped.  

 

1.2.1.  INTERACCIÓN HUÉSPED PATÓGENO 
El primer mecanismo de los neutrófilos es reconocer y eliminar los patógenos. Los 

leucocitos polimorfonucleares, mediante la quimiotaxis migran hacia el lugar de la 

lesión, se unen a las moléculas de adhesión de la superficie de las células endoteliales 

de los órganos. En esos lugares de unión, secretan enzimas proteolíticas y metabolitos 

del oxígeno que provocan daño en el endotelio, la interrupción de la barrera endotelial, 

el aumento de la permeabilidad capilar y la infiltración de mediadores inflamatorios 

en el parénquima de los órganos.  

Se produce la fagocitosis que conduce a la producción de las especies reactivas de 

oxígeno dentro del fagolisosoma. Estas incluyen los peróxidos, el superóxido, el 

radical hidroxilo y el oxígeno singlete (especie de molécula de oxígeno altamente 

reactiva, excitada electrónicamente) y se producen como resultado de múltiples 

reacciones bioquímicas intracelulares (orgánulos, mitocondrias, el retículo 

endoplásmico y los peroxisomas). Tanto, el proceso de bacteriólisis como la 

opsonofagocitosis de los microorganismos, por las células del sistema inmunitario está 

impedido por la cápsula de polisacáridos.  
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Durante la sepsis, la producción excesiva de ERO promueven la apoptosis, la 

oxidación mitocondrial y alteran las vías de señalización celular (28). 

Un segundo mecanismo importante para eliminación de patógenos es la formación de 

trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) mediante la liberación de ADN, 

cromatina y proteínas granulares para la eliminación extracelular. El neutrófilo puede 

morir durante este proceso, denominado NETosis que conduce a una liberación de 

alarminas, enzimas proteolíticas y especies radicales de oxígeno (apoptosis). La 

autofagia, definida como la degradación de componentes celulares en un lisosoma, es 

un importante componente del sistema inflamatorio, ayudando al huésped a activar las 

respuestas inmunitarias y limitando el grado de inflamación. Los neutrófilos 

inmaduros, o bandas, indican la liberación temprana de neutrófilos de la médula. Los 

monocitos desempeñan múltiples funciones inmunitarias, como la fagocitosis, la 

presentación de antígenos y la producción de citoquinas. Sus funciones están 

reguladas por receptores de la superficie celular: CD14, el receptor de los 

lipopolisacáridos, receptores como el CD163 que elimina los componentes de las 

células dañadas. En la patogénesis de la sepsis, las funciones de los monocitos son 

diversas, y están relacionadas con la disminución de la capacidad de presentación de 

antígenos, la liberación de citoquinas pro-inflamatorias y la posible polarización de un 

estado pro-inflamatorio a un estado inmunosupresor. Recientemente se ha publicado 

un estudio en que se demuestra el rendimiento de la distribución del tamaño de los 

monocitos circulantes como biomarcador de sepsis temprana (29). 

El inflamasoma NOD-, LRR-, y la proteína que contiene el dominio de la pirina 3 

(NLRP3) es un complejo multiproteico que pertenece a la vía inflamatoria del sistema 

inmunitario innato. Se compone de un receptor similar a NOD (NLR), que inicia la 

vía de señalización, de la proteína adaptadora asociada a la apoptosis, que contiene un 

dominio de reclutamiento de caspasas, y de la proteína ejecutora, la caspasa-1. 

La respuesta inmunitaria desregulada y amplificada se debe a la activación de las 

células inmunitarias innatas por la unión de los PAMPs y PRR. Se han descrito 

muchos subgrupos diferentes de PRR denominados inflamosomas, que están presentes 

en los monocitos-macrófagos (células inmunes) como en las células no inmunes.  
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Estos son los receptores unidos a la membrana, receptores tipo Toll (TLR), receptores 

de C-lecitina (CLR), receptores unidos al citoplasma, receptores (helicasas) tipo gen 

inducible por ácido retinoico (RLR) y dominio de oligomerización de nucleótidos 

(NOD) con proteínas ricas en leucina. Concomitantemente las células dañadas liberan 

los llamados Damage-associated molecular patterns (DAMPS) tales como la proteína 

del grupo de alta movilidad B1, las proteínas de choque térmico, las proteínas S100, 

el ADN mitocondrial y otras moléculas metabólicas que a su vez activan los RLR.  

La respuesta inmune innata está preparada para la erradicación de los DAMPs y los 

PAMPs, pero tiene la capacidad de activarse excesivamente en la sepsis y conducir a 

una inflamación desmesurada. El complejo NLRP3 detecta estos patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs) y patrones moleculares asociados a daños (DAMPs) 

para completar su cebado y activación.  

La activación del inflamasoma NLRP3 requiere la señalización del 

lipopolisacárido/receptor similar a la molécula 4 (LPS/TLR4) y estos inflamasomas 

desencadenan vías como la de las células C, la de los fagocitos y la de las células 

Natural Killer (NK). La activación de los PRR desencadena las cascadas de 

señalización intracelular con la consiguiente activación de factores de transcripción, 

como el NF-κβ, la proteína activadora-1, el factor regulador del interferón (IRF) y 

interferón tipo I (INF-α/INF-β) iniciándose la producción de citoquinas y de otros 

mediadores inflamatorios que incrementan la respuesta pro-inflamatoria sistémica. En 

concreto, los TLR desencadenan una cascada que conduce a la activación del factor 

nuclear kappa B citosólico (NFĸB) que induce genes para producir citoquinas pro-

inflamatorias como TNF-α, IL-1β, molécula de adhesión intracelular 1 (ICAM-1), la 

molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1), el oxido nítrico y otras EROs. 

Se desencadena el ensamblaje del inflamasoma NLRP3, y luego la caspasa-1 procesa 

las preformas inmaduras de citoquinas para convertirlas en citoquinas maduras (IL-1β 

e IL-18).  

La IL-1β y la IL-18 inducen una cascada de respuestas inflamatorias durante la sepsis. 

Además, la piroptosis de las células inmunitarias mediada por la caspasa-1 puede 

provocar una parálisis inmunitaria en la fase final de la sepsis.  
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La IL-1β liberada por la vía del inflamasoma mtROS/NLRP3 en las plaquetas se ha 

correlacionado con el aumento de la permeabilidad vascular.  

El proceso continúa con la activación de una vía adicional, el sistema de coagulación 

y el complemento que conducen a la activación de C3 y C5 y conlleva a la liberación 

de anafilatoxinas C3a y C5a que forman un complejo para iniciar el reclutamiento de 

leucocitos, estimular la fagocitosis, lisar las bacterias desencadenando una tormenta 

oxidativa amplificando la inflamación. Las cantidades excesivas de C5a conducen a 

la disfunción de los neutrófilos y a la reducción de la eliminación de las bacterias, lo 

que indica que tanto la deficiencia o el exceso son perjudiciales. Las citoquinas pro-

inflamatorias, principalmente la IL-6, inducen la liberación de proteínas de fase aguda 

(APP) por parte de los hepatocitos.  

Se secretan factores endoteliales derivados de las células endoteliales activadas y se 

liberan adipocitoquinas derivadas del tejido adiposo pero secretadas por las células 

inmunitarias. El sistema inmunitario innato tiene la capacidad de recuperar la 

homeostasis generando una respuesta inmunitaria equilibrada pero los patógenos, 

pueden ser capaces de desencadenar lo que se denomina fenómeno bifásico es decir, 

una respuesta pro-inflamatoria excesiva con una “tormenta de citoquinas” que 

conduce a la disfunción multiorgánica y shock (30). Otro grupo de linfocitos migra a 

la glándula del timo para su activación y madura en distintos subtipos conocidos como 

linfocitos T reguladores que producen citoquinas. Las células T auxiliares de tipo 1 

(Th-1) segregan citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-2, e interferón-ɣ), y el 

tipo 2 (Th-2) segrega citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13).  

Las células dendríticas (piel, mucosa nasal, pulmones, tracto gastrointestinal y en la 

mayoría de los tejidos linfoides) son células accesorias que forman parte de la 

interacción entre los sistemas innato y adaptativo. Exponen a los antígenos de los 

patógenos a las células T, lo que conduce a un incremento de la inflamación a través 

de citoquinas y quimiocinas, aunque también ayudan a las células B a mantener la 

memoria inmunitaria (31). El aumento de la transcripción de genes inflamatorios y la 

activación de neutrófilos activados contribuyen a la segunda fase de la inmunidad 

conocida como respuesta adaptativa.  
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Además, puede producirse una respuesta antiinflamatoria igualmente desequilibrada 

denominada inmunoparálisis inducida por la sepsis. Tanto la inflamación desmesurada 

como la inmunoparálisis pueden presentar cambios de forma dinámica y progresiva 

(32). Esta alteración del sistema inmunitario es un factor causal en el desarrollo del 

síndrome de sepsis y es la misma alteración por la que se produce el fallo orgánico 

(33).  

El déficit de síntesis de vasopresina (ADH) y la activación de canales de potasio ATP-

dependientes producen una sobreproducción de óxido nítrico que conjuntamente con 

el monóxido de carbono (CO) y el sulfuro de hidrógeno (H2S) relajan las células 

musculares lisas produciendo de forma secundaria una hiporreactividad vascular.  

La principal citoquina de la respuesta inflamatoria hepática, inducida por la 

endotoxina (lipopolisacárido-LPS) y por el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) es la 

interleucina-6 (IL-6). Esta es responsable de la síntesis y del incremento en las 

concentraciones de proteínas de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR), el 

fibrinógeno, protrombina, haptoglobina y la α-1 antitripsina. Ello conduce a la 

inhibición de la vía de la proteína C y en consecuencia aumento de la actividad de los 

factores de coagulación. El lipopolisacárido también estimula en las células de 

Kupffer, la secreción de interleucina-1β (IL-1β), interleucina-12 (IL-12) e 

interleucina-18 (IL-18) que es el principal factor responsable del daño hepático que 

provoca la apoptosis de los hepatocitos. También la liberación de especies reactivas 

de oxígeno (ROS) y óxido nítrico (NO), inducen lesiones en las células endoteliales 

sinusoidales del hígado con liberación de endotelina-1 (ET-1), que es un potente 

vasoconstrictor. La apoptosis de los linfocitos producen linfopenia e inmunosupresión. 

La concentración tan elevada de H2O2 es probablemente generada por el agotamiento 

sistémico del glutatión tisular en los tejidos pulmonar, muscular y en los glóbulos rojos 

sumado al agotamiento del tiol plasmático (albúmina cys34). A nivel mitocondrial se 

produce una alteración en la utilización del oxígeno a pesar de la ausencia de hipoxia 

tisular (disoxia) la inhibición de la oxidación de los sustratos enzimáticos tales como 

la acetinasa, la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa y el succinato deshidrogenasa 

durante el ciclo de Krebs (acido tricarboxílico) o la fosforilación oxidativa e inhibición 

de la cadena de transporte de los electrones.  
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Un componente importante en la activación inicial de la defensa del huésped es un 

cambio de la fosforilación oxidativa a la glucólisis aeróbica. Se produce una 

disminución de los equivalentes reductores (NADH, FADH2) con el siguiente colapso 

del gradiente de protones mitocondrial y finalmente aumento del piruvato citosólico y 

su conversión en lactato. El aumento del lactato es una evidencia clara de la alteración 

del metabolismo oxidativo mitocondrial al impedir el flujo de energía oxidativa 

mitocondrial por toxicidad del H2O2. 

Todo ello trae como consecuencia un estado hipermetabólico (estrés oxidativo) que 

conlleva a una considerable citotoxicidad celular sistémica, fallo bioenergético y 

disfunción microangiopática secundaria (34–38). 

La exposición del ADN mitocondrial al H2O2 produce mutaciones en las bases y 

alteraciones en los nucleótidos lo que a su vez genera mayor H2O2 provocando un 

bucle de autoamplificación que conduce a disfunción bioenergética y metabólica 

persistente y prolongada. Por lo tanto, se ha postulado que es el H2O2 el factor de 

causalidad en la sepsis que provoca una alteración de la homeostasis redox como 

mecanismo primario de la disfunción multiorgánica microvascular en la patogénesis 

de la sepsis.  

En cuanto a las alteraciones de la coagulación en la sepsis, la respuesta inmunitaria a 

la infección ocasiona una producción excesiva de trombina y fibrina. Este es el 

resultado del desequilibrio (a nivel del endotelio vascular) entre los factores de 

coagulación con un incremento del estado procoagulante y una disminución de los 

anticoagulantes naturales tales como la antitrombina III (ATIII), la proteína C activada 

(APC), la proteína S, la trombomodulina (TM) y el inhibidor de la vía del factor tisular 

(TFPI). Las citoquinas estimulan la expresión del factor tisular de células, incluidos 

los monocitos, estimulando el sistema de coagulación extrínseca, la activación del 

factor VII y la trombina junto con el sistema intrínseco. 

Las plaquetas activadas atraen a los neutrófilos y secretan adenosina difosfato (ADP), 

el factor von Willebrand (vWF), tromboxano A2, factores de crecimiento, serotonina 

y factores de coagulación. Las integrinas son un grupo de receptores de las plaquetas 

que contribuyen a la agregación.  
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Los receptores P-selectina al interactuar con los neutrófilos, monocitos y linfocitos T, 

promueven las respuestas trombogénicas e inflamatorias.  

Por otro lado, las plaquetas desencadenan la liberación endotelial del vWF que 

contribuye a la formación de microtrombosis y a la macrotrombosis con la 

consecuente alteración de la perfusión tisular. El consumo de plaquetas activadas 

conduce a la trombocitopenia un importante marcador de riesgo de mal pronóstico. La 

trombosis y la formación de coágulos de fibrina se equilibran mediante un mecanismo 

fibrinolítico. La plasmina es el único activador de la fibrinólisis, y el equilibrio entre 

el activador del plasminógeno derivado del tejido (PA) y el inhibidor de PA 1 (PAI-

1) a su vez regula la actividad de la plasmina. 

La sepsis complicada presenta una alteración de las vías fibrinolíticas endógenas 

debido a la elevación del PAI-1 y del inhibidor de la fibrinólisis activado por la 

trombina, lo que contribuye a la persistencia de la trombosis. La hipercoagulación 

puede ocasionar el consumo de factores de coagulación y conducir a una coagulación 

intravascular diseminada (CID) con un círculo vicioso de trombosis y hemorragia. 

El trabajo de Gallart et al. aporta nuevos conocimientos sobre los mecanismos 

moleculares en la sepsis demostrando que la exposición al LPS es una parte importante 

de este complejo síndrome. El transtorno en la dinámica y en la integridad molecular 

del proteoma trae como consecuencia una alteración de la síntesis y la degradación de 

proteínas en la vasculatura del glicocálix y de las células endoteliales. Además, el 

recambio anormal de proteínas durante la sepsis por gramnegativos afecta a las 

proteínas esenciales como la VCAM1 (molécula de adhesión endotelial soluble) 

asociada a la disfunción endotelial. Del mismo modo, se han descubierto sitios nuevos 

de fosforilación específicos de gramnegativos (39). 

El daño microvascular conduce a la activación del sistema de coagulación (cascada de 

coagulación extrínseca) provocando una trombosis microvascular, coagulación 

intravascular diseminada (CID) y hemorragia debido al consumo de plaquetas y de 

factores de coagulación.  
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Todo ello conduce a un síndrome altamente heterogéneo y dinámico en el tiempo, que 

incluyen múltiples mediadores inflamatorios, bloqueo de la inmunidad innata, 

síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria, modulación de la expresión m 

HLA-DR, endotipos moleculares (40). La presencia concomitante de las respuestas 

pro-inflamatorias y antiinflamatorias pueden llevar a la inmunosupresión. 

La coexistencia de esta persistente inflamación e inmunosupresión es fundamental 

para la comprensión no sólo de los mecanismos fisiopatológicos sino de los factores 

que dificultan el diagnóstico de la sepsis (41).  

Finalmente, no solo existe una excesiva respuesta inflamatoria, sino que la evidencia 

actual demuestra que la sepsis es el resultado de un equilibrio entre los mecanismos 

anti-inflamatorios y pro-inflamatorios. La inflamación no es el mayor problema en la 

sepsis, ahora se plantea la hipótesis de que una respuesta antiinflamatoria, debida a un 

sistema inmunitario desregulado y disfuncional, puede conducir a un estado crítico 

más prolongado y a una mayor susceptibilidad a las infecciones secundarias. Esto se 

ha denominado síndrome de inflamación-inmunosupresión y catabolismo persistentes 

(PICS) y se caracteriza por una enfermedad crítica prolongada, disfunción de los 

órganos, hipercatabolismo proteico y mala nutrición. 

Los avances tecnológicos permitirán en poco tiempo utilizar técnicas, tales como PCR 

multiplex con el análisis de ARNm para el diagnóstico de sepsis o estudio de perfiles 

de expresión de genoma en pacientes con sepsis, análisis biológico del miRNoma 

mediante el uso de microarrays de expresión de miRNAs (miRNA 17) relacionados 

con la regulación negativa del sistema inmunitario y de la respuesta inflamatoria en 

los pacientes sépticos. 

Avances en el conocimiento de las interacciones de los péptidos de señalización a 

través del análisis de los proteomas plasmáticos pueden darnos información 

importante sobre los mecanismos fisiopatológicos que se producen en la sepsis y en el 

shock séptico. 
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1.2.2.  DISFUNCIÓN ORGÁNICA 
La inflamación continua y mantenida a nivel endotelial, la lesión mitocondrial y la 

disoxia tisular, a pesar del restablecimiento del flujo sanguíneo, trae como 

consecuencia un fallo bioenergético persistente a nivel celular y disfunción orgánica. 

 

1.2.2.1.  Disfunción cardiovascular 

Fisiopatológicamente, las lesiones nitrosativas y oxidativas ya descritas sumadas, a 

la disfunción endotelial y desregulación vasomotora, traen como consecuencia el 

denominado fenómeno de disociación entre la macrocirculación y la 

microcirculación o "pérdida de coherencia hemodinámica”. En la sepsis el patrón 

heterogéneo del flujo sanguíneo en la microcirculación genera una severa 

hipoperfusión tisular con compromiso del metabolismo celular aérobico.  

Los mecanismos compensatorios iniciales tales como la secreción de catecolaminas, 

cortisol y la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona corrigen 

inicialmente el déficit de perfusión y, por lo tanto, la hipotensión arterial puede no 

estar presente.  Se ha demostrado que a altas concentraciones de H2O2, la reacción 

química del triptófano con el oxígeno singlete da lugar a la formación de una enzima 

denominada enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1) responsable de la 

vasodilatación.  La disfunción microangiopática resultante produce un déficit de la 

capacidad de respuesta vasomotora e hipotensión arterial refractaria. 

La hipotensión arterial debida a la disminución del tono vascular se exacerba por la 

hipovolemia intravascular secundaria a la fuga de líquidos causada por el aumento 

de la permeabilidad vascular. Este aumento de la permeabilidad sumado al edema 

impide la transferencia alvéolo-capilar y la oxigenación tisular. 

La disfunción miocárdica tiene un origen multifactorial, siendo explicada por la 

liberación de diversos productos inflamatorios con capacidades cardiodepresoras, así 

como por disfunción celular de los miocardiocitos. 
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1.2.2.2.  Disfunción respiratoria 

La lesión endotelial como resultado de la respuesta inmunológica no regulada y los 

niveles elevados de H2O2 produce una alteración de la membrana alvéolo-capilar. El 

aumento de la permeabilidad, el colapso alveolar y la acumulación de líquido 

intersticial ocasiona disminución de la compliance pulmonar con hipoxemia, 

hipercapnia, acidosis respiratoria y síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). 

 

1.2.2.3.  Disfunción Renal 

La disfunción renal en la sepsis es el resultado de la unión de los mediadores 

inflamatorios como los DAMPs a los receptores tipo Toll-like de las células 

epiteliales del túbulo renal. Esto provoca una lesión local por estrés oxidativo, 

producción de EROs y lesión mitocondrial. La compleja interacción de estas 

alteraciones microcirculatorias, lesión inflamatoria endotelial, edema intersticial e 

isquemia sumado a la hipoperfusión renal secundaria a hipovolemia e hipotensión 

arterial, reperfusión, mediadores tóxicos de la apoptosis del epitelio intestinal y 

nefrotoxinas exógenas son la causa de lesión renal aguda. 

 

1.2.2.4.  Disfunción gastrointestinal 

Una parte importante de la respuesta inmunitaria innata está en las células 

inmunitarias del tejido linfoide gastrointestinal (GALT). El resultado es la secreción 

de citoquinas para la neutralización de los PAMP y de las bacterias luminales. Con 

la hipoperfusión la barrera intestinal se produce una desregulación inflamatoria local 

con disminución de los anaerobios protectores, permitiendo la translocación de 

bacterias y PAMPs (patobioma) desencadenando una respuesta inflamatoria en la 

circulación portal y linfática que puede empeorar el shock. 

 

1.2.2.5.  Disfunción hepática 

Durante la sepsis, a nivel hepático, se producen alteraciones relacionadas con la 

respuesta inflamatoria tanto en los hepatocitos, las células de Kupffer y en las células 

endoteliales sinusoidales del hígado. 
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Las citoquinas desencadenan la producción de proteínas de fase aguda (por ejemplo, 

la proteína C reactiva, factores del complemento, ferritina, haptoglobina) en el 

hígado. Esto sumado a la activación de neutrófilos contribuyen a la defensa 

antimicrobiana mediante la formación de NETs y la fagocitosis. La liberación local 

de citoquinas inflamatorias puede provocar lesiones en los hepatocitos y apoptosis 

que se manifiesta como un continuo desde la disfunción hepatocelular hasta la 

insuficiencia hepática fulminante lo que conduce a una lesión sistémica.  

La perfusión hepática depende en gran medida del flujo venoso portal, y la 

sobrecarga de volumen con congestión hepática puede contribuir a la hipoperfusión 

y a la hepatitis hipóxica. El hígado es importante por sus funciones metabólicas de 

síntesis de proteínas para la inmunidad y la coagulación, así como para la producción 

de glucosa y otras proteínas reactantes de fase aguda.  

Por otro lado, la fisiopatología de la lesión hepática está directamente relacionada 

con los cambios en el microbioma intestinal, apoptosis epitelial, translocación 

bacteriana y liberación de mediadores tóxicos. La reducción de la secreción de ácidos 

biliares bacteriostáticos y las alteraciones en el metabolismo bacteriano de los ácidos 

biliares contribuyen al desarrollo y persistencia de la lesión hepática aguda.  

 

1.2.2.6.  Coagulopatía 
La activación de la coagulación y la trombólisis compensatoria contribuyen a la 

elevación de los biomarcadores. Un biomarcador común es el dímero D, que se eleva 

por formación y degradación de la fibrina. 

 

1.2.2.7.  Disfunción neurológica 

La inflamación sistémica con niveles elevados de citoquinas se asocia con la 

neuroinflamación, con evidencia de disfunción de la barrera hematoencefálica. La 

coagulación microvascular, la alteración de la perfusión con trastornos de la 

autorregulación cerebral también contribuyen a la alteración de la perfusión cerebral. 

Las especies reactivas de oxígeno asociadas a la inflamación inducen la apoptosis 

neuronal y microglial. 
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1.2.3.  SUSCEPTIBILIDAD 
Esta susceptibilidad puede deberse en primer lugar a alteraciones del sistema 

inmunitario (genéticas o adquiridas) con distintos patrones de respuesta inmune. En 

segundo lugar, está claro que los mecanismos genéticos subyacentes influyen en la 

susceptibilidad a la sepsis (42). Las alteraciones del fenotipo inmunológico sumado a 

la heterogeneidad del proceso séptico impiden el desarrollo de ensayos eficaces en la 

inmunomodulación. En la última década, los análisis de microarrays y los estudios de 

genómica y transcriptómica han demostrado que la respuesta del huésped en la sepsis 

explica parte de la heterogeneidad del síndrome (43). 

Un nuevo y prometedor enfoque podría ser la identificación de subclases inmunitarias 

endotipos transcriptómicos de la respuesta del huésped. Estos subtipos son 

“Inflammopathic” y “Coagulopathic por activación de la inmunidad innata y con 

elevada morbimortalidad,  y “Adaptive” con adaptación de la inmunidad adaptativa y 

con riesgo bajo de mortalidad y de menos gravedad (40,44). Los ensayos con 

marcadores de inmunosupresión inducidos por la sepsis, podría ayudar a elaborar 

perfiles inmunológicos de pacientes con infecciones y riesgo de sepsis mediante la 

utilización de métodos de inmunofenotipificación.  

Mediante las tecnologías de secuenciación del ADN del genoma humano se ha podido 

identificar miles de polimorfismos de un solo nucleótido reconocidos e identificados 

en los factores del complemento, en la configuración y estructura de las 

inmunoglobulinas, en las redes de señalización intracelular y en la capacidad de 

eliminación no solo de los lipopolisacáridos sino de muchas otras estructuras de la 

pared de las células de microorganismos patógenos. Por otro lado, los avances de los 

denominados microfluídos, que consiste en la medición de los neutrófilos circulantes 

activados por una infección sistémica. Esta técnica proporcionaría rapidez en 

diferenciar una infección de una inflamación (45).  

En la sepsis el análisis de los mecanismos de respuesta del huésped tanto de activación 

como de inhibición es muy complejo. Gracias al análisis del transcriptoma se ha 

observado una respuesta heterogénea en la expresión de miles de genes de respuesta 

ante la presencia de un microorganismo patógeno.  
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Se está intentando encontrar patrones de transcripción en la activación de los genes 

que sean comunes, específicos e identificables para poder diferenciar entre un proceso 

inflamatorio de origen infeccioso del que no lo es. En esta dirección Mc Hugh et. al 

han logrado identificar los siguientes cuatro grupos génicos LAMP1 (proteína de 

membrana asociada a los lisosomas), PLA2G7 (membrana lisosomal, fosfolipasa A2, 

grupo VII), PLAC8 (gen específico de la placenta 8) y CEACAM 4 (molécula de 

adhesión celular relacionada con el antígeno carcinoembrionario). Estas cuatro 

enzimas podrían ser predictivas de un proceso infeccioso (46). Una técnica rápida de 

diagnóstico que consiste en la evaluación del estado metabólico tisular del huésped 

mediante la resonancia magnética nuclear de 1H y la cromatografía de gases, permite 

diferenciar entre las moléculas del huésped y las que corresponden al microorganismo 

patógeno, sea bacteriano o viral (47). Últimamente se está desarrollando una estrategia 

interesante, mediante la utilización de grandes bases de datos con millones de datos 

fisiológicos y fisiopatológicos de pacientes con sepsis con el objetivo de reconocer 

informáticamente patrones de sepsis iniciales con la integración de todos estos se 

puede logar un reconocimiento de estos patrones específicos de sepsis (48,49). 

Seymour et al. detectaron 4 fenotipos específicos de pacientes. Grupo 1 (33% de la 

población) el más común que presentaban menor gravedad con menos necesidad de 

soporte vasoactivo. Las características del Grupo 2 eran mayor comorbilidad y mayor 

edad. Por otro lado, el Grupo 3 presentó mayor cantidad de marcadores inflamatorios 

y de lesión pulmonar y finalmente el Grupo 4 fue menos frecuente (13%), presentaron 

más gravedad, es decir shock séptico y disfunción orgánica sobre todo hepática. 

En la actualidad, los investigadores intentan integrar la biología de sistemas, las 

llamadas omics-technologies, con el objetivo de desentrañar los mecanismos 

implicados en las interacciones entre el huésped y el patógeno y la respuesta 

inmunitaria inducida por la sepsis.  

Los niveles incluyen la (meta)genómica, la epigenómica, la transcriptómica, la 

proteómica y la metabolómica. Esperamos que estas nuevas técnicas puedan revelar 

formas biológicas prometedoras capaces de dilucidar aún más la fisiopatología de la 

sepsis y estimar su etiología patogénica y el curso de la enfermedad.  
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1.3.  CONSENSOS 
 
1.3.1.  SEPSIS 1-2 

La primera definición se sepsis la presentó el Dr. Bone en 1989, posteriormente fue 

consensuada estableciéndose en 1991 y se publicó en 1992 por la American College 

of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine (SCCM), y fue definida 

como la presencia un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica como respuesta a 

una infección. Por lo tanto, para diagnosticar sepsis se requería la presencia del 

Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) más la sospecha o 

confirmación de un proceso infeccioso. La definición de SIRS incluía la presencia de 

2 o más de los siguientes criterios: temperatura más de 38° C o hipotermia es decir 

menos de 36º C, leucocitosis > 12,000/mm3 o leucopenia menor de 4,000/mm3, y/o 10 

% bandas, frecuencia cardíaca > 90 / min, frecuencia respiratoria más de 20 /min, o 

presión arterial de CO2 mayor de 32 mm Hg.  

La sepsis grave se definía como una situación que conlleva a la disfunción orgánica o 

multiorgánica. Finalmente, dentro de la clasificación de los estados sépticos, el shock 

séptico se definió en aquel paciente con una sepsis complicada que presentaba 

hipotensión arterial mantenida y refractaria a la reanimación liquida adecuada (50).  

Posteriormente en 2001, un grupo de expertos redefinieron los criterios de diagnóstico 

de la sepsis (sepsis-2) y ampliaron la lista de signos y síntomas aunque sin grandes 

cambios (51). A partir de entonces los criterios del SIRS han sido aceptados 

plenamente para identificar a los pacientes con sepsis en la práctica clínica, mejorar la 

calidad de la atención y de la investigación. 

Como hay una amplia gama de activadores del sistema de inmunidad innata, los 

criterios del SIRS son inespecíficos y con insuficiente sensibilidad como marcadores 

de sepsis. Por otro lado, la crítica también incluye la desmesurada atención del 

concepto respuesta inflamatoria sistémica. 

Los parámetros de SIRS han definido sepsis en presencia de una infección siendo un 

predictor de mortalidad no solo en las enfermedades infecciosas sino en aquellos 

procesos inflamatorios no infecciosos tales como el traumatismo, infarto agudo de 

miocardio, pancreatitis, etc. 
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1.3.2. SEPSIS-3. q SOFA (quick Sequential/Sepsis-related Organ Failure 
Assessment) 

A lo largo de las dos últimas décadas, se han reconocido las limitaciones de los 

criterios del SIRS que sumado a los nuevos conocimientos sobre la fisiopatología ha 

dado origen a que se reconsidere la definición de sepsis y es así como en el 2016, The 

Journal of American Medical Association publicó una nueva definición de sepsis, 

denominada SEPSIS-3. Este grupo de trabajo multidisciplinar constituido por 19 

especialistas en cuidados intensivos, enfermedades infecciosas, cirugía, neumología y 

expertos en epidemiologia, en ensayos clínicos e investigación en sepsis, fue 

designado por la European Society of Intensive Care Medicine y la Society of Critical 

Care Medicine, para elaborar las definiciones de consenso de SEPSIS-3 y optimizar 

la sensibilidad y la especificidad de los criterios anteriores. Estas nuevas definiciones 

se elaboraron utilizando datos objetivos, incluyendo revisiones sistemáticas de la 

literatura, meta-análisis de los criterios aplicados en los estudios observacionales, un 

estudio de encuestas Delphi para lograr el consenso, estudios de grandes bases de 

datos, estudios de cohorte utilizando el registro de la campaña de Surviving Sepsis 

Campaign. Fueron aprobadas y suscritas por más de 32 sociedades científicas. Los 

estudios de Freund y Raith apoyan la validez externa de esta nueva definición (52,53).  

La sepsis se redefinió como “la disfunción orgánica causada por una respuesta 

anómala, desregulada del huésped”.  

En las definiciones de Consenso SEPSIS-3 se utilizó la escala SOFA 

(Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment) para la identificación de la 

disfunción orgánica y como criterio diagnóstico de sepsis. Esta disfunción orgánica se 

asocia con el cambio agudo de al menos 2 puntos en el SOFA, es decir una puntuación 

SOFA ≥ a 2 puntos refleja una mortalidad de aproximadamente 10% en pacientes en 

los que se sospecha infección. Se demostró que la capacidad del  SOFA para predecir 

la mortalidad hospitalaria era superior que la del SIRS (en UCI y fuera de la UCI), y 

por lo tanto con esta justificación de decidió reemplazar los criterios de diagnóstico 

hasta ahora utilizados por los criterios SEPSIS-3 basados en el SOFA (54). 
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Dado que era evidente la importancia de la utilización de la puntuación SOFA (aunque 

los estudios de realizaron desde hace años en UCI) y basándose en esta capacidad de 

predecir la mortalidad por sepsis, se propuso y se validó la puntuación q SOFA. 

El grupo de trabajo SEPSI-3 recomendó la utilización de la denominada puntuación q 

SOFA (quick SOFA) con el propósito de facilitar y agilizar la evaluación de la 

presencia de disfunción orgánica inducida por la sepsis tanto en los SUH como en 

otras áreas de hospitalización. El q SOFA fue diseñado como una herramienta de 

cribado de sepsis y de estratificación de riesgos y por lo tanto es un sistema de 

vigilancia para la identificación y de atención rápida y temprana de aquellos pacientes 

con alto riesgo de muerte. Es un sistema fácilmente aplicable para identificar a los 

pacientes sépticos y por lo tanto iniciar tratamiento precoz. 

En segundo lugar, la distinción original entre sepsis y sepsis grave ya no tiene ningún 

fundamento pato-biológico por lo que en esta tercera definición de sepsis se eliminó 

de la nomenclatura el criterio de “sepsis grave” debido a que definía a los pacientes 

sépticos con disfunción orgánica asociada a hipotensión arterial y tenían una 

mortalidad intermedia entre la sepsis y el shock séptico. Y es así como el término 

inicial de sepsis grave corresponde a la definición de sepsis propuesta a la luz de los 

hallazgos actuales. 

 

1.3.2.1.  SHOCK SÉPTICO 
Finalmente, los pacientes con shock séptico se identifican por hipotensión persistente 

con necesidad de soporte vasoactivo para mantener la TAM ≥ 65 mm Hg y que tienen 

niveles de lactato sérico de > 2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar de una adecuada 

reposición de líquidos. Los siguientes criterios en los pacientes diagnosticados de 

sepsis son indicadores de esta severa hipoperfusión. 

 

o TAS < 90 mmHg o TAM < 65 mmHg. 

o Lactato > 4 mmol/l 

o Diuresis < 0,5 ml/kg/h. 
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1.4.  DIAGNÓSTICO 
 
A pesar del gran esfuerzo en la investigación, la sepsis continúa siendo una entidad de 

diagnóstico difícil. No hay un “gold stándard” que confirme el diagnóstico de sepsis 

debido fundamentalmente a la variabilidad de los múltiples mecanismos presentes en la 

patogenia y a la dificultad en identificar las diferentes manifestaciones clínicas. Esto 

implica la susceptibilidad del huésped (predisposición genética y comorbilidad), 

interacción huésped-patógeno (lugar, tipo de infección y etiología microbiana) y la 

respuesta desregulada a la infección (mecanismos inflamatorios). Por lo tanto, la 

evaluación de esta triada es imprecisa y esta heterogeneidad trae como consecuencia en 

primer lugar, la existencia de criterios divergentes en la definición y en segundo lugar 

la dependencia de criterios clínico-analíticos no patognomónicos de sepsis. 

 

1.4.1.  DIAGNÓSTICO CLÍNICO 
El diagnóstico de sepsis se ha de basar en criterios clínicos y en los datos de 

laboratorio. Estos han de incluir aquellos que no solo son indicadores de infección, 

sino indicadores de disfunción orgánica e hipoxia o disoxia tisular.  

La fiebre o hipotermia precedida o no de escalofríos, es uno de los signos más 

frecuentes, pero no siempre está presente y aunque suele ser la primera manifestación 

de la sepsis en respuesta a la infección, también se produce como reacción a la 

inflamación y al traumatismo lo que dificulta el diagnóstico diferencial precoz de 

sepsis. Hasta un 15% de los pacientes llegan al servicio de urgencias con fiebre y el 

1,9% de todos los pacientes que acuden por fiebre son diagnosticados de sepsis o 

shock séptico. La taquicardia (FC > 90/min) puede ser secundaria a la fiebre, pero 

además frecuentemente es una expresión de un estado hiperdinámico (fase inicial de 

la sepsis) con un gasto cardíaco elevado.  

La hipoxemia es secundaria a la alteración de la trasferencia alvéolo-capilar. La 

insuficiencia respiratoria aguda puede ser leve (PAFi [PaO2/FiO2] de < 300), 

moderada (< 200) o grave (< 100). La hiperventilación se manifiesta por una 

frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min o en su defecto una pCO2 < 32 mmHg.  
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La hipotensión arterial, la oliguria, alteración neurológica con confusión y la 

disminución del nivel de consciencia, son manifestaciones clínicas de disfunción en 

la microcirculación, hipoperfusión tisular, hipovolemia con aumento del agua 

extravascular y de la capacitancia venosa (hipovolemia efectiva) y disfunción 

miocárdica. Taquipnea y disnea son signos clínicos de insuficiencia respiratoria y/o 

hipoperfusión tisular.  

Los criterios clínicos de shock, es decir, TAS < 90 mmHg o TAM < 65 mmHg y 

diuresis < 0.5 ml/kg/h son inexactos e imprecisos y diagnosticar la disfunción orgánica 

de forma precoz es complicado debido a que la sepsis puede incluir condiciones muy 

diferentes tales como disfunción orgánica sin hipotensión, disfunción orgánica sin 

aumento de los niveles de lactato sérico, hipotensión arterial a pesar de utilización de 

tratamiento vasoactivo o inotrópico y con un nivel de lactato sérico inferior a 2 

mmol/L (shock vasopléjico), incremento de lactato sérico sin hipotensión arterial 

(shock críptico).  

En los pacientes sépticos, la manifestación de la disfunción hepática puede variar 

desde la insuficiencia hepática subclínica hasta la sintomática (confusión, pérdida de 

conciencia y encefalopatía hepática). La disfunción hepática asociada a la sepsis 

incluye la hepatitis hipóxica, la colestasis inducida por la sepsis y la disfunción de la 

síntesis proteica que se manifiesta, por ejemplo, con coagulopatía. la 

hiperbilirrubinemia y la coagulopatía son marcadores tardíos. No obstante, se ha 

observado un aumento significativo de los ácidos biliares en plasma en las primeras 

24 horas de sepsis grave. 

La disfunción renal puede diagnosticarse por la presencia de oliguria, pero ésta puede 

deberse a hipovolemia y por otro lado las cifras de creatinina no se incrementan hasta 

que la tasa de filtración glomerular no ha disminuido en un 75%. No se ha demostrado 

la utilidad de los biomarcadores tales como la cistatina, lipocaina asociada a gelatinasa 

de neutrófilos, como predictores de fracaso renal. 

Los signos agudos de la disfunción neurológica en la sepsis son predominantemente 

la confusión y el delirio. El GCS es inespecífico en la valoración neurológica. 
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1.4.2.  DIAGNÓSTICO ANALÍTICO-BIOQUIMICO 
La evaluación de la respuesta hematológica a la infección incluye criterios analíticos 

tales como el recuento de glóbulos blancos (WBC), fórmula diferencial, neutrófilos y 

cayados (granulocitos inmaduros). El recambio de neutrófilos suele estar controlado 

con precisión por una variedad de mecanismos tales como la NETosis ya descrita 

anteriormente. Aunque el número de neutrófilos inmaduros esta aumentado en las 

infecciones bacterianas, el recuento de bandas y la identificación de granulación tóxica 

y vacuolización (cuerpos de Döhle) requiere mucho tiempo.  

Los avances tecnológicos actualmente permiten obtener información cuantitativa 

sobre el estado de activación y la actividad funcional de los leucocitos. Un incremento 

en el volumen medio de los neutrófilos, del volumen de distribución de los neutrófilos, 

del volumen de los monocitos, la intensidad de fluorescencia de los neutrófilos, el 

contenido de hemoglobina de los reticulocitos, el recuento absoluto de neutrófilos, de 

linfocitos secretores de anticuerpos y el recuento absoluto de granulocitos inmaduros 

podrían ser indicadores cuantitativos fiables de sepsis.  

Las plaquetas se capturan en las trampas extracelulares de neutrófilos trombóticos 

(NETs) y se consumen en la trombosis microvascular. La trombocitopenia está 

presente en aproximadamente el 40% de los pacientes con sepsis. 

El estrés oxidativo inducido por el aumento del H2O2 provoca la eriptosis 

(contracción y muerte celular de los eritrocitos con eliminación en la sangre) y la 

activación de los canales de cationes permeables al calcio produciendo un 

desplazamiento intracelular del calcio. Esto contribuye a la anemia y a la hipocalcemia 

asociadas a la sepsis. Además, la activación de los macrófagos hemofagocíticos (línea 

celular) contribuye a la anemia, la linfopenia y la trombocitopenia que se observan en 

las infecciones graves. 

El estudio de la coagulación incluye el tiempo de tromboplastina parcial activado, 

tiempo de protrombina. Cuando se objetive una elevación de D-dímero se ha de 

complementar con una revaluación adicional del sistema de coagulación con estudio 

del nivel de fibrinógeno que en la sepsis se asocia como marcador de una coagulopatía 

más grave. 
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El lactato es un marcador de estrés celular metabólico (hipoxia o disoxia tisular) y se 

asocia a riesgo elevado de evolución desfavorable y mayor mortalidad sobre todo en 

aquel subgrupo de pacientes con shock críptico. 

En cuanto al diagnóstico de la disfunción hepática en la sepsis, la alteración de la 

capacidad secretora se debe basar en un incremento de la concentración de bilirrubina 

sérica >2 mg/dL (34,2 μmol/L). La hepatitis hipóxica se manifiesta con elevación 

inicial de lactato deshidrogenasa láctica (LDH) y luego elevación rápida de niveles de 

transaminasas. El aumento de la AST es inicialmente mayor que el de la ALT, y luego 

tanto la AST como la LDH se normalizan alrededor del 5º día. La bilirrubina elevada 

es un hallazgo tardío y puede ser multifactorial, implicando colestasis (conjuntamente 

con elevación de fosfatasa alcalina y γ-glutamiltransferasa), transfusión de productos 

sanguíneos y/o congestión hepática. La hipoalbuminemia y la alteración de los 

factores de coagulación V y VII son indicadores de la afectación en la capacidad de 

síntesis. 

Han sido evaluados parámetros dinámicos como herramientas útiles para el 

diagnóstico precoz de la disfunción hepática durante la sepsis tales como el verde de 

indocianina (ICG), la cafeína y el aclaramiento de la bromosulftaleína, la capacidad 

de desintoxicación del hígado con la medición de la concentración de CO2 en el aire 

exhalado, medición de la aminopirina y de la metacetina, de la concentración de 

metabolitos séricos de midazolam, y capacidad de eliminar la galactosa, etc.(56).  

El patrón de oro para el diagnóstico de la sepsis es la identificación del 

microorganismo patógeno a través de HC y cultivos posibles focos del proceso 

infeccioso. Los cultivos microbiológicos para el diagnóstico de la sepsis, requieren 

mucho tiempo y no siempre son una manifestación de la respuesta inmunitaria del 

huésped y pueden ser negativos en pacientes que han recibido antimicrobianos. En 

más del 40% de los casos de sepsis no se identifica un microorganismo patógeno. 

Las herramientas diagnósticas en los Servicios de Urgencias son muy limitadas debido 

a la complejidad clínica del síndrome séptico lo que dificulta la evaluación de la 

gravedad de la sepsis y la priorización de la atención urgente.  
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1.5.  ESCALAS 
 
Desde hace muchos años, se han desarrollado múltiples sistemas de puntuación para el 

diagnóstico de sepsis y para la evaluación clínica de la gravedad, es decir, la 

estratificación de riesgo de mortalidad.  

El sistema de clasificación de la gravedad de la enfermedad APACHE II (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation) (Anexo 1: Tabla 1), descrito por Knaus et 

al. en 1985, ha sido validado tanto en pacientes de cuidados intensivos como 

quirúrgicos, pero el uso de esta puntuación es complejo en los SUH.  

En el Reino Unido se implantó un sistema denominado AWTT (aggregate weighted 

track and trigger systems) y posteriormente en 1997, Morgan et al. propusieron una 

puntuación de alerta temprana (EWS: early warning score) basada en parámetros 

fisiológicos sencillos para la detección precoz de pacientes que desarrollan una 

enfermedad crítica (57,58). The Rapid Emergency Medicine Score (TREMS) (Anexo: 

Tabla 2) es una versión abreviada del APACHE II (The Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation) y fue el primer sistema de puntuación utilizado para clasificar a los 

pacientes en los Servicios de Urgencias, basándose en parámetros fisiológicos. En el 

2012, el Royal College of Physicians (RCP) desarrolló el National Early Warning 

Score-NEWS (Anexo: Tabla 3) como un enfoque estandarizado para la evaluación del 

paciente crítico. La puntuación modificada de alerta temprana (The Modified Early 

Warning Score (MEWS) (Anexo: Tabla 4) es una puntuación fisiológica sencilla que se 

desarrolló con el objetivo de facilitar el reconocimiento precoz de los pacientes con una 

enfermedad crítica establecida o inminente. Tanto, el NEWS como el MEWS fueron 

desarrollados para aplicarlos en salas de hospitalización, pero no en los SUH. Muchos 

estudios han evaluado el rendimiento pronóstico y la viabilidad del NEWS. Así, Sang 

Bong et al. en un estudio reciente (2020) han analizado la efectividad de las variables 

utilizadas en las NEWS y  han diseñado una nueva puntuación clínica denominada 

Triage in Emergency Department Early Warning Score (TREWS) demostrando que 

tenia mejor rendimiento pronóstico para predecir la mortalidad hospitalaria que las 

demás puntuaciones (NEWS; MEWS REMS) (59).  
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Un meta-análisis y revisión sistemática de las puntuaciones de alerta temprana realizado 

por Hamilton et al. concluye que estas tienen un escaso valor pronóstico y por lo tanto, 

su utilidad clínica única es limitada en la práctica clínica diaria (60). Otras escalas 

también se han utilizado como sistemas de puntuación de disfunción orgánica en sepsis 

tales como LODS (Anexo 1: Tabla 5). 

 

1.5.1. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA 
(SRIS) 

Los criterios del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) se describieron 

hace casi 30 años y se ha valorado como una expresión clínica de la respuesta del 

huésped a una inflamación sistémica aguda. La definición de SRIS fue evolucionando 

en la práctica clínica y se determinó que la presencia de dos o más criterios del SRIS 

definía la evolución a sepsis, sepsis grave y shock séptico independientemente del 

estado de infección. 

La utilidad de los criterios del SRIS como marcador diagnóstico de sepsis ha sido 

ampliamente criticada debido a la necesidad de que los pacientes cumplan dos o más 

criterios. Algunos pacientes pueden no presentarlos a pesar de tener infección y 

disfunción multiorgánica. Por otro lado, los pacientes que acuden a los SUH pueden 

presentar SRIS en muchas situaciones clínicas tales como enfermedades metabólicas, 

endocrinas, neoplasias, síndromes respiratorios, traumatismos, isquemia y fármacos, 

y, por lo tanto, la mayoría de estos pacientes presentan factores de confusión con SRIS 

y no tienen infección.  

Investigadores han comunicado que entre el 24,6% (Sepsis-2) y el 27,9% (Sepsis-3) 

de los pacientes con disfunción orgánica no tenían SRIS (61).Simplemente se puede 

considerar como un marcador precoz de enfermedad grave o crítica 

independientemente de la etiología infecciosa o no infecciosa. 

Está demostrado que los pacientes con sepsis pueden no presentar criterios de SRIS, 

así, Kaukonen et al. diferenció dos grupos de pacientes sépticos, uno con SRIS-

positiva (con ≥ dos criterios) y el segundo con SRIS-negativa (con < dos criterios) 

demostrando la baja sensibilidad del SRIS para la identificación de sepsis en los 

pacientes que acudieron a los SUH (62,63). 
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Un interesante estudio realizado por Ye-Ting et al. (64) demostró que la sepsis con 

SIRS negativo representó el 80% de los casos de sepsis tras una perforación 

gastrointestinal. El tracto gastrointestinal es el mayor órgano inmunitario del cuerpo y 

se ha informado previamente de que los pacientes con perforación gastrointestinal con 

sepsis SIRS-negativa tienen más probabilidades de estar inmunodeprimidos. 

Independientemente de cómo se evalúe su sensibilidad, los criterios del SIRS no 

logran identificar a un 12% de pacientes con sepsis grave. Así mismo, el punto de 

corte de dos criterios de SIRS no define ningún punto de transición específico para el 

riesgo. 

Shapiro y colaboradores no encontraron ninguna relación entre el SRIS y la mortalidad 

en pacientes con sospecha de infección en urgencias sin disfunción orgánica (65). 

La especificidad es realmente limitada porque las condiciones requeridas no son 

exclusivas de la infección. La alta sensibilidad de la SRIS también tiene 

inconvenientes, como el posible sobre-diagnóstico de la sepsis y por consiguiente un 

uso excesivo de antibióticos con riesgo de aumento de la multirresistencia y costes 

(65,66). Por lo tanto, la validez y la sensibilidad del SIRS, en el diagnóstico de sepsis 

continúan sin estar bien definidas. A pesar de ello, en muchos entornos clínicos se 

continúa utilizando el SIRS para el cribado de la sepsis. 

 

1.5.2.  SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA) 

El Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), es una medida de puntuación 

introducida por primera vez en 1994 y se estableció en 1996 como uno de los sistemas 

de puntuación más utilizados para valorar la gravedad y realizar un seguimiento 

secuencial de l disfunción orgen los pacientes ingresados en cuidados intensivos.  

El SOFA (Anexo 1: Tabla 6) incluye datos fisiológicos y de laboratorio que aporta 

información sobre la respuesta inflamatoria ante una agresión biológica. A destacar 

que esta puntuación no incluye factores determinantes para la evaluación de la 

probabilidad de mortalidad, que son importantes, tales como la edad y la comorbilidad.  
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Los estudios han demostrado que la puntuación SOFA es una herramienta adecuada y 

precisa con una elevada sensibilidad (75%) y especificidad (63,2%) con una 

correlación significativa que proporciona una información relevante para clasificar el 

riesgo, predecir el pronóstico, la duración de la estancia y la mortalidad (67). 

La puntuación SOFA, no solo ha demostrado tener una precisión pronóstica superior 

para la mortalidad hospitalaria global y discriminar la mortalidad en la UCI en 

comparación con todas las demás puntuaciones, sino que la combinación del SOFA 

inicial y la tendencia de éste a lo largo del tiempo puede ayudar en la toma de 

decisiones de tratamiento y decidir la limitación del soporte vital (68,69). 

No obstante, estos estudios se han realizado en pacientes ingresados en los Servicios 

de Medicina Intensiva y son pocos los estudios que han evaluado la precisión de esta 

herramienta para predecir la mortalidad de los pacientes en los servicios de urgencias 

debido que, aunque no son difíciles de medir si lo son para calcularlos con la rapidez 

que se requiere en los SUH lo que hace que esta herramienta sea difícilmente aplicable 

y limita su uso en estos Servicios. 

La puntuación SOFA es un sistema para clasificar la gravedad de los pacientes con 

sepsis y los criterios del SRIS sólo reflejan la clara respuesta clínica del huésped a la 

infección y no la gravedad del proceso séptico. Por lo tanto, es poco útil comparar la 

validez predictiva entre el SRIS que es un indicador no pronóstico y el SOFA que es 

un indicador dedicado a la predicción de resultados (70). 

 

1.5.3.  MORTALITY IN EMERGENCY DEPARTMENT SEPSIS (MEDS) 
Shapiro et al. desarrollaron y publicaron en el 2003 la puntuación MEDS (Anexo 1: 

Tabla 7) siendo posteriormente ampliamente validada. Incorpora ocho variables entre 

ellas, demográficas (edad, enfermedad terminal con una supervivencia esperada de 

menos de 30 días, dependencia con necesidad de atención sanitaria en domicilio), 

clínicas (taquipnea, hipoxia, shock, infección respiratoria baja y nivel de consciencia) 

y de laboratorio (plaquetopenia < 150.000/mm3) (71).  A pesar de que fue desarrollada 

para ser utilizada en los SUH, no llegó a incorporarse como parte de la práctica clínica 

habitual.  
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La dificultad en su aplicación en los Servicios de Urgencias se debe a que la variable 

“presencia de enfermedad terminal” es subjetiva y que se le da más valor (doble) que 

a las otras variables y no evalúa la probabilidad de mortalidad a corto plazo. Un estudio 

reciente ha demostrado que la puntuación MEDS representa una buena herramienta 

de predicción de mortalidad (72,73). 

 

1.5.4.  SEPSIS PATIENT EVALUATION EMERGENCY DEPARTMENT 
(SPEED) 

Este herramienta SPEED (Anexo 1: Tabla 8) es de fácil utilización. Varios estudios 

han demostrando esta puntuación fue mejor predictor independiente de mortalidad a 

los 28 días en comparación con MEDS (73,74).  Por otro lado, la puntuación MEDS 

ha demostrado mejor capacidad para la estratificación del riesgo de mortalidad de los 

pacientes sépticos en comparación con las puntuaciones APACHE II y SOFA aunque 

muchos trabajos han encontrado que la puntuación MEDS tiende a subestimar la 

mortalidad en pacientes de mayor gravedad (75). Chen at el. encontraron que la 

puntuación MEDS calculada a partir de los datos de urgencias era mejor que la 

puntuación APACHE II en la predicción de mortalidad (AUC 0,75 frente a 0,62, p< 

0,01) (76). 

 

1.5.5.  PREDISPOSITION INSULT RESPONSE AND ORGAN FAILURE 
(PIRO) 

La puntuación PIRO (Anexo 1: Tabla 9) fue propuesta en la conferencia de definición 

de la sepsis de 2001, y tuvo un mejor rendimiento pronóstico y discriminativo que la 

definición del SRIS. 

La principal ventaja de PIRO es que establece una diferencia entre las variables no 

modificables de predisposición e infección y las variables de fisiología aguda. Una 

puntuación PIRO de ≥ 15 es un buen valor predictivo de riesgo de mortalidad. En este 

modelo es requisito el conocimiento del agente infeccioso y esta información 

difícilmente se puede obtener en los SUH.  
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Varios estudios han demostrado que PIRO supera a SOFA en la predicción de la 

mortalidad a los 30 días quizás debido a que PIRO tiene en cuenta la edad, la 

comorbilidad y el origen de la infección, variables que no tiene el SOFA. También 

PIRO supera a la puntuación MEDS debido a que ha demostrado mayor sensibilidad 

para la mortalidad que MEDS (77). Aquellas que tienen en cuenta la comorbilidad 

tales como el MEDS y PIRO superan a aquellas q se basan únicamente en variables 

de fisiología tales como q SOFA, NEWS y MEWS y por lo tanto el rendimiento 

pronóstico de estas puntuaciones son inapropiadas para este grupo de edad (78,79). 

 

1.5.6.  QUICK SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (q 
SOFA) 

El grupo de Trabajo SEPSIS-3 desarrolló e introdujo una escala recomendada como 

herramienta clínica de estratificación de riesgo más específica que los criterios del 

SIRS y fácilmente aplicable a pie de cama denominada Quick SOFA (q SOFA) como 

una versión simplificada del SOFA. 

Los criterios clínicos que incluye el q SOFA son: alteración del nivel de conciencia, 

definido como una puntuación en la escala de Glasgow ≤ 13, presión arterial sistólica 

≤ 100 mmHg y frecuencia respiratoria ≥ 22 respiraciones/min.  

La puntuación q SOFA se fundamentó en el estudio retrospectivo de 148,917 pacientes 

con sospecha de infección realizado por Seymour et al. en el 2015. En este y en el 

original de Singer et al. se demostró que la capacidad de predicción de mortalidad 

hospitalaria del q SOFA (en pacientes fuera de la UCI) era mayor que la del SRIS 

(AUROC del q SOFA, 0,81; IC95%: 0,80-0,82 frente al AUROC del SRIS, 0,76 IC 95%: 

0,75-0.77; P < 0,001). En segundo lugar, la validez predictiva del SOFA para la 

mortalidad hospitalaria era superior a la del q SOFA o el SRIS para los pacientes 

ingresados en UCI. Por consiguiente, el q SOFA se centró en la mortalidad 

intrahospitalaria y la duración de la estancia en la UCI. A estas mismas conclusiones 

llegó el estudio de Raith et al. (53,80,81). 
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Por lo tanto, la importancia de los hallazgos de estos estudios radica en que la 

presencia de dos criterios del q SOFA se asocia a un mayor riesgo de mortalidad sobre 

todo en aquellos pacientes con sospecha de infección y fuera de los S de Cuidados 

Intensivos.  

Basándose en estos resultados, los autores de Sepsis-3 propusieron la puntuación q 

SOFA como herramienta de identificación rápida de aquellos pacientes con sospecha 

de infección y que presenten disfunción orgánica fuera de los Servicios de Cuidados 

Intensivos.   

Desde la publicación de los criterios Sepsis-3 en 2016 se han realizado importantes 

revisiones sistemáticas y múltiples meta-análisis con el objetivo de evaluar el 

rendimiento y la precisión de la puntuación q SOFA.  

Estudios tanto de validación interna como externa han demostrado la superioridad de 

las puntuaciones q SOFA y SOFA para la identificación y el pronóstico de mortalidad 

de los pacientes con sepsis, en comparación con los criterios del SRIS. Así, Freund et 

al. realizaron un estudio de cohortes prospectivo e internacional en pacientes que 

acudían al SUH con sospecha de infección y demostró que el q SOFA era mejor que 

los criterios de SRIS para predecir la mortalidad hospitalaria (52). 

Donnelly et al. evaluaron retrospectivamente 2.593 casos de infección y señalaron que 

las tasas de mortalidad eran más altas en los pacientes que cumplían los criterios del 

q SOFA que en los que presentaban criterios del SIRS o criterios SOFA y 

recomendaban utilizar la puntuación q SOFA para identificar a los pacientes sépticos 

con mal pronóstico(53,82). 

Un estudio retrospectivo de pacientes adultos con sepsis realizado por Wang et al 

reveló que la puntuación q SOFA sólo proporcionaba un valor de área bajo la curva 

(AUC) de 0,666, un valor predictivo más bajo que la escala MEDS (83). 
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Se ha demostrado que la capacidad predictiva de la puntuación q SOFA no era superior 

a la de los demás sistemas de puntuación de alerta temprana, sustentando de forma 

considerable y firme que el q SOFA no debe sustituir a las puntuaciones generales de 

alerta temprana en la estratificación del riesgo de los pacientes con sospecha de 

infección (84). 

El estudio de Sterling et al. demostró que uno de cada tres pacientes con shock séptico 

no cumplía los criterios del q SOFA y por el contrario el SIRS, fue capaz de identificar 

a siete de cada ocho pacientes con sepsis y disfunción orgánica y el 91% de los 

pacientes con shock séptico (85). 

Williams et al. evaluaron 8.871 casos de disfunción orgánica en pacientes con 

infecciones agudas, y demostraron que el q SOFA tenía una alta especificidad, pero 

una escasa sensibilidad (96,1%; IC95%: 95,7-96,6% y 29,9%; IC95%: 27,9-31,8%, 

respectivamente), con un AUC de 0,73 (IC 95%: 0,72-0,74) para la disfunción de 

órganos lo que no permite identificar a los pacientes potencialmente sépticos.  Además 

este estudio encontró que el SIRS se asociaba a un mayor riesgo de disfunción 

orgánica y mortalidad a los 30 días y al año (86). 

En el meta-análisis de Serafim et. al se analizaron 10 estudios en los que se incluyeron 

todos los pacientes atendidos en los SUH y pacientes hasta las primeras 24 h después 

del ingreso en UCI. Se encontró que, el q SOFA tiene una mejor especificidad en la 

precisión del pronóstico de mortalidad hospitalaria en comparación con los criterios 

del SIRS, pero a expensas de la sensibilidad y el SIRS es más sensible para el 

diagnóstico de sepsis (87). 

El estudio comparativo de SIRS, q SOFA y NEWS de Goulden et al.  demostró   que, 

para predecir la mortalidad hospitalaria entre todos los pacientes con sospecha de 

sepsis, el q SOFA fue el más específico, pero menos sensible (88). 

Hua y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo utilizando cohortes 

multicéntricas confirmando que la puntuación q SOFA es superior en la predicción de 

la mortalidad en comparación con el SIRS en términos de discriminación, ajuste del 

modelo, reclasificación y estadísticas de calibración (89).  
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Un meta-análisis reciente de 45 estudios que comparó la puntuación q SOFA con los 

criterios del SIRS, concluyó que la puntuación q SOFA fue superior al SIRS para 

predecir la mortalidad demostrando que el q SOFA, como herramienta de cribado de 

la sepsis, tiene una baja sensibilidad, pero una buena especificidad (90). 

El estudio de cohortes de Christopher Kovach, el q SOFA fue superior al SIRS en la 

predicción de la mortalidad hospitalaria global, el traslado a la UCI, la estancia en la 

UCI >3 días y la estancia en el hospital >7 días. Este estudio comparó la precisión 

pronóstica de las puntuaciones SOFA, q SOFA, SIRS y NEWS y demostró en primer 

lugar que la discriminación de la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor 

para SOFA. En segundo lugar, en el entorno UCI, el SOFA superó a todas las demás 

puntuaciones en la discriminación de la mortalidad. Y finalmente para la mortalidad 

hospitalaria fuera de la UCI, el SOFA y el NEWS tuvieron una precisión pronóstica 

similar (p = 0,38) y no fueron diferentes de q SOFA, pero fueron más predictivos que 

SIRS. Destaca en este estudio que el q SOFA tiene mayor capacidad para predecir el 

ingreso en UCI, la estancia de >3 días en UCI y la estancia hospitalaria > 7 días (91). 

En el análisis del estudio de Park en un SUH, se demostró que la curva AUROC del q 

SOFA fue significativamente mayor que la del SIRS para el diagnóstico de sepsis. El 

q SOFA también fue superior al SIRS para predecir la mortalidad intrahospitalaria.  

En comparación con la puntuación SOFA, el AUROC del q SOFA para la mortalidad 

intrahospitalaria no fue significativamente menor que el del SOFA. Por lo tanto, el q 

SOFA puede predecir la aparición de un fallo orgánico en pacientes con sospecha de 

infección, y tiene una mayor capacidad predictiva de mortalidad intrahospitalaria que 

el SIRS (92). 

El trabajo de Askim et al. también concluye que el q SOFA no es una herramienta de 

diagnóstico preciso de sepsis cuando los pacientes ingresan en los SUH con una 

infección. El q SOFA identificó 30.6% de los pacientes con una sensibilidad de 0,32 

(0,23-0,42), especificidad de 0,98 (0,97-0,99), VPP de 0,57 (0,45-0,68), VPN de 0,95 

(0,94-0,96) por lo que el q SOFA aislado no se puede validar como herramienta de 

cribado clínico de diagnóstico de sepsis (93).  
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Otros dos estudios que validaron previamente el q SOFA fuera de la UCI con métodos 

prospectivos confirman que el q SOFA tiene una baja sensibilidad para la 

identificación de pacientes sépticos en el ámbito pre-hospitalario (94,95). 

En el meta-análisis y revisión sistemática de Song et al. se analizó el rendimiento 

pronóstico de las puntuaciones del q SOFA para predecir la mortalidad 

intrahospitalaria en pacientes con infección presunta o confirmada fuera de la UCI. Se 

observó que, para la mortalidad hospitalaria, el q SOFA elevado tenía una sensibilidad 

más baja (0.51) en comparación con el SRIS (0.86) pero una especificidad mayor (0.83 

vs 29) (96).  

El resultado del análisis de todos los estudios, hasta ahora realizados, demuestra que 

ninguno de los sistemas de puntuación tiene una alta sensibilidad y especificidad para 

el diagnóstico de sepsis y para la predicción de mala evolución de los pacientes 

sépticos (97,98). Tanto la precisión diagnóstica como pronóstica del q SOFA en los 

numerosos estudios realizados han resultado contradictorios y, a pesar de que la crítica 

a su utilidad clínica está basada en que los estudios confirman su baja sensibilidad y 

elevada especificidad, se ha demostrado que el q SOFA tiene mayor capacidad 

pronostica tanto de gravedad como de mortalidad. 

Por consiguiente, el q SOFA puede ser una herramienta práctica y de mucha utilidad 

en los SUH debido a su facilidad, rapidez, y poca complejidad de su determinación 

pudiendo ser utilizado como herramienta de confirmación rápida y de reevaluación de 

la insuficiencia orgánica en la cabecera del paciente.  
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1.6.  BIOMARCADORES 
 

La mayoría de los biomarcadores son proteínas inflamatorias que representan y ofrecen 

una importante e interesante información sobre la presencia de inflamación sistémica. 

La PCR es sintetizada y liberada por las células hepáticas tras la estimulación de la IL-

6 y la IL-8, como respuesta a una inflamación aguda de cualquier etiología.  

Las limitaciones de esta proteína PCR son su escasa sensibilidad y especificidad tanto 

para el diagnóstico como para predecir la gravedad del proceso séptico con una elevada 

frecuencia de falsos positivos. Su cinética se ha comparado con la de la PCT siendo más 

variable y lenta en comparación con la PCT.  

Dentro de la gran lista de biomarcarcadores relacionados con la sepsis están la pre-

sepsina que es una forma soluble de la proteína CD14, que se expresa en la membrana 

de los monocitos/macrófagos activados como uno de los receptores Toll-like. Se libera 

a la circulación sistémica después de unirse al complejo lipopolisacárido activando a 

TLR-4 que a su vez actúa en la cascada inflamatoria. Su determinación requiere 

aproximadamente 4 horas por lo que su utilidad en los SUH es, limitado (99–102).  

La pro-adrenomedulina (pro-ADM) es de difícil medición, aunque la MRproADM 

(región medial de la proADM) es más estable. El aumento de las concentraciones de este 

biomarcador refleja el desarrollo de la disfunción orgánica pero no es específica de 

sepsis.   

Esta demostrada la correlación del incremento en las concentraciones plasmáticas de 

ICAM-1, VCAM-1 y la E-selectina  y la bacteriemia lo que indica el valor predictivo 

de la presencia de estos marcadores endoteliales (103).  

La proteína de unión a heparina (HBP), también denominada azurocidina o proteína 

antimicrobiana catiónica de 37 KDa, es un biomarcador localizado en los neutrófilos 

migratorios (quimiotaxis), tiene actividad proinflamatoria e induce daño endotelial. Se 

ha observado niveles elevados unas horas antes de que los pacientes con sepsis presenten 

disfunción orgánica (48).  
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Los denominados soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR), 

Pancreatic Stone Protein (PSP) o sCD25 son proteínas que se liberan durante los 

períodos de hipoperfusión esplácnica y parecen ser biomarcadores de la perfusión 

mesentérica en pacientes con sepsis.  

La neopterina, las quimioquinas tales como las citoquinas pro-inflamatorias, son 

marcadores predictivos de desarrollo de sepsis (104,105). El factor de necrosis tumoral 

alfa, el receptor CD14, el endocan, las selectinas, el D-dímero, la copeptina, el óxido 

nítrico y fosfolipasa A2, tienen una cinética inestable. Pro ET1 y copeptina han 

demostrado ser buenos predictores de mortalidad y de gravedad clínica en comparación 

con PCR y PCT (106,107).  Varios estudios han demostrado el posible papel de la PCT 

para simplificar el reto de la identificación de los pacientes con sepsis con cultivo 

negativo (108). 

Múltiples metaanálisis demostraron que la IL-6 es un buen biomarcador determinando 

alteraciones en la expresión de interleucina (IL)-1b, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, FasL y 

CCL2 mRNA mediante la transcripción inversa (109,110). Está demostrado que en las 

infecciones bacterianas los niveles de IL-6 están significativamente más elevados que 

en las infecciones ocasionadas por virus (110). En las infecciones virales graves como 

el dengue, el virus de Epstein Barr (VEB) y el citomegalovirus, se observado un 

incremento en los niveles de IL-18 (111,112). Por otro lado, Ten Oever et al. observaron 

que entre los pacientes con sepsis de origen bacteriano y los de origen viral no hubo 

diferencias significativas en los niveles de IL-18 (113).  

En cuanto a la sepsis fúngica, la citoquina IL-17A producida por un subconjunto de las 

células T-helper denominadas T-helper 17 está elevada en los pacientes con fungemia. 

En cambio, se observó niveles más altos de IL-17A en las bacterias gramnegativas frente 

a las grampositivas (114–116). Tamulyte et al. observaron que los leucocitos CD14 con 

niveles bajos de expresión del HLA-DR (antígeno leucocitario humano) y el HLA-DR 

de los monocitos podrían ayudar en la identificación de los pacientes sépticos como 

marcadores de inmunosupresión y con mayor riesgo de evolución desfavorable (117). 

Los patrones como la tormenta de citoquinas, elevación de ferritina y disfunción 

orgánica son similares a los que presentan pacientes  diagnosticados de linfohistocitosis 

hemafagocítica (HLH) o síndrome de activación de macrófagos (SAM) (118).  
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Otra proteína inflamatoria relacionada con la sepsis es la ferritina. Aunque los niveles 

de ferritina son muy inespecíficos los niveles elevados de ferritina se asocian, 

independientemente de la etiología de la sepsis, a una elevada mortalidad (119). 

Sin embargo, la mayoría de los estudios no mostraron ninguna capacidad o sólo una 

capacidad moderada para distinguir entre las infecciones bacterianas Gram-positivas y 

fúngicas (120). Las adipocitoquinas tales como la leptina, resistina y adiponectina son 

proteínas liberadas por las células inmunitarias y tienen un papel importante en la 

regulación de la inflamación en la sepsis. En las infecciones por bacterias Gram 

negativas y Gram positivas la resistina inhibe (in vitro) la muerte bacteriana en los 

neutrófilos. Estos hallazgos podrían explicar la inmunosupresión mantenida en la 

disfunción del sistema inmunitario en la sepsis (121).  Un ensayo controlado 

aleatorizado y multicéntrico no demostró beneficio de la proteína C activada en la 

modulación de la respuesta inflamatoria debida a la sepsis al igual que el tratamiento 

con anticuerpos antitumoral TNF (122–124).  

Estudios de los perfiles transcripcionales de leucocitos y PCR realizados por Sutherland 

et al. en pacientes sépticos y no sépticos lograron predecir sepsis (125). Se ha 

demostrado un significativo incremento en la expresión de los genes que están 

implicados en las vías de señalización mediadas por los receptores Toll-like, 

asociándose a sepsis grave (126). 

El lactato es un marcador de hipoperfusión tisular. Es rápido, fácil y su coste es bajo. 

Las principales limitaciones de estos numerosos biomarcadores son su insuficiente 

sensibilidad, cinética desfavorable, poca bioestabilidad, semivida corta y se podrían no 

detectar en una sola determinación. No hay ningún marcador claramente identificado 

como altamente sensible ni específico que sea capaz de diferenciar un proceso séptico 

de una respuesta inflamatoria. Los resultados de numerosos estudios no son 

comparables debido a la variabilidad de los criterios de inclusión, las características de 

los diferentes microorganismos, puntos de corte, heterogeneidad de la respuesta 

inflamatoria de cada paciente, foco de infección, diferente cinética de los BMR y 

finalmente diferentes ámbitos de estudio /SUH, unidades de medicina intensiva.   
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1.6.1.  PROCALCITONINA 
La PCT es un péptido precursor de la calcitonina, tiene 116 aminoácidos y está 

relacionada con la homeostasis del calcio. Assicot et al. la describieron por primera 

vez en 1993 como un marcador inflamatorio en las infecciones microbianas (127). En 

las células del sistema nervioso central, procede del gen CALC-, dando lugar, como 

resultado de una proteólisis, al calcitonin gene related peptide (CGRP). En  el tejido 

tiroideo da lugar a la pre-pro-calcitonina y es liberada por las células parafoliculares 

de la tiroides. También es sintetizada por las células neuroendocrinas de Kultschitzky 

del tejido pulmonar. Sin embargo, en la sepsis tiene un origen extra-tiroideo, 

provocando un aumento de la expresión del gen CALC-I mediante la producción, 

segregación y síntesis de PCT intacta en el sistema mononuclear fagocítico de los 

tejidos neuroendocrinos como hepatocitos, adipocitos y miocitos y en el riñón, en 

respuesta a la presencia de citoquinas bacterianas. Su función exacta no está clara, 

parece actuar en el metabolismo fosfocálcico o en la síntesis del óxido nítrico. En 

condiciones fisiológicas, los niveles de PCT en la circulación sistémica son 

indetectables y están por debajo de 0,1 ng/ml considerando unos niveles inferiores a 

0,05 ng/ml como valores normales (128). Se ha observado que en los procesos sépticos 

otros tejidos pueden producir PCT y estos niveles están relacionados con la 

concentración de endotoxina incluso en pacientes con antecedente de tiroidectomía. 

Cuanto mayor es el nivel de endotoxinas, mayor es la producción de PCT. Por 

consiguiente, un nivel de PCT > 0,1 ng/ml es indicativo de una infección bacteriana y 

más de 0,5 ng/ml indica una sepsis (128). 

Son conocidos los dos mecanismos por los cuales se produce el incremento específico 

de los niveles de PCT inhibiendo el paso de PCT a calcitonina. Uno de ellos es 

ocasionado indirectamente por la inducción a través de las citoquinas pro-

inflamatorias liberadas como el TNF- a y la IL-6 y el segundo mecanismo 

desencadenado directamente por la endotoxina bacteriana Gram-negativa que activa 

la vía de señalización TLR-4, a diferencia de lo que ocurre con las bacterias Gram-

positivas que activan principalmente la señalización TLR-2, dando lugar a una 

respuesta inmune diferente (129–131). 
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Los niveles elevados de PCT se corresponden con el grado de respuesta inflamatoria 

sistémica, con la carga bacteriana o con la concentración de endotoxina (127). Una de 

las principales ventajas de este biomarcador es su exclusiva cinética. Presenta un corto 

tiempo de inducción con aumento de la PCT circulante entre unas 2-6 horas y puede 

seguir aumentando a concentraciones de hasta varios cientos de ng/ml en el shock 

séptico. Las concentraciones de PCT aumentan rápidamente con niveles de pico 

máximos a las 8-12 h, con una vida media de 24 a 36 horas permaneciendo elevadas 

durante un máximo de 48 horas y con un descenso hasta valores normales en 72-96 h 

si se controla la infección.  Otra característica importante es su estabilidad tanto in 

vitro como in vivo. Según Poddar et al. y, Lipinska-Gediga et al. la cinética relacionada 

con el descenso de los valores de PCT es significativo y congruente con una evolución 

favorable y mejor pronóstico (132). 

Una consideración importante tiene el aclaramiento de la PCT a las 48-72 h como 

marcador de evolución. Un ascenso de un 30-50% es indicador de progresión y por el 

contrario un descenso es significativo de mejoría y de resolución. Cabe destacar la no 

alteración de los niveles de PCT en pacientes con insuficiencia renal, hepática, 

inmunosuprimidos, oncohematológicos, neutropénicos ni enfermedades autoinmunes. 

Sin embargo, la precisión de la PCT puede verse alterada en pacientes con 

neutropenia, cáncer de tiroides hiperfuncionante, obesidad, resistencia a la insulina, 

dislipemia o tratamiento con estatinas y en ciertas enfermedades infecciosas 

subagudas. 

Los puntos de corte que se han establecido en diferentes estudios con valores entre 1 

y 2,0 ng/ml, son útiles para la discriminación de los pacientes con sepsis de otros 

procesos inflamatorios no sépticos. Un valor de PCT > 2 ng/ml es un indicador de 

proceso séptico y se debería iniciar de forma rápida medidas para diagnóstico y 

tratamiento precoces ya que confiere mayor gravedad, mortalidad, estancia 

hospitalaria y mayor tasa de bacteriemia (133).  
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1.6.1.1.  Marcador de diagnóstico de sepsis 

Existe evidencia científica que sugiere que la PCT podría ser por sí mismo el 

marcador con mayor sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de sepsis y con 

mayor ventaja al comparar con otros marcadores biológicos (134,135). 

Wacker et al. en un meta-análisis con más de 3.000 pacientes demostró que la PCT 

era útil para el diagnóstico de sepsis (136). Uzzan et al. demostró en un meta-análisis 

sobre 25 estudios con 2.966 pacientes una superioridad para la PCT con una OR de 

15,7 en comparación  con la OR para PCR de 5,4 (137).  

Simon et al. compararon la PCR y la procalcitonina en un meta-análisis sobre la 

precisión diagnóstica, favoreciendo el uso de la PCT en la práctica clínica (138). Por 

el contrario, otros estudios han concluido que no queda clara la utilidad de la PCT 

para el diagnóstico de sepsis y no debe utilizarse como herramienta única de 

diagnóstico de infección (139,140). Un estudio recientemente publicado (LIFEPOC) 

de Bolanaki et al. ha demostrado que rendimiento de la PCT para el diagnóstico de 

sepsis tiene una sensibilidad del 63,4% y una especificidad del 89,2%, un VPP del 

68,8% y un VPN del 86,7% para el punto de corte de 0,5 ng/mL (141). 

 

1.6.1.2.  Marcador predictivo de diagnóstico etiológico 
Desde hace muchos años, múltiples estudios han demostrado un mayor potencial en 

el rendimiento de la PCT en la predicción de la etiología de la sepsis en distintas 

infecciones y en función de la situación clínica. Se ha informado en varios estudios 

niveles más altos de PCT en la sepsis debida a microrganismos Gram-negativos, tales 

como E. coli y otras enterobacterias, en comparación con la sepsis secundaria a 

infección por Gram-positivos (108,142,143). Se observado que la elevación de la 

PCT es mayor según la localización de la infección sobre todo en la infecciones 

urogenital, abdominal y respiratoria (144). 

En cuanto al punto de corte, varios estudios han mostrado que una PCT ³ a 0,85 

ng/ml tiene un valor predictivo de etiología de la neumonía adquirida en la 

comunidad por S. pneumoniae (145). Según J. Jimenez et al. el punto de corte óptimo 

para diagnosticar NAC bacteriana es  > 0,10 ng/ml con una sensibilidad del 80% y 

una especificidad del 78% (133,146). 
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Los niveles de PCT pueden servir como marcador para diagnosticar la sepsis por 

gramnegativos. El lipopolisacárido y el péptidoglucano como patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs), son reconocidos por los patrones (PRR) en la 

respuesta inmunitaria innata.  

Oberhoffer et al. demostraron que tanto el LPS como las citocinas relacionadas con 

la sepsis aumentaban la expresión de la PCT en mononucleares de sangre periférica 

(PBMC). Además, los patógenos grampositivos inducen niveles de citoquinas 

relativamente pobres (TNF-α e IL-6) (129). Estos factores podrían mediar en la 

expresión de las concentraciones séricas de PCT en respuesta a las infecciones 

bacterianas (130). Elson et al. demostraron que para E. coli y K. pneumoniae los 

ligandos TLR4/factor de diferenciación mieloide-2 (MD-2) eran dominantes. Estas 

bacterias simularon fuertemente las células que expresaban TLR4/MD-2 e indujeron 

un aumento de los niveles de PCT (147). Además, los niveles de PCT en suero podían 

utilizarse para distinguir la sepsis por E. coli o K. pneumoniae de otra sepsis 

bacteriana. En el caso de E. coli, se alcanzó una sensibilidad del 76,2% y un VPN del 

91,5% con un valor de corte óptimo de 2,32 ng/mL. En el caso de K. pneumoniae, se 

alcanzó una sensibilidad del 89,3% y un VPN del 98,3% con un valor de corte óptimo 

de 2,32 ng/mL con un valor de corte óptimo de 2,81 ng/mL (131,147). Igualmente se 

ha demostrado niveles más altos de PCT en la sepsis bacteriana en comparación con 

la de causa fúngica. Sin embargo, la mayoría de los estudios no mostraron ninguna 

capacidad o sólo una capacidad moderada para distinguir entre las infecciones 

bacterianas por grampositivas y fúngicas (120,130,147,148). 

La PCT tiene la capacidad tanto de distinguir de una infección viral como la 

capacidad para discriminar una infección por bacterias atípicas (149). 

 

1.6.1.3.  Capacidad de predicción de bacteriemia 

Numerosos trabajos han dado a conocer la mayor capacidad de la PCT en 

comparación con otros BMR para la predicción de existencia de bacteriemia y con 

diferentes puntos de corte. Los resultados fueron muy superiores cuando se 

compararon con PCR, lactacto y MRproADM (sensibilidad del 93,1%, especificidad 

del 89,7%) (106,150). 
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En el meta-análisis de Jones et al. se concluyó que la PCT tiene una moderada 

precisión para predecir la bacteriemia. Esta conclusión se basó en 17 estudios 

incluidos (151). Por el contrario, la revisión sistemática y meta-análisis de Hoeber 

demostró que la PCT puede utilizarse en el proceso de diagnóstico de la bacteriemia 

independientemente de sus síntomas clínicos (152). 

  

1.6.1.4.  Capacidad pronóstica de bacteriemia 
Muchos estudios han valorado la PCT como indicador de bacteriemia (153,154). La 

PCT en comparación con la PCR y el lactato demostró ser superior a la PCR y similar 

al lactato sérico para predecir la bacteriemia y se puede considerar su utilización 

complementaria en pacientes con sospecha de infección  (155).  

 

1.6.1.5.  Capacidad pronóstica evolutiva. 
Múltiples estudios han demostrado y han establecido la eficacia de la PCT en la 

evaluación de la sepsis y su pronóstico (156,157). Recientemente se ha realizado una 

revisión sistemática y meta-análisis para evaluar el uso de la PCT en el diagnóstico 

y la predicción de gravedad en los pacientes ingresados en la UCI y en el hospital. 

Se incluyeron 4,018 pacientes ingresados en UCI. Se encontró que el nivel máximo 

inicial de PCT es útil como un predictor temprano de sepsis, sepsis grave/shock 

séptico y mortalidad en pacientes ingresados en la UCI (158). 

Tanto en la neumonía adquirida en la comunidad (NAC), como en la neumonía 

asociada a la ventilación mecánica (NAV), la PCT ha demostrado ser un biomarcador 

de mala evolución (159–161). Por lo tanto, las investigaciones han informado de que 

el no aclaramiento de la PCT también podría predecir la mortalidad por sepsis. (162). 

El estudio de Muratsu et al. mostró que el cambio en los niveles de PCT se asociaron 

al pronóstico  (163).  

 

1.6.1.6.  Monitorización del tratamiento antibiótico 

La PCT podría ser útil para optimizar el inicio del tratamiento antibiótico en los SUH 

y evitar la aparición de  multirresistencia (164–166)(167). 
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1.7.  COMBINACIÓN DE ESCALAS Y PROCALCITONINA 
A lo largo de la última década se ha demostrado el valor y la importancia de la   

combinación de criterios fisiológicos-clínicos y bioquímicos.  Múltiples estudios han 

demostrado que la asociación de biomarcadores como la PCT, la pro-adrenomedulina, 

y múltiples interleucinas podría mejorar la precisión diagnóstica de la puntuación q 

SOFA. 

Solo los dos siguientes estudios han evaluado el rendimiento diagnóstico de la PCT 

asociada al q SOFA. 

Un de ellos es el trabajo de Spoto et al. basándose en la definición de Sepsis-3, evaluaron 

la PCT y la MR-proADM, SOFA y q SOFA para el diagnóstico de sepsis. En el análisis 

de la curva ROC, la PCT mostró los valores más altos de AUC en la sepsis y en shock 

séptico. Además, la PCT como marcador único puede identificar a los pacientes sépticos 

en el 96% y al shock séptico en el 98%. Por otro lado, este estudio demostró que el q 

SOFA por sí solo tiene una baja sensibilidad pero que aumenta significativamente 

cuando se asocia con la PCT. Por lo tanto, se concluye que el q SOFA puede utilizarse 

para el diagnóstico de sepsis como se sugiere en la Tercera Conferencia de Consenso 

Sepsis-3 recomendando su asociación con BMR como la PCT y la MR-proADM (168). 

Los resultados recientes del segundo estudio de Spoto et al. demuestran que los criterios 

SIRS permiten un diagnóstico en el 97% de los pacientes y, cuando se combinaron con 

la medición de la PCT, identificaron al 99,9% de los pacientes sépticos. Esta evaluación 

diagnóstica y podría ser útil para reducir la mortalidad y mejorar los resultados (169). 

Estos dos estudios no se realizaron en los SUH y únicamente se incluyeron a los 

pacientes con sospecha de infección o que habían sido diagnosticados 

retrospectivamente de sepsis. 

Otro estudio recientemente publicado analizó y comparó el rendimiento de los BMR y 

escalas clínicas (SRIS, SOFA, q SOFA, NEWS y CRB-65) para identificar el riesgo de 

progresión de disfunción orgánica y mortalidad en pacientes que acudieron al SUH con 

una sospecha de infección.  
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Se demostró que el MR-proADM tenía un alto rendimiento como parámetro 

independiente en lugar de la combinación con una puntuación clínica (170). 

En el estudio de Yu et al. retrospectivo y multicéntrico, se demostró que el AUC del q 

SOFA-PCT es mayor que la del q SOFA solo y que esta combinación en lugar de PCT 

y SRIS puede lograr mejorar la sensibilidad. Este trabajo confirmó que el q SOFA tiene 

una baja sensibilidad y una alta especificidad para predecir la mortalidad por sepsis. La 

incorporación de PCT al modelo q SOFA podría mejorar la sensibilidad y reclasificar a 

los pacientes en grupos de riesgo que reflejen mejor su riesgo real de mortalidad a corto 

plazo (89). Los resultados de múltiples estudios que valoraron la combinación de BMR 

tales como la proteína C reactiva, el lactato, y la PCT en el rendimiento de predicción 

del q SOFA, resultaron contradictorios  (89,170–172). 

El estudio de Mearelli et al. (173) valida y demuestra la utilidad en los SUH de dos 

modelos pronósticos de variables clínicas (qSOFA y el SOFA) asociados a varios BMR 

(84,174). 

Muchos otros estudios han demostrado que la puntuación q SOFA combinada con la 

PCT tiene una buena precisión en la predicción de la mortalidad observando que con el 

aumento de la puntuación q SOFA aumenta la mortalidad (174,175). 

La mayoría de los estudios hasta ahora realizados eran retrospectivos e investigaron la 

puntuación q SOFA y PCT para predecir la mortalidad por sepsis y el pronóstico, pero 

no para diagnóstico de sepsis. 
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2.  HIPÓTESIS 
 
La sepsis es una entidad tiempo-dependiente y por consiguiente es crucial tratarla como 

una emergencia médica ya en el primer punto de la asistencia sanitaria que son los 

Servicios de Urgencias Hospitalarios. 

Los criterios propuestos en el Tercer Consenso Internacional SEPSIS-3 y la redefinición 

de Sepsis y Shock séptico ponen énfasis en la identificación de una respuesta 

desregulada del huésped a la infección. 

 Por lo tanto, la importancia radica no solo en el diagnóstico precoz de sepsis sino en la 

identificación de la disfunción orgánica y por consiguiente en la estratificación de riesgo 

de mortalidad. 

Está demostrado que la validez predictiva de la mortalidad hospitalaria del q SOFA es 

estadísticamente mayor que el SOFA y el SIRS. 

Esto respalda su uso como indicador y como herramienta con una mayor especificidad 

para la identificación y diagnóstico de los pacientes sépticos, no obstante, la menor 

sensibilidad del q SOFA en el diagnóstico de la sepsis plantea la preocupación de 

posibles retrasos en la identificación y por consiguiente en el tratamiento de la sepsis.  

La Procalcitonina es uno de los biomarcadores que cumplen con la mayoría de los 

requisitos de un biomarcador ideal y ha demostrado en numerosos estudios su capacidad 

de diagnóstico de infección bacteriana, capacidad discriminatoria de etiología de sepsis, 

mejor evaluación de la gravedad de la respuesta del huésped a la infección y por lo tanto 

desempeña un papel en el diagnóstico de sepsis con una sensibilidad y especificidad lo 

suficientemente óptimas para ser empleada de forma rutinaria. 

Basándonos en lo expuesto, la hipótesis de esta tesis es que complementar los criterios 

clínicos del q SOFA con la Procalcitonina, potenciaría la sensibilidad y especificidad 

como herramienta de diagnóstico precoz de sepsis.  
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3.  OBJETIVOS 
 
3.1.  OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Analizar la utilidad, en términos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo del 

Quick Sequential Organ Failure Assessment (q SOFA) combinado con los niveles de 

procalcitonina (PCT) para el diagnóstico precoz de sepsis (S) y shock séptico (SS) en 

un Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH). 

 

3.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

• Determinar el mejor punto de corte de PCT para el diagnóstico de sepsis. 

• Evaluar el valor predictivo de la PCT para el diagnóstico etiológico de sepsis. 

• Analizar la capacidad discriminatoria de bacteriemia de la PCT.  
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4.  MATERIAL Y MÉTODOS 
 
4.1.  DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional, prospectivo y longitudinal de cohorte única realizado durante 16 

meses. 

 

4.2.  ÁMBITO DEL ESTUDIO 
 
El estudio se llevó a cabo en el SUH de SCIAS Hospital de Barcelona, un hospital 

cooperativo, sin ánimo de lucro, de tercer nivel con 300 camas y con una media entre 

47.000-52.000 pacientes atendidos al año en el SUH. 

 

4.3.  CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con ingreso hospitalario 

mayores de 18 años que acudieron al Servicio de Urgencias y que tenían un q SOFA 

elevado de ≥2 al ingreso, independientemente de la sospecha o no de proceso infeccioso 

(un punto para cada criterio con un rango de puntuación de 0-3. 

Los criterios clínicos son:  

Glasgow Coma Score ≤13, TAS ≤100 mmHg y FR ≥ 22/min. Figura 1. 

 

4.4.  CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Se excluyeron todos los pacientes que fueron dados de alta a domicilio desde el SUH, 

los pacientes con antecedentes de demencia de cualquier etiología, diagnóstico de 

accidente cerebro vascular agudo (isquemia o hemorragia cerebral), embarazadas y 

politraumáticos.  
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4.5.  METODOLOGIA DEL ESTUDIO 
 
A todos los pacientes que acudieron al SUH se les determinó desde el primer punto de 

asistencia (triage), las siguientes variables clínicas: temperatura (º C), presión arterial 

sistólica, presión arterial diastólica, frecuencia respiratoria, frecuencia cardíaca y nivel 

de consciencia.  

Se incluyeron todos aquellos pacientes que tras el triage presentaron un q SOFA elevado 

≥	2	puntos.		

Este reclutamiento se realizó durante las 24 horas de día durante todo el período de 

estudio. Se revisaron diariamente las puntuaciones asignadas por los médicos de 

urgencias que decidieron el ingreso hospitalario para confirmar la presencia de los 

criterios de q SOFA ≥ 2.  

A los pacientes seleccionados se les solicitó durante las primeras dos horas de estancia 

en SUH, una analítica completa que incluía hemograma con recuento celular, estudio 

de coagulación, bioquímica con glucosa, electrólitos, urea y creatinina, perfil hepático 

(transaminasas, bilirrubina), gasometría arterial o venosa, proteína C reactiva (PCR), 

lactato y PCT (nivel de referencia <2 ng/ml).  

Se realizó el estudio microbiológico (hemocultivos y cultivos según la sospecha del 

origen de la infección), indicados para detectar bacteriemia y origen de la infección. Así 

mismo, a criterio del equipo responsable del paciente, se realizaron las exploraciones 

complementarias (radiografía de tórax, TAC abdominal, TAC torácico, ecografía) y 

otros estudios para localización del foco de infección). 

El seguimiento de cada uno de los pacientes del estudio se llevó a cabo a través de 

observación directa sin intervención, de los casos incluidos y de la revisión de los datos 

y cursos clínicos registrados informáticamente en las Historias Clínicas. 
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4.5.1.  RECOGIDA DE DATOS 
 

Se realizó la estructuración y organización de la información de los datos obtenidos. 

Se registraron las siguientes variables: 

• Demográficas (edad y sexo) 

• Diagnóstico de admisión y nivel de urgencia 

• Comorbilidades previas tales como hipertensión arterial, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, diabetes mellitus, neoplasia, VIH/SIDA, 

accidente cerebrovascular, insuficiencia renal crónica o terminal, insuficiencia 

cardiaca crónica, trasplante de órganos, estado de inmunosupresión 

• Grado de dependencia con necesidad de atención sanitaria domiciliaria (índice 

de Charlson) (Anexo 2: Indice 1). 

 

Igualmente se registraron los resultados de la analítica de ingreso, los resultados de 

estudios microbiológicos, procedimientos de diagnóstico y de tratamiento.  

Se consignaron los valores de PCT sérica, así como los datos clínicos de evolución a 

sepsis o a shock séptico.  

Mediante recopilación de datos de registro hospitalario, se realizó el seguimiento de 

todos los pacientes de forma diaria hasta el alta hospitalaria o éxitus. 

Se realizó una revisión completa y exhaustiva de la evolución clínica de todos los 

pacientes incluidos en el estudio durante la hospitalización, tiempo de estancia 

hospitalaria, la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad.  

Se introdujeron todos los datos en bases de datos para el análisis estadístico. 
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4.5.2.  MEDICIÓN DEL BIOMARCADOR PROCALCITONINA 
 

En todos los pacientes del estudio, se midió la PCT por inmunoanálisis (ARCHITECT 

B.R.A.H.M.S PCT) de quimio-luminiscencia de dos pasos para la determinación 

cuantitativa de PCT en suero y plasma que utiliza la tecnología de micropartículas 

(CMIA) con protocolos de ensayos sensibles, denominados Chemiflex. 

Los reactivos son: 

Micropartícules: Micropartículas recubiertas de anticuerpo (monoclonal de rata) anti-

PCT en tampón Tris con estabilizante proteínico (bovino), IgG de rata y Tritón X-405. 

Concentración mínima: 0,06% de partículas sólidas. Conservantes; ProClin 950 y 

azida sódica. 

Conjugate: Conjugado de anticuerpo (monoclonal, de ratón) anti-PCT marcado con 

acridinio en tampón fosfato con estabilizante proteínico (bovino) y Tritón X-405. 

Concentración mínima: 270 ng/ml. Conservantes: ProClin 950 y azida sódica. 

 

Otros reactivos: 

Pre-Trigger Solution: Solución preactivadora ARCHITECT que contiene 1,32% 

(p./v.) de peróxido de hidrógeno. 

Trigger Solution: Solución activadora ARCHITECT que contiene hidróxido de sodio 

0,35 N. 

Wash suffer: Tampón de lavado ARCHITECT que contiene solución salina con 

tampón fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos. 
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- La PCT presente en la muestra se une a las micropartículas paramagnéticas 

recubiertas de anti-PCT. 

- Para crear la mezcla de reacción, se añade el conjugado de anti-PCT marcado 

con acridinio después del lavado.  

- Posteriormente a un segundo ciclo de lavado, se añaden a la mezcla, las 

soluciones preactivadora y activadora. 

- La reacción resultante es quimioluminiscente y se mide en unidades relativas 

de luz (URL. La relación es directamente proporcional entre la cantidad de 

PCT presente en la muestra y las URL detectadas por el sistema óptico del 

inmunoanálisis. 

 

Se procedió a la centrifugación durante 20 minutos con una fuerza centrífuga negativa 

de 5,000 FCR (x g).  

La temperatura de almacenamiento de la muestra dependía de la hora de obtención de 

la muestra y del tiempo máximo de almacenamiento.  

El intervalo de medida utilizado (ng/ml) se ajustó a los límites establecidos para un 

funcionamiento aceptable en cuanto a imprecisión y sesgo para una muestra sin diluir. 

Este intervalo es de 0,02 ng/ml a 100,00 ng/ml. y el rango de medición con dilución 

automática fue de 0,02 a 500 ng/ml. 
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4.6.  DEFINICIONES 
 
Los criterios de diagnóstico de sepsis y shock séptico estuvieron de acuerdo con la 

tercera definición de sepsis (Consenso Internacional realizado en el año 2016 para la 

Sepsis y el shock séptico).  

Se asignaron las definiciones de infección y la disfunción orgánica según los códigos 

ICD-10 en la base de datos MIMIC-III. Clasificación Internacional de Enfermedades, 

10ª Revisión, Modificación Clínica (CIE-10-CM). 

 

4.7.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
El cálculo del tamaño muestral se llevó a cabo mediante el diagrama de Douglas Altman. 

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de la muestra. Las variables 

categóricas se describieron con frecuencias y porcentajes empleando valores absolutos 

y proporciones. Las variables cuantitativas fueron descritas con medias y desviaciones 

estándar para las características demográficas, comorbilidad, variables clínicas y de 

evolución.  

Se emplearon medianas y percentiles 25 y 75 para la variable Procalcitonina.  

Se calcularon los límites de los intervalos de confianza (IC) al 95% de medias y 

porcentajes. El grupo control lo constituyeron los pacientes no sépticos. 

Para comprobar si existían diferencias estadísticamente significativas entre grupos para 

las variables cuantitativas en los diferentes análisis se ha utilizado el test de Ji al 

cuadrado, o el test exacto de Fisher (según condiciones de aplicación) para las variables 

categóricas y el test U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. 

Con el fin de comprobar la capacidad de discriminación de la variable PCT respecto a 

la aparición de sepsis se empleó un análisis de curva Receiver Operating Characteristic 

(ROC), presentando el gráfico resultante, el área bajo la curva (AUC) y su intervalo de 

confianza del 95%.  
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Posteriormente se procedió a establecer el punto de corte para PCT con mayor capacidad 

de discriminación respecto la aparición de sepsis mediante el índice de Youden, 

calculando para cada punto de corte posible la función Se(c)-Sp(c)-1. El punto de corte 

con mayor valor en índice de Youden fue el que maximiza la capacidad de 

discriminación en términos de sensibilidad y especificidad.  

Una vez obtenido dicho punto de corte se contrastó con la variable de sepsis, calculando 

la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo 

negativo (VPN), junto con sus intervalos de confianza del 95%.  

En todos los análisis se han considerado como estadísticamente significativos valores 

de P inferiores a 0.05.  

El análisis estadístico fue realizado por Servicio de Estadística. Los análisis se realizaron 

con el programa estadístico SPSS 26.0 (IBM Corp.). 
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4.8.  ÉTICA 
 
Los datos del estudio incluían datos registrados en la historia clínica como parte de la 

atención rutinaria y estandarizada del paciente. El seguimiento de todos los pacientes se 

realizó a través de la historia clínica informatizada.  

No hubo intervención de ningún tipo ni terapéutica ni clínica.  No obstante, se 

cumplieron las normas de confidencialidad del Real Decreto 1090/2015, de 4 de 

diciembre, y se obtuvo la aprobación del Comité de Ética e Investigación de SCIAS 

Hospital de Barcelona en lo referente a los criterios de diseño observacional del estudio, 

control de la anonimización de los pacientes y el manejo de los datos.  

Dado que los datos estuvieron electrónicamente anonimizados, el Comité consideró que 

no era posible obtener el consentimiento informado escrito individual. El investigador 

desconoció la identidad de los pacientes incluidos en el estudio.  
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RESULTADOS 
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5.  RESULTADOS 
 
5.1.  ANALISIS DESCRIPTIVO 
 
5.1.1.  Características basales 

Se incluyeron 306 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y de ingreso 

hospitalario. Se excluyeron 4 pacientes debido a que en la revisión de los criterios de 

q SOFA, estos no presentaban una puntuación de ≥ 2.  

De los 306 pacientes, ciento cincuenta y cinco (50,7%) fueron hombres. La edad media 

fue de 78,9 (DE 11,5) años. De los criterios clínicos del q SOFA, 266 pacientes 

(86,9%) tuvieron una PAS ≤ 100 mmHg, 277 pacientes (90,5%) presentaron una 

frecuencia respiratoria ≥ 22/min y 128 pacientes (41,8%) un GCS ≤ 13. 

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 59 (19,3%) presentaron una puntuación 

del q SOFA = 3. 

El resto de las características basales tanto clínicas como de laboratorio y los índices 

de comorbilidad Charlson y Karnosfsky, se muestran en la Tabla 1. 
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 TABLA 1: CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PARTICIPANTES 

          

  Variables   n=306        

Demografía 
   

 
Sexo (hombre); n (%) 

 
155 (50,7%) 

 
 

Edad; Media ± DE 
 

78,9 (11,5) 
 

               

Signos vitales; Media ± DE  
   

 
Presión arterial sistólica (mmHg) 

 
91,5 ± 20,4 

 
 

- Pacientes con PAS<=100; n (%) 
 

266 (86,9%) 
 

 
Presión arterial diastólica (mmHg) 

 
54,6 ± 13,1 

 
 

Frecuencia cardíaca (l/min.) 
 

96,1 ± 23,1 
 

 
Frecuencia respiratoria (r/min.) 

 
27,6 ± 6,7 

 
 

- Pacientes con FR>=22; n (%) 
 

277 (90,5%) 
 

 
Temperatura (º C) 

 
36,6 ± 1,2 

 
 

SAO2 (%) 
 

92,4 ± 6,6 
 

 
Glasgow Coma Score 

 
13,8 ± 1,7 

 
 

- Pacientes con GCS<=13; n (%) 
 

128 (41,8%) 
 

 
Pacientes con q SOFA=3; n (%) 

 
59 (19,3%) 

 

               

Valores de laboratorio; Media ± DE 
   

 
Leucocitos (109/L) 

 
12,8 ± 8,4 

 
 

Neutrófilos (%) 
 

79,1 ± 14,5 
 

 
Cayados (%) 

 
2,31 ± 5,0 

 
 

Creatinina (mg/dL) 
 

1,54 ± 1,0 
 

 
Sodio (mmol/L) 

 
139,4 ± 7,0 

 
 

Potasio (mmol/L) 
 

4,2 ± 0,83 
 

 
Plaquetas (109/L) 

 
210,7 ± 123,5 

 
 

Tiempo de protrombina (%) 
 

67,2 ± 23,6 
 

 
PCR (mg/L) 

 
130,6 ± 111,6 

 
 

Lactato (mmol/L) 
 

3,22 ± 2,15 
 

 
PCT (ng/mL) 

 
10,5 ± 27,1 

 
 

PCT (ng/mL); Med [P25 - P75] 
 

1,02 [0,15 – 6,53] 
 

               

Índices de comorbilidad 
   

 
Charlson 

 
5,42 ± 2,39 

 
 

Karnofsky 
 

62,0 ± 18,9 
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5.1.2.  Evolución clínica 
Del total de pacientes incluidos, ciento cuarenta y un pacientes (46,08% [IC95%: 40,3 

– 51,7]) presentaron sepsis según los criterios de definición de SEPSIS-3, mientras 

que 165 (53,9 % [IC95%: 48,3 – 59,7]) no la mostraron.  

De todos los pacientes incluidos en el estudio, 144 presentaron complicaciones en 

planta (47,1% [IC95%: 41,3 – 52,8]). De los pacientes sépticos, 79 (25,8% [IC95%: 47,4 

– 64,3]) evolucionaron a shock séptico. 118 pacientes ingresaron en UCI (38,6% 

[IC95%: 33,1 – 44,3]), 70 desarrollaron bacteriemia (26,7% [IC95%: 21,5 – 32,5]) y la 

mortalidad fue del 20,9% (IC95%: 16,5 – 25,9), tal y como se puede apreciar en la Tabla 

2. 

 

 

TABLA 2: EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES  

          
 

Evolución clínica 
 

n (%) 
 

           
Evolución de la sepsis 

   
 

No sepsis 
 

165 (53,9) 
 

 
Sepsis 

 
62 (20,3) 

 
 

Shock séptico 
 

79 (25,8) 
 

     
 

Complicaciones en planta 
 

144 (47,1) 
 

 
Ingreso en UCI 

 
118 (38,6) 

 
 

Bacteriemia (n=262) 
 

70 (26,7) 
 

 
Mortalidad 

 
64 (20,9) 
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5.1.3.  Asociación PCT y q SOFA 
Cuando se asoció el valor de la PCT observamos que de todos los pacientes con un q 

SOFA ≥ 2 y con una PCT≥ 2, el 92,9% (ciento treinta y uno) presentaron sepsis (Figura 

1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA. 1 DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO Q SOFA ≥ 2 
Y PCT. 
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5.1.4.  Resultados microbiológicos 
Se realizó el estudio microbiológico en el momento de admisión y en las siguientes 24 

horas. Destaca que a 89 pacientes (29,1% [IC95%: 24,1 – 34,5]) no se les solicitó 

hemocultivos.  

El origen más frecuente de la sepsis fue la infección urinaria en 43 pacientes (30,5% 

[IC95%: 22,7 – 38,3]) seguida de la infección respiratoria en 34 pacientes (24,1% 

[IC95%: 17,7 – 32,4]) y la infección de origen abdominal en 22 pacientes (15,6% 

[IC95%: 9,9 – 22,4]) tal como se detalla en la Tabla 3. 

 

 

 TABLA 3: ORIGEN DE LA INFECCIÓN (PACIENTES CON SEPSIS) 

        
  Origen de la infección   n (%) 
    
 Urinario  43 (30.5) 
 Respiratorio  34 (24.1) 
 Abdominal  22 (15.6) 
 Biliar  19 (13.5) 
 Vascular  4 (2.8) 
 Partes blandas  2 (1.4) 
 Neurológico  1 (0.7) 
 Desconocido  16 (11.3) 
    
 Total  141 (100%) 
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5.2.  ANALISIS BIVARIADO 
 
5.2.1.  Características demográficas 

El análisis comparativo de las características basales entre los pacientes sépticos y no 

sépticos se muestra en la Tabla 4.  

5.2.2.  Variables clínicas 
Se observa que de las tres variables clínicas de la escala q SOFA, la TAS < 100 mmHg 

es la variable que presenta diferencia estadísticamente significativa entre ambos 

grupos y no así la frecuencia respiratoria ni el Glasgow Coma Score. 

Un mayor porcentaje de los pacientes sépticos en comparación con los no sépticos 

presentaron una puntuación q SOFA = 3 con una diferencia significativa entre ambos 

grupos.  

En segundo lugar, en las variables de laboratorio los pacientes sépticos presentan una 

diferencia estadísticamente significativa en el porcentaje de cayados, incremento de 

las cifras de creatinina, alteración de la coagulación (menor plaquetopenia e 

hipoprotrombinemia), mayor nivel de PCR y de lactato.  

En lo que se refiere a los niveles de PCT estos son mucho más elevados con una 

diferencia estadísticamente significativa en los pacientes sépticos (22.3 +/-36,6) que 

en los pacientes sin sepsis (0,47 +/-0,73). 

La media de PCT en los pacientes con sepsis fue de 22.31 ng/mL. La mediana de PCT 

fue de 9,47 ng/ml y P25 -P75 (3,35-30,2).  

No se encontró diferencia estadísticamente significativa en los índices de 

comorbilidad (Charlson y Karnofsky).  

  



 109 

El análisis comparativo de las variables clínicas se muestra en la Tabla 4. 

 TABLA 4: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS 

      Sepsis     
 Variables  No  Sí  P-valor 
      n=165   n=141   
           
Demografía       
 Sexo (hombre); n (%)  78 (47,3%)  77 (54,6%)  0.201 
 Edad; Media ± DE  80,0 ± 12,0  77,7 ± 10,9  0.014 
             
           
Signos vitales; Media ± DE       
 Presión arterial sistólica (mmHg)  95,0 ± 21,2  87,4 ± 18,7  <0.001 
 - Pacientes con PAS<=100; n (%)  133 (80,6%)  133 (94,3%)  <0.001 
 Presión arterial diastólica (mm HG)  58,0 ± 13,3  50,7 ± 11,7  <0.001 
 Frecuencia cardíaca (l/min.)  95,0 ± 24,9  97,2 ± 20,7  0.197 
 Frecuencia respiratoria (r/min.)  27,5 ± 7,1  27,6 ± 6,3  0.675 
 - Pacientes con FR>=22; n (%)  150 (90,9%)  127 (90,1%)  0.803 
 Temperatura (º C)  36,5 ± 1,2  36,6 ± 1,3  0.591 
 SAO2 (%)  92,2 ± 7,0  92,7 ± 6,2  0.575 
 Glasgow Coma Score  13,6 ± 1,96  13,9 ± 1,4  0.351 
 - Pacientes con GCS<=13; n (%)  69 (41,8%)  59 (41,8%)  0.996 
 Pacientes con q SOFA=3; n (%)  22 (13,3%)  37 (26,2%)  0.004 
             
           
Valores de laboratorio; Media ± DE       
 Leucocitos (109/L)  12,3 ± 6,5  13,5 ± 10,1  0.949 
 Neutrófilos (%)  78,1 ± 13,7  80,3 ± 15,4  0.007 
 Cayados (%)  0,90 ± 3,64  3,95 ± 5,87  <0.001 
 Creatinina (mg/dL)  1,31 ± 0,88  1,80 ± 1,11  <0.001 
 Sodio (mmol/L)  140,5 ± 8,52  138,2 ± 4,41  0.020 
 Potasio (mmol/L)  4,25 ± 0,73  4,06 ± 0,94  0.005 

 Plaquetas (109/L)  233,6 ± 133,7  183,9 ± 104,8  <0.001 
 Tiempo de protrombina (%)  72,1 ± 24,7  62,1 ± 21,4  <0.001 
 PCR (mg/L)  102,3 ± 107,5  167,3 ± 106,6  <0.001 
 Lactato (mmol/L)  2,49 ± 2,01  3,60 ± 2,14  <0.001 
 PCT (ng/mL)  0,47 ± 0,73  22,31 ± 36,6  

<0.001 
 PCT (ng/mL); Med [P25 - P75]  0,18 [0,10 – 0,57]  

9,47 [3,35 – 
30,2]  

             
           
Índices de comorbilidad; Media ± 
DE       
 Charlson  5,48 ± 2,47  5,35 ± 2,30  0.399 
 Karnofsky  61,2 ± 19,0  62,8 ± 18,8  0.37 
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5.2.3.  Resultados microbiológicos 
De los 141 pacientes sépticos, setenta y uno (49,7% [IC95%: 41,2 – 58,1]) presentaron 

bacteriemia, de las cuales 37 (26,2% [IC95%: 38,7 – 62,5])) fueron por gramnegativos, 

29 (20,6% [IC95%: 28,3 – 51,8]) fueron por grampositivos y 3 (2,1% [IC95%: 8,6 – 

11,5]) polimicrobianas.  

 

 

 

 

 

TABLA 5: HEMOCULTIVOS (PACIENTES CON SEPSIS) 

        
  Gram   n (%) 
    
 HC negativo  55 (39.0) 
 Positivo: GRAM-  37 (26.2) 
 Positivo: GRAM+  29 (20.6) 
 Positivo: Polimicrobiano  3 (2.1) 
 Desconocido  2 (1.4) 
 No solicitado  15 (10.6) 
    
 Total  141 (100%) 
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5.2.4.  Discriminación de la PCT en pacientes con q SOFA elevado 
Se comprobó la capacidad de discriminación de la PCT mediante análisis de curva 

ROC (Figura 2), presentando una capacidad de discriminación de sepsis de AUC: 

0,965 (IC95%: 0,943 – 0,987). 

 

 

 

FIGURA 2. CURVA ROC PARA LA CAPACIDAD DE DISCRIMINACIÓN DE SEPSIS DE LA 
PCT 
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5.2.5.  Punto de corte de la PCT para el diagnóstico de sepsis 
El valor de PCT>1,3 fue el mejor punto de corte que maximizaba sensibilidad y 

especificidad. De los 141 pacientes sépticos, 131 (92,9% [IC95%: 86,6 – 96,1]) 

presentaron PCT>1.3 y de los 165 pacientes no sépticos, solo 10 (6,1% [IC95%: 3,2 – 

11,3]) tuvieron una PCT>1.3. 

 

5.2.6.  Análisis de la sensibilidad y especificidad 
La combinación q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (IC95%: 88,7-97,1), 

una especificidad del 93,9% (IC95%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) 

del 93,9% (IC95%: 90,3 – 97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (IC95%: 

88,7- 97,1). En la Tabla 6 se presentan los porcentajes de sensibilidad, especificidad, 

VPN y VPP para dicho punto con sus intervalos de confianza. 

 

 

TABLA 6: RESULTADOS DEL USO DE LA PCT COMO PRUEBA DIAGNÓSTICA DE SEPSIS EN 
PACIENTES CON Q SOFA ≥ 2 

 

      
    n (%) 
Sepsis (n=141) 

  

PCT<1.3: 
 

10 (7,1) 
PCT>1.3: 

 
131 (92,9) 

No sepsis (n=165) 
  

PCT<1.3: 
 

155 (93,9) 
PCT>1.3: 

 
10 (6,1)    

  
% (IC95%) 

      
Sensibilidad: 

 
92,9 (88,7 – 97,1) 

Especificidad: 
 

93,9 (90,3 – 97,6) 
Valor predictivo positivo: 

 
92,9 (88,7 – 97,1) 

Valor predictivo negativo: 
 

93,9 (90,3 – 97,6) 
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5.2.7. Características basales de los pacientes con sepsis vs no sepsis con 
PCT ≥ 1,3 ng/ml 

El análisis de las características basales de los pacientes sépticos y no sépticos con una 

PCT≥1,3 ng/ml muestra en los pacientes con sepsis, mayor hipotensión arterial 

diastólica, más plaquetopenia y mayor hipoprotrombinemia, todas estas características 

con una diferencia estadísticamente significativa tal como se describe en la Tabla 7. 

TABLA 7: COMPARATIVA SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTES CON PCT ≥ 1.3 NG/ML 

      Sepsis     
 

Variables 
 

No 
 

Sí 
 

P-valor 
      n=10   n=131 

  
     

      
Demografía 

      
 

Sexo (hombre); n (%) 
 

4 (40,0%) 
 

72 (55,0%) 
 

0.513  
Edad; Media ± DE 

 
79,3 ± 6,5 

 
78,2 ± 10,0 

 
0.990 

          
   

     
      

Signos vitales; Media ± DE 
      

 
Presión arterial sistólica (mmHg) 

 
89,4 ± 21,0 

 
87,8 ± 19,1 

 
0.572  

- Pacientes con PAS<=100; n (%) 
 

8 (80,0%) 
 

123 (93,9%) 
 

0.150  
Presión arterial diastólica (mm HG) 

 
61,2 ± 12,2 

 
50,8 ± 11,7 

 
0.009  

Frecuencia cardíaca (l/min.) 
 

106,9 ± 16,9 
 

97,4 ± 19,4 
 

0.161  
Frecuencia respiratoria (r/min.) 

 
31,7 ± 14,2 

 
27,8 ± 6,3 

 
0.851  

- Pacientes con FR>=22; n (%) 
 

10 (100%) 
 

119 (90,8%) 
 

0.439  
Temperatura (º C) 

 
36,3 ± 1,4 

 
36,6 ± 1,3 

 
0.407  

SAO2 (%) 
 

92,9 ± 7,8 
 

92,6 ± 6,3 
 

0.597  
Glasgow Coma Score 

 
14,0 ± 1,49 

 
13,9 ± 1,4 

 
0.841  

- Pacientes con GCS<=13; n (%) 
 

3 (30,0%) 
 

54 (41,2%) 
 

0.740  
Pacientes con q SOFA=3; n (%) 

 
1 (10,0%) 

 
34 (26,0%) 

 
0.451 

          
   

     
      

Valores de laboratorio; Media ± DE 
      

 
Leucocitos (109/L) 

 
17,7 ± 9,1 

 
13,5 ± 10,0 

 
0.074  

Neutrófilos (%) 
 

84,3 ± 6,1 
 

80,4 ± 15,3 
 

0.785  
Cayados (%) 

 
1,2 ± 2,1 

 
4,0 ± 5,9 

 
0.169  

Creatinina (mg/dL) 
 

2,21 ± 1,39 
 

1,79 ± 1,03 
 

0.317  
Sodio (mmol/L) 

 
136,7 ± 5,08 

 
138,1 ± 4,46 

 
0.554  

Potasio (mmol/L) 
 

4,42 ± 0,89 
 

4,06 ± 0,94 
 

0.204  
Plaquetas (109/L) 

 
293,9 ± 133,8 

 
183,9 ± 105,0 

 
0.012  

Tiempo de protrombina (%) 
 

86,3 ± 19,0 
 

62,2 ± 21,1 
 

0.003  
PCR (mg/L) 

 
174,0 ± 119,3 

 
172,5 ± 107,2 

 
0.966  

Lactato (mmol/L) 
 

2,77 ± 3,20 
 

3,65 ± 2,13 
 

0.097  
PCT (ng/mL) 

 
2,62 ± 1,53 

 
24,0 ± 37,5 

 
<0.001  

PCT (ng/mL); Med [P25 - P75] 
 

1,80 [1,55 – 3,48] 
 

11,0 [4,04 – 32,7] 
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5.2.8. Evolución clínica según sepsis vs no sepsis en pacientes con PCT ≥ 
1,3 ng/mL 

Ochenta y cinco (64,9% [IC95%: 55,9 – 72,2]) de los pacientes sépticos requirieron 

ingreso en UCI. La mortalidad atribuible (37 pacientes) fue del 28,2% [IC95%: 22,1 – 

37,6] (Tabla 8). 

 

 

 

TABLA 8: EVOLUCIÓN CLÍNICA SEGÚN SEPSIS VS NO SEPSIS EN PACIENTE CON PCT ≥ 1.3 
NG/ML  

       
Sepsis 

  
 

Variables 
 

No 
 

Si 
 

P-valor 
      n=10   n=131             

Evolución clínica; n (%) 
      

 
Complicaciones en planta 

 
6 (60,0%) 

 
92 (70,2%) 

 
0.493  

Ingreso en UCI 
 

5 (50,0%) 
 

85 (64,9%) 
 

0.496  
Bacteriemia (n=262) 

 
- 

 
66 (53,7%) 

 
-  

Mortalidad 
 

2 (20,0%) 
 

37 (28,2%) 
 

0.727 
                

 

 

  



 115 

5.2.9.  Capacidad de predicción diagnóstica de la PCT y origen de la 
sepsis 

En cuanto a la capacidad de predicción diagnóstica de la PCT, en el análisis 

comparativo entre los diferentes orígenes de la sepsis no demostró diferencia 

estadísticamente significativa. Ver Tabla 9 y Figura 3. 

 

TABLA 9: VALORES DE PCT SEGÚN EL ORIGEN DE LA SEPSIS 

 

                  

Origen infección n Media DE Mínimo Percentil 25 
      
Mediana Percentil 75 Máximo 

                  
         
Urinario 24 33,27 41,99 0,76 4,8 19,05 46,84 151,7 
Respiratorio 15 19,68 27,22 0,49 2,82 5,10 50,00 89,91 
Abdominal 4 26,64 24,95 1,61 6,32 24,36 46,96 56,22 
Biliar 12 11,75 13,36 1,54 3,26 5,45 16,86 48,52 
Vascular 4 25,34 15,55 3,64 14,6 29,1 36,08 39,51 
Partes blandas 2 7,2 10,17 0,01 0,01 7,20 14,39 14,39 
Neurológico 1 3,97 . 3,97 3,97 3,97 3,97 3,97 
Desconocido 8 16,44 17,95 1,31 1,59 10,21 28,33 50,00 
                  

  

 

 

 

FIGURA 3. VALORES DE LA PCT SEGÚN EL ORIGEN DE LA SEPSIS 
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 5.2.10.  Niveles de PCT y tipo de microorganismo en Bacteriemia 
La comparativa entre los niveles de PCT y hemocultivos GRAM – y GRAM + resultó 

no significativa (P=0,170) tal como se muestra en la Tabla 10 y en la Figura 4. 

 

 

TABLA 10: VALORES DE PCT SEGÚN GRAM (PACIENTES SÉPTICOS) 
 

                  
Gram n Media DE Min. P25 Mediana P75 Max. 

                  
         
Gramnegativo 36 29,82 37,61 0,01 4,21 17,11 40,69 151,7 
Grampositivo 29 16,24 18,64 1,31 2,85 4,57 32,66 50,77 
Polimicrobiano 3 10,46 9,14 4,64 4,64 5,74 21,00 21,00 
                  

 

 

 

 

FIGURA 4. VALORES DE PCT SEGÚN EL MICROORGANISMO CAUSANTE DE LA SEPSIS 
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6.  DISCUSIÓN 
 
6.1.  IMPORTANCIA DEL DIAGNÓSTICO PRECOZ DE SEPSIS   

EN URGENCIAS 
 
A pesar del gran esfuerzo investigador llevado a cabo por la comunidad científica, la 

sepsis continúa siendo una entidad de difícil diagnóstico debido a la elevada 

complejidad de la respuesta no regulada y heterogénea del huésped a la infección. En 

consecuencia, constituye un reto que debe abordarse mediante hacer un diagnóstico 

precoz basado en criterios estandarizados y una estrategia terapéutica inicial adecuada 

y rápida (5,176–184). 

El principal problema para conseguirlo estriba en que el enfoque diagnóstico para la 

identificación de los pacientes sépticos es muy complejo. 

El reconocimiento de los signos clínicos tempranos y de alto riesgo de presentar una 

evolución desfavorable, es decir disfunción orgánica, constituye un desafío para evitar 

las complicaciones y la mortalidad asociada especialmente en servicios clínicos, como 

los SUH, que atienden a los pacientes en las fases más precoces de la sepsis 

(52,178,185,186).  

La información epidemiológica de la sepsis de la que disponemos actualmente, pone de 

manifiesto, sin lugar a duda, que los SUH son, desde esta perspectiva, departamentos 

hospitalarios muy importantes por ser los sitios de la primera valoración y la primera 

línea de atención de la mayoría de los pacientes sépticos (2–4,27).  

Los SUH son clave por las siguientes razones.  

La primera es que más del 65% de los pacientes sépticos ingresan en el hospital a través 

de los SUH.  El 50% de los pacientes que acuden a Urgencias con criterios de sepsis y 

el 25-35% de los que evolucionan a shock séptico en las 48 horas de ingreso no son 

diagnosticados en el Servicio de Urgencias (8,9,178,187–191). 
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Capp et al. evaluó los factores de riesgo asociados al desarrollo de shock séptico entre 

las 4 y las 48 horas tras la llegada a urgencias encontrando que los pacientes con shock 

séptico solo el 31% fueron diagnosticados dentro de las primeras 4 horas. (188).  

Una segunda razón se fundamenta en que la mortalidad de los pacientes con sepsis a los 

30 días de ingreso en los SUH es del 10% y aumenta hasta el 25% en pacientes con 

sepsis grave y es del 50% en los pacientes que evolucionan a shock séptico (8,192–196).  

Estos datos demuestran que un alto porcentaje de pacientes sépticos que acuden a 

Urgencias no presentan todavía signos de disfunción orgánica o estos son muy sutiles y 

con escasa expresión clínica, a diferencia de los estudios realizados en los Servicios de 

Medicina Intensiva en los que los pacientes llegan con fracaso multiorgánico. Por tanto, 

el desafío consiste en reconocer los pacientes sépticos con gran riesgo de presentar una 

evolución desfavorable a pesar de que su valoración clínica inicial no sea crítica. 
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6.2.  DESCRIPCIÓN DE RESULTADOS 
 
De todos los pacientes incluidos, el 46% fueron diagnosticados de sepsis en algún 

momento de su evolución. Estos resultados, a pesar de la dificultad en la comparabilidad 

de las estimaciones de los diferentes estudios sobre incidencia de sepsis, son similares 

a los encontrados en la mayoría de estudios que oscilan entre 25-45% (8,20,21,192–

194,197–201).   

Una explicación para estos resultados podría ser que el diagnóstico de sepsis en los 

últimos años está basado en la Tercera Conferencia de Consenso (SEPSIS-3) que utiliza 

la escala SOFA y q SOFA para la identificación de la disfunción orgánica y como 

criterio diagnóstico de sepsis. 

En segundo lugar, el desarrollo, implantación de directrices y recomendaciones podrían 

haber mejorado el diagnóstico de la sepsis.  

Y finalmente, lo que probablemente refleje esta elevada incidencia es el envejecimiento 

de la población y la mayor comorbilidad. 

Pero, al comparar estos resultados con estudios en los que se asoció la escala q SOFA a 

biomarcadores como la PCT, se observa que el porcentaje de pacientes diagnosticados 

de sepsis es muy variable. Así, en el estudio de Bolanaki et al. se hizo el diagnóstico de 

sepsis en el 49,7% de los pacientes que tuvieron una puntuación q SOFA >2 (141). 

En el estudio de Spoto et al. (combinación de q SOFA, PCT y pro ADM) el 80.86% de 

los pacientes incluidos fueron diagnosticados de sepsis (169). La explicación a estos 

resultados divergentes es que la metodología de estos estudios es diferente y por lo tanto 

no comparables.  

El 25% de los pacientes evolucionaron a shock séptico. Este porcentaje es más bajo en 

comparación con otros estudios (202). Así en el estudio de Martínez et al. fue del 68,2% 

(203). Igualmente, este es un porcentaje elevado en comparación con otros estudios tales 

como la revisión sistemática y meta-análisis de Vincent et al. en que la frecuencia del 

shock séptico se estimó en un 10,4% (16).  
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Se observa que de las tres variables clínicas de la escala q SOFA, la TAS < 100 mmHg 

es la variable que presenta diferencia estadísticamente significativa entre el grupo de 

pacientes sépticos y no sépticos. Este resultado pondría de manifiesto la disfunción en 

la microcirculación, la hipoperfusión tisular, hipovolemia (aumento del agua 

extravascular y de la capacitancia venosa) y por disfunción miocárdica en los pacientes 

sépticos y podría tener importancia como factor de riesgo de evolución desfavorable. 

Un mayor porcentaje de los pacientes sépticos (26,2%) en comparación con los no 

sépticos (13,3%) presentaron una puntuación q SOFA de 3 con una diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos. A pesar de que el q SOFA ha 

demostrado tener una baja sensibilidad para el diagnóstico de sepsis, este resultado 

podría ser considerado como importante marcador de disfunción orgánica. 

La presencia de cayados y no necesariamente de leucocitosis es un marcador 

estadísticamente significativo de sepsis según los resultados de este estudio.  

Los pacientes sépticos presentaron con una diferencia estadísticamente significativa 

mayor, hipotensión arterial diastólica, más plaquetopenia y mayor hipoprotrombinemia 

en comparación con los pacientes no sépticos, lo que ayudaría a tomar decisiones e 

iniciar estrategias terapéuticas precoces.  

La media de PCT en los pacientes con sepsis fue de 22.31 ng/mL. La mediana de PCT 

fue de 9,47 ng/mL y P25 -P75 (3,35-30,2). Cifras similares a la de otros estudios tales 

como el de Bathia et al en el que la mediana fue de 7,5 ng/ml en los pacientes con q 

SOFA ≥ 2 y 28 ng/ml en los pacientes con q SOFA > 3. En el estudio de Martínez et al. 

la media de la PCT fue de 26,2 ng/mL. Por el contrario, el estudio de Spoto et al. (1) la 

mediana fue muy baja de 1,16 ng/mL. En el estudio de Bolanaki et al. se encontró una 

mediana de 13 ng/mL (141,168,169,175,203). 

Ni la edad, sexo ni la comorbilidad asociada (Índice de Charlson y de Karnofsky) 

tuvieron significación estadística lo que demuestra la homogenización de los pacientes 

incluidos en este estudio. 

 

 



 124 

El 49,7% de los pacientes sépticos presentaron bacteriemia, de estos el 20,6% fueron 

por gramnegativos. La prevalencia de bacteriemia en este estudio es más elevada en 

comparación con otros estudios en los que la bacteriemia se presentó en el 24,7% 

(Yébenes et al.), 40,1% de los pacientes con sepsis y en el 25-50% en los pacientes con 

sepsis grave y shock séptico (Martínez et al.)(194,203).  

En cuanto al origen de la infección, en la mayoría de los pacientes sépticos (30,5%) el 

origen fue urinario, seguido de origen respiratorio (24,1%) y abdominal (15,6%).  

Estos resultados son similares a los encontrados en el estudio Bolanaki et al. y de 

Yébenes et al. en que el origen más frecuente de la sepsis fueron las infecciones urinarias 

con un 37,2% seguida del origen respiratorio con un 32,5% y el origen abdominal en un 

11% (141,194) 

En el estudio IMPreSS  y en la mayoría de los estudios, el origen más frecuente de sepsis 

fue el respiratorio con un 40,3%, seguido del origen abdominal con un 26% y finalmente 

origen urinario con un 13% (203–205). 

Finalmente, el 64,9% de los pacientes sépticos requirieron ingreso en UCI y la 

mortalidad atribuible fue del 28,2%.  

Los datos de mortalidad que se encontró en este estudio son similares a la mayoría de 

los estudios realizados que oscilan entre el 18-30% 

(14,16,141,173,174,184,192,194,198,204,206,207). 
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6.3.  JUSTIFICACIÓN DE LA COMBINACIÓN Q SOFA Y PCT 
 
El análisis de este apartado se basa en cuatro argumentos: 

Primero, han pasado cinco años después de la introducción de la nueva definición de 

SEPSIS-3 cuyo propósito era ampliar y redefinir la definición de sepsis.  

Sin embargo, desde la publicación de la nueva definición y criterios de diagnóstico para 

la sepsis (SEPSIS-3), se ha generado una significativa polémica y controversia debido 

a que el valor de estos nuevos criterios, sobre todo en los SUH, continúa sin estar bien 

definido y no han sido oficialmente aceptados de forma universal por todas las 

asociaciones médicas entre ellas el CMS y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de 

América (208). 

A pesar de que las definiciones SEPSIS-3 fueron elaboradas mediante un exhaustivo 

análisis de criterios clínicos y de laboratorio de cinco grandes cohortes independientes, 

estas han sido muy criticadas, poniendo en duda su carácter discriminatorio y su 

fiabilidad (70,80,209–216). 

Teniendo en cuenta todos los estudios hasta ahora realizados, se puede concluir que, 

esta nueva definición es más específica a la hora de definir a un paciente séptico y que 

por lo tanto, se considera de preferencia el uso de los criterios de Sepsis-3 tanto para el 

diagnóstico del paciente séptico que presente disfunción orgánica como para el 

pronóstico (217). 

En segundo lugar, en los últimos años, como ya se ha descrito, se han desarrollado 

numerosos sistemas de puntuación. Sin embargo, la revisión, el análisis y la 

interpretación de todas estas herramientas demuestran que están pensadas 

principalmente para predecir resultados, especialmente la mortalidad mientras que su 

eficacia diagnóstica precoz continúa siendo insuficiente.  
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En lo que respecta al q SOFA, siendo coherentes con la información y basándonos en 

las conclusiones relevantes y en los resultados de los numerosos estudios que se han 

llevado a cabo desde la inclusión del q SOFA por la Tercera Conferencia de Consenso 

(SEPSIS-3), y a pesar de su elevada especificidad demostrada como herramienta de 

predicción de mortalidad, la mayoría de ellos han demostrado que el q SOFA por sí solo 

tiene limitaciones como herramienta única de diagnóstico de sepsis. 

Según las directrices de la Campaña de Supervivencia a la Sepsis (SSC) de 2021 para 

el manejo de la sepsis y el shock séptico, no se recomienda utilizar el q SOFA como 

única herramienta de cribado para la sepsis (5). 

Tercero, tal como ha sido descrito previamente, esta ampliamente demostrada la elevada 

especificidad y la sensibilidad de la PCT como biomarcador de sepsis. 

Finalmente, una cuarta razón se fundamenta en que se han realizado numerosos estudios 

añadiendo biomarcadores al q SOFA demostrando un mejor rendimiento, en 

comparación con el q SOFA como herramienta única, para identificar a los pacientes 

sépticos con riesgo de mortalidad intrahospitalaria o estancia prolongada en la UCI. 

Entre los biomarcadores estudiados en combinación con el q SOFA, está la PCT, pero 

la mayoría de los estudios han valorado el rendimiento de la combinación del q SOFA 

y PCT como marcador de pronóstico y mortalidad, son retrospectivos y en entornos que 

no son los SUH, pero muy pocos se han estudiado de forma prospectiva como 

herramientas de diagnóstico de sepsis y en los SUH.  

 

 

 

 

 



 127 

6.4.  RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DE LA COMBINACIÓN Q 
SOFA Y PCT 
 

El presente estudio prospectivo realizado en un SUH evalúa la eficacia de la 

combinación de q SOFA elevado ≥2 y PCT para el diagnóstico de sepsis en pacientes 

con presunta disfunción orgánica y no solo en aquellos con sospecha de infección. 

Los resultados de este estudio demuestran que la combinación de la puntuación q SOFA 

y PCT tiene una elevada sensibilidad (92,9% IC95: 88,7-97,1), y elevada especificidad 

(93,9% (IC95%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 93,9% (IC95%: 90,3 

– 97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (IC95%: 88,7- 97,1). 

En primer lugar, la importancia de este estudio radica en que la determinación de la PCT 

en aquellos pacientes con disfunción orgánica (q SOFA≥2)	 y,	 por	 lo	 tanto,	 con	

criterios	de	gravedad	(que	pueden	estar	presentes	en	cualquier	otra	etiología	tales	

como	IAM,	deshidratación,	shock	hipovolémico,	etc.), es útil como herramienta de 

diagnóstico diferencial, es decir, identificar de los pacientes con sepsis. 

En segundo lugar, facilita el inicio precoz del tratamiento antibiótico adecuado y la 

puesta en marcha de los procedimientos diagnósticos etiológicos en los departamentos 

hospitalarios más importantes por ser los sitios de primera valoración y atención de los 

pacientes sépticos, es decir, los SUH. 

Resultados similares encontró el trabajo de Hua Yu et al. demostrando que un 53,1% de 

los pacientes que acudieron al SUH pudieron ser diagnosticados de sepsis con una 

sensibilidad del 86,5% y una especificidad del 47,5%.  

La diferencia con nuestro estudio es que el estudio de Hua Yu et al.  es de cohorte 

multicéntrica y restrospectiva (84). 

Únicamente dos estudios anteriores de Spoto et al. han analizado el rendimiento 

diagnóstico de la PCT asociada al q SOFA. Sin embargo, no se realizaron en SUH y no 

aplicaron los criterios de q SOFA como criterios de inclusión para seleccionar sus 

poblaciones de estudio.  
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En lugar de ello, analizaron a los pacientes que habían sido identificados como 

sospechosos de infección o que habían sido diagnosticados retrospectivamente de 

sepsis, por lo que es difícilmente extrapolable a los pacientes que acuden a los SUH 

(168,169). 

Este estudio es, según nuestro conocimiento, el segundo estudio prospectivo que aborda 

la utilidad diagnóstica de la PCT para el diagnóstico de sepsis y emplea el q SOFA como 

criterio dirigido a una población de pacientes de urgencias con disfunción orgánica y no 

solamente con sospecha de infección como la mayoría de estudios publicados hasta el 

momento.  

El único estudio con un enfoque general similar a este estudio es el de Bolanaki et al. 

publicado mientras se corregía el manuscrito de este trabajo (141). No obstante, sus 

objetivos y metodología difieren significativamente del nuestro. Este estudio (LIFE-

POC de Bolanaki) prospectivo y bicéntrico (dos hospitales de atención terciaria) incluyó 

742 pacientes que ingresaron únicamente en uno de los dos centros hospitalarios con 

una puntuación q SOFA de al menos 1.  

Esta es una diferencia importante con nuestro estudio ya que los pacientes que hemos 

incluidos tenían un q SOFA ≥de 2. A pesar de que una puntuación baja del q SOFA no 

descarta la posibilidad de sepsis, un q SOFA elevado de ≥2, basándonos en la revisión 

de los estudios previos y que consideramos un criterio de selección establecido 

previamente, es un indicador de presunta disfunción orgánica y por lo tanto de iniciar 

medidas para evitar la mala evolución de los pacientes sépticos.  

En este sentido este estudio no es comparable con el trabajo de Bolanaki et al.  debido 

a que no es posible saber si es mejor o peor la inclusión de q SOFA de al menos 1 o un 

q SOFA elevado. 

Un sistema de puntuación para identificar la sepsis debería tener una mayor sensibilidad 

en lugar de una especificidad, puesto que los costes de los falsos negativos son 

probablemente mayores que la de los falsos positivos, pero la inclusión de un mayor 

número de pacientes con q SOFA de 1 aumenta la sensibilidad con el riesgo de tratar 

como sépticos a los que no lo son y en segundo lugar disminuir de forma importante la 

especificidad y por lo tanto los resultados son de baja precisión y le hace más inservible. 
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La utilización en nuestro trabajo del q SOFA elevado de más de 2, se basa en los 

numerosos estudios previos en los que se demostró con este corte, la presunta disfunción 

orgánica.  

Por lo tanto, en este estudio se incluyeron todos los pacientes con un q SOFA ≥ 2 

independientemente de la sospecha o no de infección o sepsis. 

El objetivo del estudio LIFE-POC de Bolanaki et al. era incluir a todos los pacientes 

con posible sepsis adquirida en la comunidad, a diferencia de nuestro estudio que se 

incluyeron todos los pacientes con un q SOFA ≥	2 que acudieron al SUH y con ingreso 

hospitalario independientemente de la sospecha o no de proceso infeccioso o séptico o 

con probabilidad de desarrollar sepsis.   

Por otro lado, se valoraron diferentes scores del q SOFA. Los pacientes estaban 

seleccionados en función de sus puntuaciones q SOFA en el momento del ingreso en el 

servicio de urgencias. Un 77,1% (n=572) presentaron una puntuación q SOFA de 1 al 

ingreso, mientras que el 20,9% (n=155) tenía una puntuación de 2, y el 2,0% (n=15) una 

puntuación de 3.  

Es decir, el número total de pacientes incluidos era mayor que en nuestro estudio, pero 

el número de pacientes con q SOFA ≥ 2 fueron en total 170, un número 

significativamente inferior a los pacientes incluidos en nuestro estudio. Por 

consiguiente, sus conclusiones se refieren también a pacientes con menor gravedad (q 

SOFA 1). 

En el estudio de Bolanaki et al. la combinación de PCT y q SOFA dio lugar a un 

AUROC de 0,86 (IC 95%: 0,83-0,89; p < 0,00001). Este AUROC es más bajo que el 

encontrado en nuestro estudio que fue 0,965 (IC95%: 0,943 – 0,987) y, por lo tanto, la 

combinación q SOFA y PCT obtuvo una sensibilidad del 92,9% (IC95: 88,7-97,1), una 

especificidad del 93,9% (IC95%: 90,3-97,6), un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 

93,9% (IC95%: 90,3 – 97,6) y un Valor predictivo positivo (VPP) del 92,9% (IC95%: 

88,7- 97,1). 

Esto demuestra que la utilización del valor de q SOFA ≥2 como en nuestro estudio, 

mejora la sensibilidad y la especificidad. 
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Por tanto, dicho autor establece como mejor punto de corte la combinación propuesta 

en nuestro estudio (q SOFA ≥2) sin llegar a establecer el mejor valor de PCT para el 

diagnóstico que en la presente tesis se establece en ≥1,3 ng/ml como mejor punto de 

corte para el diagnóstico de sepsis que optimice la sensibilidad y la especificidad. 

La excepcional utilidad de la combinación de PCT≥1,3 ng/ml y q SOFA ≥2 (AUC: 0,965 

[IC95%: 0,943 – 0,987]) abre un campo de investigación nuevo para confirmar la utilidad 

de este nuevo instrumento de cara a mejorar el diagnóstico y pronóstico de los pacientes 

sépticos en los SUH. 

Este es un campo importante de la investigación dado el gran impacto en morbilidad, 

mortalidad y costes que representan estos pacientes para los Sistemas Sanitarios 

(12,218–222). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 131 

6.5.  OTROS HALLAZGOS 
 
En cuanto a los objetivos secundarios, los resultados del rendimiento diagnóstico de la 

PCT para predecir bacteriemia y a su vez la etiología, es decir gramnegativos o 

grampositivos independiente de sepsis y shock séptico; no permiten concluir la utilidad 

de la PCT como marcador predictivo de bacteriemia ni de etiología del proceso séptico.  

La capacidad de predecir bacteriemia no depende de un valor elevado de PCT, por lo 

tanto, no permite predecir si existe o no bacteriemia. 

  



 132 

6.6.  LIMITACIONES Y FORTALEZAS 
 
Una de las limitaciones de este estudio es el hecho de ser unicéntrico, por lo que podría 

existir un sesgo de reclutamiento y limitaría la validez externa de los resultados. Se 

necesita estudios multicéntricos para la extrapolación y generalización de los resultados 

de este trabajo.  

En segundo lugar, el número de pacientes incluidos en este estudio es relativamente bajo 

(n= 306) pero, consideramos que es una muestra representativa de la población que 

acude al SUH de nuestro centro. Sin embargo, este número permitió un seguimiento 

detallado y minucioso de todos los pacientes incluidos en el estudio a lo largo de su 

hospitalización. Sin embargo, sería beneficioso realizar estudios con la inclusión de un 

mayor número de pacientes para evaluar con mayor precisión la eficacia de esta 

herramienta.  

En relación a las fortalezas, cabe reseñar que opinamos que uno de sus puntos fuertes es 

su carácter prospectivo y longitudinal. El ser prospectivo conlleva una mayor fiabilidad 

en la identificación de los pacientes con sepsis y un análisis clínico eficiente en 

comparación con los métodos retrospectivos. 

Un segundo aspecto destacable es su robusta validez interna ya que no hubo 

intervenciones que pudieran afectar o alterar el diagnóstico, tratamiento, evolución ni 

pronóstico. Todos los datos fueron revisados rigurosamente y de forma exhaustiva para 

reducir los posibles errores. Se consideró y utilizó los mismos criterios para el 

diagnóstico de infección y de sepsis por lo tanto desaparición de sesgos. 

El número de pacientes que se incluyeron en el estudio es estadísticamente 

representativo, y los resultados pueden ser generalizables y extrapolables. 

Este estudio es unicéntrico, por lo tanto, el hecho de haber sido realizado en un solo 

hospital con el mismo personal sanitario tanto médico como de enfermería, se ha podido 

garantizar la homogeneidad en la recopilación de los datos de los pacientes incluidos 

eliminando la variabilidad de otros factores no controlados en estudios multicéntricos. 
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La clave en este estudio es la inclusión de los pacientes con un q SOFA elevado (≥2) en 

los que se presupone una disfunción orgánica independientemente de si se sospechaba 

o no de un proceso séptico. Esto es de importancia ya que no hubo riesgo de una 

sobreestimación de la capacidad de diagnóstico. 

El cálculo del mejor punto de corte para PCT en los pacientes con un q SOFA elevado 

permite mejorar la sensibilidad y la especificidad de esta herramienta. 

Este estudio se realizó únicamente en los SUH lo que permite valorar el rendimiento de 

la combinación q SOFA y PCT en el primer punto de atención de los pacientes y facilita 

por lo tanto hacer un diagnóstico precoz y rápido e iniciar el tratamiento adecuado. 
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CONCLUSIONES 
  



 136 

 

  



 137 

7.  CONCLUSIONES 
 

1. De los resultados obtenidos y analizados en este estudio se puede concluir que 

el q SOFA elevado (≥ 2) combinado con la PCT es una herramienta con criterios 

bioquímico-clínicos con elevada sensibilidad (92,9%) y especificidad (93,9%), 

por lo que resulta potencialmente útil para el diagnóstico diferencial de sepsis y 

shock séptico de otras causas de disfunción orgánica en los SUH. 

 

2. La aplicabilidad práctica de la combinación del q SOFA ≥ 2 y PCT, se debe no 

solo a la capacidad de reconocer la disfunción orgánica mediada por la infección 

en una fase temprana, es decir la estratificación de riesgo; sino a su precisión, 

rapidez, baja complejidad, carácter no invasivo y bajo coste. Por lo tanto, podría 

ser de utilidad como herramienta básica e inicial determinando la prioridad de la 

atención integral de los pacientes sépticos en los SUH. 

 

3. El mejor punto de corte que maximiza la sensibilidad y especificidad de la PCT 

para el diagnóstico de sepsis es 1,3 ng/ml. 

 

4. Este estudio no ha demostrado el rendimiento de la PCT en la predicción de la 

etiología de la sepsis. No se ha encontrado diferencia en la concentración de la 

PCT en los diferentes focos de infección ni en el tipo de microorganismo 

causante de la infección. 

 

5. No se ha demostrado la capacidad discriminativa de la PCT para la predicción 

de bacteriemia, la evaluación de las diferentes concentraciones de PCT no 

demuestra el rendimiento diagnóstico ni etiológico de bacteriemia. 
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8.  LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 

 
o Demostrar con estudios prospectivos y multicéntricos, preferentemente ensayos 

controlados con grupo control y sin intervención la validez de la estrategia 

propuesta en esta investigación, es decir la utilidad clínica de la combinación q 

SOFA y PCT para el diagnóstico precoz y el tratamiento adecuado de la sepsis 

y shock séptico. 

o Evaluar del valor pronóstico de la herramienta clínica y bioquímica (q SOFA   ≥ 

y PCT). 

o Validar la utilidad de la PCT y q SOFA en la valoración del deterioro de la 

disfunción orgánica en los pacientes sépticos. 
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10.  ANEXOS 
 
10.1.  ANEXO 1. ESCALAS 
 

TABLA 1: APACHE 

 

SISTEMA DE PUNTUACIÓN APACHE II (ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC 
HEALTH EVALUATION II)  

4 3 2 1 0 Puntuación 1 2 3 4 

> 41,0 39,0-40,9   38,5-38,9 36,0-38,4 Temperatura central (0C) 34,0-35,9 32,0-33,9 30,0-31,9 < 29,9 
> 160 130-159 110-129   70-109 Presión arterial media (mm Hg)   50-69   < 49 
> 180 140-179 110-139   70-109 Ritmo cardiaco (latidos/min)   55-69 40-54 < 39 

          Frecuencia respiratoria         
> 50 35-49   25-34 45627 (con 0 sin VM) 10-11 6-9   < 5 

                Oxigenación* (mm Hg): si FiO2 > 0,5 considerar A-aDO2.   
                y si FiO2 < 0,5, la PaO2   

> 500 350-499 200-349   < 200 A-aDO2         
        > 70 PaO2 61-70   55-60 < 55 

> 7,70 7,60-7,69   7,50-7,59 7,33-7,49 pH arterial   7,25-7,32 7,15-7,24 < 7,15 
> 180 160-179 155-159 150-154 130-149 Sodio (mMol/L)   120-129 111-119 < 110 
> 7,0 6,0-6,9   5,5-5,9 3,5-5,4 Potasio (mMol/L) 3,0-3,4 2,5-2,9   < 2,5 
> 3,5 2-3,4 1,5-1,9   0,6-1,4 Creatinina ** (mg/100 ml)   < 0,6     
> 60   50-59,9 46-49,9 30-45,9 Hematocrito (%)   20-29,9   < 20 

> 40   20-39,9 15-19,9 3-14,9 Leucocitos (x103/L)   1-2,9   < 1 
 * Si la fracción inspirada de oxígeno (FiO2) es > 0,5, se asignan puntos al gradiente alveolo-arterial (A-aDO2).   
   Si la fracción inspirada de oxígeno es < 0,5, se asignarán puntos a la presión parcial de oxígeno arterial (PaO2).   
** La creatinina tendrá doble puntuación en presencia de fracaso renal agudo.     

 

TABLA 2: TREMS 
THE RAPID EMERGENCY MEDICINE SCORE 

 
  Score             

Variable 0 + 1 + 2 + 3 + 4 + 5 + 6 
 

Age (years) < 45   45-54 55-64   65-74 > 74  

PR (/min) 70-109   55-69 40-54 ≤ 39      

      110-139 140-179 > 179      

MAP (mmHg) 70-109   50-69 130-159 ≤ 49      

      110-129   > 159      

RR (/min) 12-24 10-11 6-9 35-49 ≤ 5      

    25-34     > 49      

GCS 14 or 15 11-13 8-10 5-7 3 or 4      

SpO2 (%) > 89 86-89   75-85 < 75      
         

PR, pulse rate; MAP, mean arterial pressure; RR, respiratory rate; GCS, Glasgow Coma Scale; SpO2, peripheral oxygen saturation 
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TABLA 3: NEWS 

 

NATIONAL EARLY WARNING SCORE 
 

Variables NEWS 
3 2 1 0 1 2 3 

Frecuencia               
respiratoria   por ≤ 8   9-11 12-20   21-24 ≥ 25 
minuto               
SpO2 (%) ≤ 91 92-93 94-95 ≥ 96       
Uso  de  oxígeno   Sí   No       
suplementario           
Presión    arterial               
sistémica ≤ 90 89-100 101-110 111-129     ≥ 220 
(mmHg)               

Frecuencia 
cardiaca ≤ 40   41-50 51-90 91-110 111-130 ≥ 131 

  
Estado        de        

alerta 

    Responde 
conciencia           a la voz, 
            dolor o no 
            responde 
Temperatura (C) ≤ 35   35,1-36 36,1-38 38,1-39 ≥ 39,1   

 

TABLA 4: MEWS 

 

THE MODIFIED EARLY WARNING SCORE 
 

Points 3 2 1 0 1 2 3 
SBP ≤ 90 91-100 101-110 111-219     ≥ 220 

Temp (ºF)     95,1-96,8 96,9-100,4 100,5-102,2 ≥ 102,3   
HR ≤ 40   41-50 51-90 91-110 111-130 ≥ 131 
RR ≤ 8   9-11 12-20   21-24 ≥ 25 

O2 Sat ≤ 91% 92-93 % 94-95 % ≥ 96 %       

FiO2       Room Air   Suppl O2   
Urine Production < 75 mL in the last four hours 

Alertness       
Awake, 

alert     Altered* 
        

* Altered = stuporous, lethargic, obtunded, unresponsive, or comatose   
SBP: systolic blood pressure; HR: hearth rate; RR: respiratory rate    
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TABLA 5: LODS 

 

 LOGISTIC ORGAN DYSFUNCTION SYSTEM (LODS)          

Puntuación sistemas orgánicos 5 3 1 0 1 3 5 

 
  NEUROLÓGICO                
  Glasgow Coma Score 3-5 6-8 9-13 14-5 - - -  
  RESPIRATORIO       No ventilación        
  PaO2 mm Hg/FiO2 ratio VM o CPAP - < 150 ≥ 150 No CPAP - - -  

  PaO2 (kPa)/FiO2   
(< 

19,9) 
(≥ 

19,9) No IPAP       
 

  CARDIOVASCULAR                

  Ritmo cardiaco, latidos/mn 
< 
30 - - 30-139 - - - 

 

  Tensión arterial sistólica, mm Hg 
< 
40 40-69 70-89 90-239 - - - 

 

  RENAL                
  Urea sérica, mmol/L (g/L) - - - < 6 (< 0,36) 6-9,9 (0,36.0,59) 10-19,9 (0,60-1,19) ≥ 20 (≥ 1,20)  
  Nitrógeno uréico, mmol/L (mg/dl) - - - < 6 (< 17) 6-9,9 (17- < 28) 10-19,9 (28 - < 56) ≥ 20 (≥ 56)  
  Creatinina µmol/L (mg/dl) - - - < 106 (< 1,20) 106-140 (1,2-1,59) > 141 (> 1,60) -  

  Diuresis L/d 
< 

0,5 
0,5-
0,74 - 0,75-9,99 - ≥ 10 - 

 

  HEMATOLÓGICO                
  Fórmula leucocitaria x 109/L - < 1,0 1,0-2,4 2,5-49,9 ≥ 50 - -  
  Plaquetas x 109/L - - < 50 ≥ 50 - - -  
  HEPÁTICO                
  Bilirrubina µmol (mg/dl) - - - < 34,2 (< 2,20) ≥ 34,2 (≥ 2,20) - -  

  Tiempo de protombina (% estándar) - - 
(< 

25%) ≤ 3 (≥ 25%) > 3 - - 
 

          

 
FiO2 : Fracción inspirada de oxígeno. VM: ventilación mecánica. CPAP: presión positiva continua en vía aérea. IPAP: presión positiva 
intermitente. 

 

 - Le Gall JR. Klar J, Lemeshow S, Saulnier F, Alberti C, Artigas A, Teres D. The Logistic Organ Dysfunction System. A new way to assess organ  
 dysfunction in the intensive Care Unit. JAMA 1996; 276:802-10.     
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TABLA 6: SOFA 

 

 

SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT 
 

Puntuación SOFA 0 1 2 3 4 

 
                 
  Respiratorio: > 400 ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200 ≤ 100    
  PaO2/FiO2       con soporte con soporte    
          respiratorio respiratorio    
                 
                 
  Coagulación: > 150 ≤ 150 ≤ 100 ≤ 50 ≤ 20    
  plaquetas x 1.000              
                 
                 
  Hepático: bilirrubina              
  mg/dl (µmol/L) < 1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 ≥ 12    
    (< 20) (20-32) (33-101) (102-204) (≥ 205)    
                 
                 
  Cardiovascular: No TAM * Dopa ≤ 5 * Dopa > 5 * Dopa > 15    
    hipotensión < 70 mm Hg Dobuta ó A ≤ 0,1 ó A > 0,1    
        (cualquier dosis) ó NA ≤ 0,1 ó NA > 0,1    
                 
                 
  Neurológico: Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 < 6    
                 
                 
  Renal: creatinina mg/dl < 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 ≥ 5,0    
  (µmol/L) o diuresis/24h (< 110) (110-170) (171-299) (300-400) ó (> 440) ó    
          < 500 ml/día < 200 ml/día    
                 
  SOFA total (∑ 6 ítems)         
         
SNC: sistema nervioso central; PaO2: presión arterial de oxígeno; FiO2: fracción de oxígeno inspirado;    
TAM: tensión arterial media.       
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TABLA 7: MEDS 

 

MORTALITY IN EMERGENCY DEPARTMENT SEPSIS 

  
Variable Puntuación 
Enfermedad terminal 6 
Taquipnea o hipoxia 3 
Shock séptico 3 
Plaquetas < 150,000 3 
Bandas (formas jóvenes) > 5% 3 
Edad > 65 3 
Infección respiratoria baja 2 
Residente en institución 2 
Status mental alterado 2 

 

TABLA 8: SPEED 

 

SEPSIS PATIENT EVALUATION EMERGENCY DEPARTMENT 
 

  
SPEED score calculation 

  
Points 

  
     
   Immunosuppressed state (presence of HIV/AIDS, any  3   
    malignancy, transplant organ recipient or current use of     
    immunosuppressive therapy)      
   Hypotension (systolic blood pressure < 90 mmHg)  3   
   Hypothermia (body temperature < 36,0ºC)  3   
   Hipoxemia (pulse oxymetry < 90%)  2   
   Low hematocrit (hematocrit < 0,38)  2   
   Elevated lactate (blood lactate > 2,4 mmol/L)  2   
   Pneumonia  2   
   Acidosis (blood pH < 7,35)  1   
          
  

SPEED score relevance 
  

% Mortality 
  

     
   Score < 3 points  11,0   
   Score 4-6 points  29,7   
   Score 7-9 points  57,2   
   Score > 10 points  93,8   
              
       
 SPEED, sepsis patient evaluation in the emergency department.   

 



 179 

TABLA 9: PIRO 

 

PREDISPOSITION INSULT RESPONSE AND ORGAN FAILURE (PIRO)  

Variable 0 1 2 3 4 
 

Predisposition 
           

           

  Age (years) < 65 65 to 80 > 80      

  COPD   Yes        

  Liver disease     Yes      

  Nursing home resident     Yes      

  Malignancy   Without With      

      metastases metastases      

Infection 
           

           

  Skln/soft tissue infection Yes          

  Any other infection     Yes      

  Pneumonia         Yes  

Response 
           

           

  Respiratory rate (bpm)       > 20    

  Bands   > 5%        

  Heart rate (bpm)     > 120      

Organ dysfunction 
           

           

  SBP (mmHg) > 90   70 to 90   < 70  

  BUN (mmol/L)     > 7,1      

  Respiratory failure/       Yes    

  hypoxemia            

  Lactate (mmol/L)       > 40    

  Platelet count (x 109/L)     < 150      
        
BUN, blood urea nitrogen; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; PIRO,    

predisposition, infection, response, and organ dysfunction; SBP, systolic blood   

pressure.       
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10.2.  ANEXO 2. ÍNDICE DE COMORBILIDAD 
 

10.2.1. Índice 1: CHARLSON 
 

ÍNDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON 
              

      Infarto de miocardio     
      Insuficiencia cardiaca congestiva   
      Enfermedad vascular periférica    
      Enfermedad cerebrovascular    

1   Demencia     
      Enfermedad respiratoria crónica    
      Enfermedad del tejido conectivo   
      Ulcus péptico     
      Hepatopatía leve    
      Diabetes mellitus sin afectación de órganos diana 
      Hemiplejia       
      Enfermedad renal moderada-grave   

2   Diabetes mellitus con afectación de órganos diana 
      Cualquier tumor sin metástasis    
      Leucemia (aguda o crónica)    
      Linfoma       

3   Enfermedad hepática moderada o severa   

6   Tumor sólido con metástasis     
  SIDA       
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10.3.  ANEXO 3. ÍNDICE CALIDAD DE VIDA. 
 

10.3.1.  Escala 1: KARNOFSKY 
 

Escala de Karnofsky 
 

   
Puntuación    Situación clínico-funcional 

 
  

  
100 

  
Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad. 

   

       

  90   Capaz de llevar a cabo actividad normal pero    

    con signos o síntomas leves.    

  80   Actividad normal con esfuerzo, algunos signos    

    y síntomas de enfermedad.    

  70   Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo  

    actividad normal o trabajo activo.    

  60   Requiere atención ocasional, pero es capaz de    

    satisfacer la mayoría de sus necesidades.    

  50   Necesita ayuda importante y asistencia médica    

    frecuente.    
  

40 
  

Incapaz, necesita ayuda y asistencias especiales. 
   

       

  30   Totalmente incapaz, necesita hospitalización y    

    tratamiento de soporte activo.    

  20   Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento    

    activo.    
  

10 
  

Moribundo irreversible. 
   

       
  

0 
  

Muerto. 
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