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RESUMEN 



Mónica Martínez Martínez 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La sepsis es una patología infecciosa de incidencia creciente y un 

problema importante de salud pública, con una elevada mortalidad. En los últimos años, 

dicha mortalidad tiende a disminuir, lo que ha aumentado el número de pacientes sépticos 

que sobreviven. Estos supervivientes se enfrentan a una serie de secuelas propias de 

enfermedades críticas que conllevan una menor calidad de vida en un futuro inmediato. 

Pero, además, cada vez hay más conciencia de que existen no solo secuelas a corto plazo 

sino consecuencias a largo plazo que aumentan la morbimortalidad. La identificación de 

factores clínicos y biomarcadores que permitan la implementación de modelos predictivos es 

clave para mejorar la estratificación del riesgo y el desarrollo de estrategias personalizadas 

dirigidas a aquellos que sobreviven a la sepsis con la intención de mejorar los resultados 

clínicos en esta población vulnerable. 

OBJETIVO: Evaluar la mortalidad a corto (30 días) y largo plazo (2 y 5 años) en pacientes 

con sepsis y sus factores asociados.  

MATERIAL Y MÉTODOS:  Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron 

consecutivamente a todos los pacientes procedentes del Servicio de urgencias del Hospital 

General Universitario Reina Sofía de Murcia con sepsis, según los criterios de la campaña 

para sobrevivir a la sepsis de 2012, durante un periodo de 6 meses. A todos ellos se les 

realizó una analítica con marcadores inflamatorios, simultáneamente a la valoración de datos 

clínicos de comorbilidad, gravedad y mortalidad y un seguimiento vía informática a cinco 

años desde el ingreso. Para el análisis de los datos se ha utilizado el paquete estadístico IBM 

SPSS Statistics ® versión 22.0 para Windows® y para la realización del árbol de decisión se 

ha utilizado el lenguaje de programación mediante Python a través de Google Colab. 

RESULTADOS: Se incluyeron 290 pacientes con una alta prevalencia de comorbilidad 

(87,2%) y de factores predisponentes (66,9%). Ciento noventa y siete tenían una puntuación 

en la escala de disfunción orgánica SOFA ≥ 2. El 10% falleció en los 30 días desde el 

ingreso y el 55% en los primeros 5 años. El 46,9% de los supervivientes sufrió infecciones 

recurrentes en los próximos dos años y reingresaron el 51,8%. La sepsis se asoció de forma 

significativa e independiente con la mortalidad tanto aguda como tardía a los dos años (HR 

7,14 [IC 95% 1,70-29,98], p= 0,007; HR 2,24 [IC 95% 1,45-3,48], p< 0,001, 

respectivamente) aún ajustando el análisis con las comorbilidades. Sin embargo, no se 

relacionó de forma independiente con la mortalidad a los cinco años. La demencia y el tener 
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una neoplasia o un ulcus péptico fueron los parámetros clínicos asociado a mayor mortalidad 

aguda (OR 2,50 [IC 95% 1,16-5,33], p= 0,018; OR 2,88 [IC 95% 1,25-6,63], p= 0,013, OR 

2,95 [IC 95% 1,18-7,36], p= 0,020, respectivamente) junto a factores evolutivos como el 

desarrollo de shock o disfunción respiratoria durante el evento. En los pacientes que 

sobreviven a la sepsis, la demencia y el antecedente de insuficiencia cardíaca crónica se 

asocian a una mayor mortalidad a los dos años (OR 3,26 [IC 95% 1,58-6,75], p= 0,001, OR 

2,41 [IC 95% 1,15-5,23], p= 0,019, respectivamente), al igual que el uso de corticoides 

durante el evento (OR 2,94 [IC 95% 1,50-5,81], p= 0,002), tratamiento que se asoció 

también a una mayor mortalidad aguda (OR 3,23 [IC 95% 1,36-7,67], p= 0,008). En cuanto 

a los biomarcadores analizados, el proBNP fue el único biomarcador con capacidad 

discriminativa de mortalidad tanto precoz como tardía en pacientes con sepsis con una 

precisión que aumenta al hacer el análisis combinado con otros factores relacionados con 

una mayor mortalidad como la demencia o el uso de corticoides, entre otros (AUC 0,827 vs 

0,672 a corto plazo y AUC 0,775 vs 0,683 a los dos años). El Árbol de Decisión basado en 

inteligencia artificial implementado proporcionó una precisión global de 0,71, con un mejor 

desempeño en la identificación de casos de mortalidad. La sepsis por sí misma no se 

relacionó con un aumento del riesgo de reinfecciones ni reingresos durante los dos años 

siguientes al evento, siendo las comorbilidades las que alcanzaron significación estadística 

(OR 4,21, p 0,037 para los reingresos y OR 36,4, p < 0,001 para las reinfecciones), sobre 

todo, el padecer diabetes mellitus (OR 4,7, p 0,013 para los reingresos y OR 5,61, p 0,031 

para las reinfecciones). 

 

CONCLUSIONES: Los pacientes con sepsis presentan un riesgo elevado de mortalidad a 

corto y largo plazo, independientemente de sus comorbilidades, así como una alta tasa de 

reingresos y reinfecciones. El uso de corticoides durante el ingreso se asocia con mayor 

mortalidad, mientras que el proBNP es un marcador predictivo útil, especialmente en 

combinación con otros factores de riesgo. Aunque se requieren estudios prospectivos para 

confirmar estos hallazgos, el modelo de árbol de decisión implementado predice la 

mortalidad a dos años, permitiendo identificar pacientes de alto riesgo que podrían 

beneficiarse de un seguimiento temprano. 

 

PALABRAS CLAVE: Sepsis, mortalidad aguda, mortalidad tardía, biomarcadores, modelo 

predictivo.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Sepsis is an infectious disease of increasing incidence and a major 

public health problem, with a high mortality rate. In recent years, this mortality rate has 

tended to decrease, which has increased the number of septic patients who survive. These 

survivors face a series of sequelae typical of critical illnesses that lead to a lower quality of 

life in the immediate future. In addition, there is increasing awareness that there are not only 

short-term sequelae but also long-term consequences that increase morbidity and mortality. 

The identification of clinical factors and biomarkers that allow the implementation of 

predictive models is key to improving risk stratification and the development of personalized 

strategies aimed at those who survive sepsis with the intention of improving clinical 

outcomes in this vulnerable population. 

OBJECTIVE: To evaluate short-term (30 days) and long-term (2 and 5 years) mortality in 

patients with sepsis and its associated factors. MATERIAL AND METHODS: Prospective 

observational study in which all patients with sepsis from the Emergency Department of the 

Reina Sofía University General Hospital in Murcia were consecutively included, according 

to the criteria of the 2012 campaign to survive sepsis, over a period of 6 months. All of them 

underwent an analysis with inflammatory markers, simultaneously with the assessment of 

clinical data on comorbidity, severity and mortality and a computerized follow-up five years 

after admission. For the analysis of the data, the statistical package IBM SPSS Statistics ® 

version 22.0 for Windows® was used, and for the creation of the decision tree, the 

programming language Python was used through Google Colab. 

RESULTS: 290 patients with a high prevalence of comorbidity (87.2%) and predisposing 

factors (66.9%) were included. One hundred ninety-seven had a SOFA organ dysfunction 

score ≥ 2. Ten percent died within 30 days of admission and 55% within the first 5 years. 

Forty-six point nine percent of survivors suffered recurrent infections within the next two 

years and 51.8% were readmitted. Sepsis was significantly and independently associated 

with both acute and late mortality at two years (HR 7.14 [95% CI 1.70-29.98], p= 0.007; HR 

2.24 [95% CI 1.45-3.48], p< 0.001, respectively) even after adjusting for comorbidities. 

However, it was not independently associated with five-year mortality. Dementia and having 

a neoplasm or peptic ulcer were the clinical parameters associated with higher acute 

mortality (OR 2.50 [95% CI 1.16-5.33], p= 0.018; OR 2.88 [95% CI 1.25-6.63], p= 0.013, 

OR 2.95 [95% CI 1.18-7.36], p= 0.020, respectively) together with evolutionary factors such 
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as the development of shock or respiratory dysfunction during the event. In patients who 

survive sepsis, dementia and a history of chronic heart failure are associated with higher 2-

year mortality (OR 3.26 [95% CI 1.58-6.75], p= 0.001, OR 2.41 [95% CI 1.15-5.23], p= 

0.019, respectively), as is the use of corticosteroids during the event (OR 2.94 [95% CI 1.50-

5.81], p= 0.002), a treatment that was also associated with higher acute mortality (OR 3.23 

[95% CI 1.36-7.67], p= 0.008). Regarding the biomarkers analyzed, proBNP is the only 

biomarker with the capacity to discriminate between early and late mortality in patients with 

sepsis, with an accuracy that increases when combined with other factors related to higher 

mortality, such as dementia or corticosteroid use, among others (AUC 0.827 vs 0.672 in the 

short term and AUC 0.775 vs 0.683 at two years). The AI-based Decision Tree implemented 

provided an overall accuracy of 0.71, with better performance in identifying mortality cases. 

Sepsis itself was not associated with an increased risk of reinfections or readmissions during 

the two years following the event, with comorbidities reaching statistical significance (OR 

4.21, p 0.037 for readmissions and OR 36.4, p < 0.001 for reinfections), especially diabetes 

mellitus (OR 4.7, p 0.013 for readmissions and OR 5.61, p 0.031 for reinfections). 

CONCLUSIONS: Patients with sepsis are at high risk of short- and long-term mortality, 

regardless of comorbidities, and have a high rate of readmissions and reinfections. The use 

of corticosteroids during admission is associated with increased mortality, while proBNP is 

a useful predictive marker, especially in combination with other risk factors. Although 

prospective studies are required to confirm these findings, the implemented decision tree 

model predicts two-year mortality, allowing the identification of high-risk patients who 

could benefit from early follow-up. 

KEYWORDS: Sepsis, acute mortality, late mortality, biomarkers, predictive model. 
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«El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un 

fuego que se enciende». 

 

Plutarco 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS:  

a.C.: antes de Cristo 

d.C.: después de Critsto 

Fig.: Figura 

SSC: Campaña sobreviviendo a la sepsis 

E.E.U.U.: Estados Unidos de América 

SIRS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

ºC: Grados centígrados 

PaC02: Presión parcial de CO2 en sangre 

mmHg: milímetros de mercurio 

MODS: Síndrome de disfunción orgánica múltiple  

SCCM: Society of Clitical Care Medicine 

ESICM: European Society of Intensive Care Medicine  

ACCP: American College of Chest Physicians 

ATS: American Thoracic Society 

SIS: Surgical Infection Society 

SOFA: sepsis-related organ failure assessment 

p. ej.: por ejemplo 

Tª: temperatura 

Lpm: latidos por minuto 

DE: Desviación estándar 

Rpm: respiraciones por minuto 

PCR: Proteína C reactiva 

PCT: Procalcitonina 

TAS: tensión arterial sistólica 

TAD: tensión arterial diastólica 

SvcO2: Saturación venosa de oxígeno 

VM: Ventilación mecánica 

PA: Presión arterial 

PAM: presión arterial media 

Dop: dopamina 

Epi: adrenalina 

Nor: noradrenalina 

FC: Frecuencia cardíaca 
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FR: Frecuencia respiratoria 

TAM: Tensión arterial media 

IL: interleucina 

CARS: Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensadora  

DAMP: patrón molecular asociado al daño 

NK: Células Natural Killer 

RPR: receptores de reconocimiento de patógenos  

TLR: receptores de reconocimiento de patógenos receptores tipo Toll 

PAMPS: patrones moleculares asociados a patógenos. 

ON: Óxido nítrico  

NET: trampas extracelulares de neutrófilos  

CID: Coagulación intravascular diseminada 

CPA: células presentadoras de antígenos 

MDSC: células supresoras derivadas de mieloides 

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 

PCT: procalcitonina 

PCR: proteína C reactiva 

Il-6: interleucina-6 

Strem-1: receptor soluble desencadenante expresado en células mieloides 1 

LBP: proteína de unión a lipopolisacáridos 

Nt-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide 

MR-proADM: Mid-Regional-Proadrenomedulina 

suPAR: Receptor de plasminógeno tipo uroquinasa soluble 

IL: Interleucina 

TNF: factor de necrosis tumoral 

MIF: Factor inhibidor de macrófagos 

HMGB1: proteína B1 del grupo de alta movilidad 

TP: tiempo de protrombina 

INR: Índice internacional normalizado 

TTP: tiempo de tromboplastina parcial 

TT: Tiempo de trombina 

PF: Factor plaquetario 

TREM-1: activador del receptor expresado en células mieloides-1 

CD: Grupo de diferenciación 
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C5Ar: Receptor para el complemento 5 activado 

ADM: proadrenomedulina 

VSG: Velocidad de eritrosedimentación globular.  

MIF: factor inhibidor de lamigración de los macrófagos. 

DE: Desviación estándar 

RI: Rango intercuartílico  

C. Isquémica: Cardiopatía isquémica 

I. Cardiaca: Insuficiencia cardíaca 

Enf.: enfermedad 

Insuf.: insuficiencia 

Mod.: moderada 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

I.Charlson: índice de charlson 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

PAFI: Cociente entre la presión parcial de oxígeno en sangre y la fracción inspirada de 

oxígeno.  

SNC: Sistema Nervioso Central 

PAM: Presión arterial media 
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INTRODUCCIÓN 

1. Definición y consensos a lo largo de la historia   

A pesar de que las primeras descripciones de sepsis se remontan a la antigüedad, esta 

entidad clínica sigue siendo una amenaza contemporánea y un importante problema de salud 

pública actual por su alta mortalidad a corto plazo, su incidencia creciente, su elevado coste 

hospitalario y las múltiples secuelas a largo plazo que implica.  

La palabra ‘’ sepsis ‘’ deriva del griego “shjiz” que se refiere a la “descomposición de 

materia animal, vegetal u orgánica en presencia de bacterias” [1]. 

Se trata de una de las enfermedades descritas más antiguas. El término fue utilizado por 

primera vez en un contexto médico en la Ilíada de Homero y en el Corpus Hippocraticum 

[1,2] del gran médico y filósofo Hipócrates alrededor del año 400 a. C. para describir el 

proceso natural a través del cual la carne se descompone y los pantanos liberan gases en 

descomposición, pero también a través del cual las heridas infectadas se vuelven purulentas 

[2].  

Galeno (129-199 d.C.), destacado médico y filósofo romano de origen griego, también fue 

una figura histórica muy venerada en el estudio de las teorías de la sepsis. Entre otras cosas, 

teorizó que la formación de pus (“pus loable”) es crítica para la curación de los tejidos 

lesionados [1].  

Las teorías iniciales sobre las enfermedades infecciosas promovidas por ambos, Hipócrates y 

Galeno, que entendían la sepsis como una condición que causa la putrefacción del cuerpo sin 

asociación microbiana, permanecieron en gran medida sin respuesta hasta el siglo XIX [3].  

En este momento se inició una era de crecimiento exponencial en el conocimiento del origen 

y transmisión de las enfermedades infecciosas en manos de científicos como Lister, 

Semmelweiss, Koch y Pasteur [3]. Estos avanzaron rápidamente no sólo en la 

caracterización de la enfermedad y el origen bacteriano de la misma, sino en la adopción de 

medidas preventivas de higiene y saneamiento, dando como resultado un cambio de 

paradigma en la forma en que se entendía la sepsis. Ignaz Semmelweis fue quien aportó el 

concepto clásico de sepsis durante su estudio sobre la fiebre puerperal. Fue el primero en 

demostrar experimentalmente que la fiebre puerperal, una sepsis que estaba causando el 

fallecimiento de las mujeres después del parto, era una enfermedad contagiosa prevenible. 
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Además, describió que la materia animal descompuesta que entra en la sangre era la causa 

real de la fiebre. Sin embargo, la comunidad científica del momento no dio mucho crédito a 

sus descubrimientos [4].  

En 1837, Pierre Piorry (1794-1879) acuñó el término septicemia combinando las palabras 

griegas sepsis (putrefacción) y aima (sangre). La septicemia se definió como una alteración 

sanguínea por cuestiones pútridas o sépticas sin un claro origen de esta. Dicho origen se 

clarificó tras el descubrimiento por Louis Pasteur de que las bacterias eran los fermentos de 

la putrefacción, añadiéndose a la definición en 1882: “Septicemia se considera el nombre 

común para designar a un conjunto de enfermedades causadas por agentes tóxicos que se 

encuentran en la sangre” [4]. 

Sin embargo, a finales del siglo XIX, el término septicemia se volvió vago y se usó para 

designar a trastornos febriles que acompañaban a heridas más o menos inflamadas (pero no 

necesariamente pútridas), englobando un subconjunto de enfermedades cuya puerta de 

entrada de los microorganismos era el hueso o el tejido subcutáneo y eran derivadas de la 

putrefacción o fermentación, como la piemia, la fiebre puerperal, la erisipela o la gangrena. 

Así pues, el término septicemia, a lo largo de los años, se ha utilizado clínicamente y en la 

literatura médica de varias maneras, lo que ha aumentado la confusión y las dificultades en 

la interpretación de los datos de los diferentes estudios realizados sobre esta patología al no 

existir un consenso global. De hecho, la dificultad a la hora de establecer una definición y 

unos criterios de reconocimiento precisos, ha sido uno de los principales problemas de esta 

patología, ya que no se trata de una enfermedad única, sino de un término general para un 

conjunto de síntomas que acompañan a la infección. 

Sobre la base de estos trabajos previos, los científicos del siglo XX y XXI han comenzado a 

desentrañar los misterios moleculares de la sepsis. Esto ha permitido una mejor comprensión 

de la fisiopatología de la enfermedad y el establecimiento de nuevas definiciones. 

En 1914, Hugo Schottmüller definió por primera vez la sepsis de manera científica como 

“Un estado causado por la invasión microbiana de una fuente infecciosa local en el torrente 

sanguíneo, lo que conduce a signos de enfermedad sistémica en órganos remotos” [5]. 

En 1991, 2001 y 2016, especialistas en el campo de la sepsis se reunieron para redefinir el 

término, publicando unos consensos internacionales conocidos como Sepsis-1, Sepsis-2 y 
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Sepsis-3, respectivamente. Fueron dos los objetivos principales de estas reuniones. Por un 

lado, intentar que las definiciones generales propuestas mejorasen la detección temprana de 

la enfermedad con el fin llevar a cabo una intervención terapéutica precoz. Por otro lado, 

intentar una estandarización y simplificación de esta terminología con el fin de mejorar la 

calidad y aunar los criterios de clasificación de las investigaciones futuras [6-9]. Al 

estandarizar términos, la capacidad de comparar protocolos y evaluar intervenciones 

terapéuticas mejora significativamente.  

Además de estos consensos internacionales cuyo objetivo principal es establecer una 

definición clara y unos criterios de diagnóstico validados, a lo largo de los años se han 

publicado consensos cuyo objetivo ha sido establecer unas recomendaciones de tratamiento 

para pacientes con sepsis y shock séptico, con la intención de disminuir la mortalidad. Estas 

recomendaciones están destinadas a ser las mejores prácticas y no están creadas para 

representar el estándar de atención, a pesar de lo cual su uso en la práctica clínica diaria ha 

mejorado la atención de los pacientes y los resultados clínicos. 

En estos consensos los grupos de trabajo se han basado en definiciones establecidas en las 

publicaciones de sepsis 1-2 y sepsis 3 y, en otros, se han hecho algunas puntualizaciones. 

Las conclusiones de estas reuniones se han ido publicando a lo largo de los años en varias 

guías clínicas (Figura 1), siendo la última la “Campaña Sobreviviendo a la sepsis (SSC): 

Recomendaciones internacionales para el manejo de la sepsis y el shock séptico”, publicada 

en 2021 [10,11].  

 

Figura 1. Publicaciones de las recomendaciones de tratamiento para la sepsis en el siglo 

XXI (adaptación de 12) 
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1. Sepsis-1 

En agosto de 1991, en Chicago (E.E.U.U.), se celebró la Conferencia de la American 

College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine con el objetivo de 

proporcionar un marco conceptual y práctico para definir la respuesta sistémica 

inflamatoria a la infección [6].  

El concepto de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) surge como una 

respuesta clínica similar o idéntica a la desencadenada por infecciones, pero 

independientemente de su causa (Fig. 2). Se puede observar después de infecciones, 

pancreatitis, isquemia, traumatismos múltiples, lesiones tisulares, shock hemorrágico, 

lesiones de órganos inmunomediados y tras la administración exógena de tales 

mediadores putativos del proceso inflamatorio como factor de necrosis tumoral u otras 

citoquinas.  

Los parámetros fisiológicos por los cuales se puede clasificar a un paciente con SIRS 

representan una alteración aguda desde el inicio en ausencia de otras causas conocidas 

de tales anormalidades como quimioterapia, neutropenia inducida o leucopenia. Estos 

parámetros son los siguientes:  

o Temperatura corporal > 38 °C o < 36 °C. 

o Frecuencia cardíaca > 90 latidos por minuto. 

o Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto ó PaC02 de menos de 32 

mm Hg. 

o Alteración en el recuento de glóbulos blancos: > 12,000 / cu mm, < 4,000 / cu mm 

o la presencia de > 10% de neutrófilos inmaduros (“bandas”).  

Se considera que un paciente presenta SIRS si se dan dos o más de las anteriores 

manifestaciones clínicas. 
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Figura 2. Interrelación entre el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), 

sepsis e infección. 

 

En este primer consenso internacional se define sepsis como la respuesta inflamatoria 

sistémica derivada de una infección. Las manifestaciones clínicas son las mismas que las 

definidas previamente para SIRS pero derivadas siempre de un proceso infeccioso. 

Además, se concluye que la sepsis y sus secuelas representan un continuo de gravedad 

clínica y fisiopatológica (Fig. 3), que abarca tanto componentes infecciosos como 

inflamatorios. Este continuo se iniciaría con la infección y potencialmente conduciría a 

sepsis con disfunción orgánica y shock séptico. Así, plantean las siguientes definiciones:  

 Sepsis severa: sepsis asociada con disfunción orgánica, hipoperfusión o 

hipotensión inducida por sepsis.  

o Las anormalidades de hipoperfusión incluyen acidosis láctica, oliguria y 

alteración aguda del estado mental. 

o Se entiende por hipotensión inducida por sepsis a la presencia de una 

presión arterial sistólica de menos de 90 mm Hg o su reducción en 40 mm 

Hg o más desde el inicio en ausencia de otras causas de hipotensión (p. 

ej., Shock cardiogénico). 

 

Shock séptico: hipotensión inducida por sepsis que persiste a pesar de la 

adecuada reanimación con líquidos, sumado a la presencia de anomalías de 

hipoperfusión o disfunción orgánica. Es posible que los pacientes que reciben 

agentes inotrópicos o vasopresores ya no sean hipotensos en el momento en que 



Caracterización de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis 

 

 

33 
 Universidad de Murcia 

manifiestan anormalidades de hipoperfusión o disfunción orgánica, pero aún se 

consideraría que tienen shock séptico. 

 

 Síndrome de disfunción orgánica múltiple (MODS): presencia de función 

orgánica alterada en un paciente agudo, de modo que la homeostasis no puede 

mantenerse sin intervención. 

 

 

Figura 3. Continuo de gravedad en la sepsis. 

 

En este consenso se considera que estas etapas críticas del proceso séptico podrían tener 

implicaciones de pronóstico independientes. Por ello, se sugiere por primera vez, la 

posible utilidad de métodos de puntuación de gravedad en pacientes sépticos como una 

herramienta complementaria para evaluar mortalidad. 

No obstante, a pesar de este amplio planteamiento del marco conceptual y práctico para la 

definición de sepsis, persistió una importante brecha en la comprensión del médico y en 

los criterios y definiciones de sepsis utilizados en los distintos estudios. Este hecho 

respaldó la necesidad de una revisión. Pero no fue hasta diez años después cuando se 

elaboró un manuscrito actualizado conocido como sepsis-2. 
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2. Sepsis-2 

En diciembre de 2001 se celebró en Washington la Conferencia Internacional de 

Definiciones de Sepsis, que incluyó a 29 participantes de Europa y América del Norte. 

Patrocinada por la Society of Critical Care Medicine (SCCM), la European Society of 

Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest Physicians (ACCP), la 

American Thoracic Society (ATS) y la Surgical Infection Society (SIS) se elaboró un 

manuscrito en el que se intentaron actualizar las definiciones aportadas en el consenso de 

sepsis de 1991 [7].  

Sin embargo, tras llevar a cabo la revisión, concluyeron que no existía evidencia para 

respaldar ningún cambio en dichas definiciones. No obstante, aunque se matizó que el 

SRIS seguía siendo un concepto útil, los criterios propuestos para caracterizarlo se 

consideraron demasiado sensibles e inespecíficos. Por todo ello, la actualización de este 

consenso consistió exclusivamente en expandir la lista de signos y síntomas de sepsis 

como método para identificarla clínicamente a pie de cama (Tabla 1). 

Al igual que en el anterior consenso, se insiste en la necesidad de refinar y probar estas 

definiciones a través de una mejor comprensión de las características inmunológicas y 

bioquímicas de la sepsis. Además, se presume que las mejoras en el tratamiento de los 

pacientes críticos con infecciones graves seguirán el desarrollo de un sistema de 

estadificación que podrá caracterizar mejor el síndrome en función de factores 

predisponentes y condiciones premórbidas, la naturaleza de la infección subyacente, las 

características de la respuesta del huésped y el alcance de la disfunción orgánica 

resultante. 

Es importante enfatizar que ninguno de los hallazgos de la Tabla 1 es específico para la 

sepsis. Por ello, es importante que, para establecer el diagnóstico de sepsis, solo se 

incluyan los hallazgos que no pueden explicarse fácilmente por otras causas. 

A pesar del esfuerzo por mejorar y aunar definiciones para una mejor comprensión, 

detección y estudio de esta patología, no se consiguió optimizar el trabajo publicado en 

1991. Por ello, durante casi dos décadas, persistió la gran brecha que siempre ha existido 

entorno al conocimiento y descripción de la sepsis, hasta que en 2016 se publicó el 

último consenso internacional vigente hasta la fecha y conocido como sepsis-3. 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de sepsis. Sepsis-2. 

INFECCIÓN DOCUMENTADA O SOSPECHADA MÁS UNO O MÁS DE LOS SIGUIENTES 

CRITERIOS 

Parámetros generales 

o Fiebre (Tª>38,3ºC) o hipotermia (Tª<36ºC) 

o Frecuencia cardíaca >90 lpm o >2 DE del valor normal para la edad 

o Frecuencia respiratoria >30 rpm 

o Alteración del estado mental 

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

o Hiperglucemia (>120 mg/dL o 6,7 mmol/L en ausencia de diabetes) 

Parámetros de inflamación 

o Leucocitosis (>12,000/mm3) o leucopenia (<4,000/mm3) 

o Recuento normal de leucocitos con un porcentaje de bandas o cayados >10% 

o PCT y/o PCR >2 DE del valor normal 

Parámetros hemodinámicos 

o Hipotensión arterial (TAS <90mmHg. TAD <70mmHg o descenso de la TAS ≥40mmHg en 

adultos o <2 DE por debajo de lo normal para la edad) 

o SvcO2 >70% 

o Índice cardíaco >3,5 l/min/m2 de superficie de área corporal 

Variables de disfunción orgánica 

o Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2) <300 

o Oliguria aguda (diuresis <0,5 mL/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de un aporte adecuado de 

líquidos) 

o Aumento de la concentración sérica de creatinina >0,5 mg/dL 

o Trastornos de la coagulación: INR >1,5 o TTPA >60 segundos 

o Íleo paralítico (ausencia de ruidos intestinales) 

o Trombopenia (<100,000 plaquetas/mm3) 

o Hiperbilirrubinemia (>4mg/dL o 68 µmol/L) 

Parámetros de perfusión tisular 

o Lactato >1mmol/L 

o Retraso en el relleno capilar o moteado 

Tª: tempertatura; lpm: latidos por minuto; DE: desviaciones estándar; rpm: respiraciones por minuto; ml: mililitros; Kg: kilogramo; mg: 

miligramos; dl: decilitro; mmol: milimoles; L: litro; PCT: procalcitonina; PCR: proteína C reactiva; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: 

tensión arterial diastólica; mmHg: milímetros de mercurio; SvcO2: saturación venosa central de oxígeno; min: minuto; PaO2: presión parcial de 

oxígeno; FiO2:fracción inspirada de oxígeno; h: hora; INR: índice internacional normalizado; TTPA: tiempo parcial de tromboplastina 

activada; µmol: micromoles;  
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3. Sepsis-3 

Ante la necesidad de reexaminar las definiciones establecidas, la Sociedad Europea de 

Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de Medicina de Cuidados Críticos 

convocaron un grupo de trabajo de 19 especialistas en cuidados críticos, enfermedades 

infecciosas, quirúrgicas y pulmonares en enero de 2014. Las definiciones existentes se 

revisaron a la luz de una mejor apreciación de la pato-biología de la sepsis y la 

disponibilidad de grandes bases de datos electrónicas de registros de salud y cohortes de 

pacientes. En 2016 se publicó este nuevo consenso internacional como sepsis-3 [8]. 

En él se define sepsis como “una disfunción orgánica potencialmente mortal causada por 

una respuesta del huésped desregulada a una infección”. En este consenso, los criterios 

de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) son considerados poco útiles por 

no describir necesariamente la pato-biología de la sepsis, desaparece la definición de 

sepsis grave y se establecen unos criterios basados en la escala de riesgo de disfunción 

orgánica SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) (Tabla 2) como medio para 

caracterizar clínicamente a un paciente séptico. Sin embargo, los componentes del SOFA 

requieren pruebas de laboratorio y, por lo tanto, pueden no capturar rápidamente la 

disfunción orgánica. Por ello, surge la puntuación quick SOFA (Figura 4) como 

indicador de sepsis a pie de cama. Al recoger criterios clínicos es capaz de identificar 

rápidamente a los pacientes con sospecha de infección que tienen mayor riesgo de mala 

evolución. 

 

                               Figura 4. Puntuación quick SOFA 
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Tabla 2.  Escala de evaluación de la disfunción orgánica SOFA (Sepsis-related Organ 

Failure Assessment) 

SOFA score 0 1 2 3 4 

Respiración: PaO2/FiO2 >400 ≤400 ≤300 ≤200 

VM 

≤100 VM 

Sistema nervioso: escala de 

coma de Glasgow 

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

Sistema cardiovascular: PA o 

dosis de catecolaminas 

No 

hipotensión 

PAM  

< 70 mmHg 

* Dop ≤ 5 

o Dob a 

cualquier 

dosis 

Dop 5-

15 o A o 

Nor ≤ 

0,1 

*Dop > 15 

o A o Nor > 

0,1 

Hígado:  espiratóri (mg/dl) < 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 

11,9 

>12 

Coagulación: plaquetas x 103 >150 <150 <100 <50 <20 

Sistema renal (creatinina o 

aclaramiento) 

< 1,2 1,2 – 1,9 2,0 3,4 3,5 – 4,9 

(o <500 

ml/d) 

>5,0 o <200 

ml/d 

PaO2/FiO2: relación entre la presión parcial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno; PAM: presión arterial media; Dop: Dopamina; Dob: 

Dobutamina; A: adrenalina; Nor: Noradrenalina. * La dosis de medicación vasopresora está en mcg/kg/min 

 

Este grupo de trabajo consideró relevante hacer hincapié en la generalización y el uso de 

identificadores fácilmente medibles que pudieran capturar mejor la conceptualización 

actual de los mecanismos subyacentes a la sepsis. Por ello, la nueva definición de sepsis 

refleja una visión actualizada de la patología biológica y se establecen unos criterios 

clínicos fácilmente medibles que capturan la esencia de la sepsis pero que pueden 

traducirse y registrarse objetivamente. Aunque estos criterios no pueden abarcar todo, 

son fáciles de usar y ofrecen una coherencia en la terminología para los profesionales 

clínicos e investigadores.  

No obstante, también reconoció, desde el inicio, la imposibilidad de lograr un consenso 

total en todos los puntos e insistió en que aún existen desafíos inherentes en la definición 

de sepsis y shock séptico. Por ello, se recomienda encarecidamente la validación 

prospectiva en múltiples entornos de atención de la salud.  

Después de este recorrido por la historia, queda claro que la sepsis es un término amplio 

aplicado a un proceso incompleto cuya definición y criterios de diagnóstico han variado a lo 
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largo de los años (Tabla 3) [7]. Hasta el momento, no hay criterios clínicos simples o 

inequívocos o características biológicas, de imágenes o de laboratorio que identifiquen de 

manera única a un paciente séptico. Además, los consensos aluden a población adulta y se 

necesita desarrollar definiciones actualizadas similares para poblaciones pediátricas. 

Asimismo, también sería oportuno el uso de criterios clínicos que tengan en cuenta su 

variación dependiente de la edad en los rangos fisiológicos normales y en las respuestas 

fisiopatológicas. 

Por tanto, aún sigue siendo un trabajo en progreso el buscar definiciones actualizadas y 

criterios clínicos que faciliten el reconocimiento temprano y el manejo más preciso de los 

pacientes con sepsis o en riesgo de desarrollarla. 

Tabla 3. Cambios en los criterios de diagnóstico de sepsis y su continuo a través de 

consensos internacionales.  

 SRIS Sepsis Sepsis Grave Shock Séptico 

1991  

Sepsis-1 

o Tª > 38 °C o < 36 °C 

o  FC > 90 lpm 

o  FR > 20 rpm ó PaC02 < 32 

mm Hg 

o Leucocitos > 12,000/cu mm, 

< 4,000/cu mm o > 10% de 

neutrófilos inmaduros 

Infección + ≥ 2 

SIRS 

Sepsis + 

disfunción 

orgánica 

Sepsis + hipotensión 

inducida por sepsis a pesar 

de la adecuada reposición 

con fluidos  

(TAS < 90mmHg o 

disminución ≥ 40 mmHg 

desde la basal) 

2001 

Sepsis-2 

Ver Tabla 1 Infección + ≥1 

SIRS 

Sin cambios Sin cambios 

2012 SCC Sin cambios Sin cambios Sepsis  

+  disfunción 

orgánica.  

Lactato > 

4mmol/L 

La TAM aumentó a 

< 70 mm Hg y se definió el 

bolo de fluidos en 30 mL/kg 

 

2016 

Sepsis-3 

Eliminado Infección + ≥ 2 

criterios de 

SOFA 

Surge el 

qSOFA 

Eliminado TAS < 90 mm Hg y lactato 

> 2 mmol/L tras la adecuada 

reposición de fluidos 

 

2016 SCC Eliminado Infección + 

disfunción 

orgánica con 

riesgo vital (no 

criterios 

clínicos 

definidos) 

Eliminado Subconjunto de sepsis con 

disfunción circulatoria y 

celular/metabólica asociada 

con un mayor riesgo de 

mortalidad. Sin criterios 

clínicos definidos 

 

2021 SCC Eliminado aunque vuelven a 

mencionarlo como herramienta 

de detección de pacientes 

sépticos más sensible que el 

qSOFA. 

Eliminado el 

qSOFA como 

única 

herramienta de 

detección 

Eliminado Priorizan el uso de sueros 

balanceados frente al suero 

salino habitual e indican 

vasopresores de inmediato, 

si es necesario por vía 

periférica 
SIRS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; Tª: Temperatura; ºC: Grados centígrados; FC: Frecuencia cardíaca; L.p.m.: Latidos por 

minuto; FR: Frecuencia respiratoria; R.p.m.: respiraciones por minuto; paCO2: presión parcial de Oxógeno; mmHg: Milímetros de mercurio; 

SCC: Campaña sobreviviendo a la sepsis. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; qSOFA: quick SOFA. Tabla adaptada de (7). 
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2. Fisiopatología de la sepsis    

A lo largo de la historia y con el paso de los años se han ido describiendo distintas hipótesis 

y teorías acerca del origen de la sepsis. Inicialmente, en la antigua Grecia se entendía la 

sepsis como una condición que causa la putrefacción del cuerpo, pero sin asociación 

microbiana [1]. En el siglo XIX afloraron teorías que consideraban que las manifestaciones 

clínicas y consecuencias derivadas de este proceso infeccioso se debían principalmente al 

efecto directo de microorganismos causales [4]. Sin embargo, alrededor de los años 70 surge 

la idea de que es la propia respuesta defensiva del huésped, errática y descontrolada, la 

responsable de estos efectos [13]. 

En los últimos 40 años, se ha desarrollado una creciente investigación en biología celular y 

molecular básica que está ayudando a comprender los mecanismos exactos que se 

encuentran detrás del por qué el organismo reacciona en ocasiones con una inflamación 

abrumadora a las infecciones [14]. 

Es bien conocido que, en las infecciones locales, una respuesta inflamatoria normal del 

huésped controla el foco. Sin embargo, en algunos pacientes se desencadena una respuesta 

inflamatoria exagerada y desregulada a la infección, responsable de lo que hoy conocemos 

como sepsis [14].  

Hasta hace pocos años, las consecuencias propias de este descontrol de respuesta se 

atribuían al desarrollo de una “tormenta citocínica” consistente en la liberación masiva de 

multitud de factores y marcadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral o 

la interleucina (IL) -1 [15], entre otras. Poco a poco, la lista se ha ido ampliando para incluir 

otras citocinas, productos de desgranulación de neutrófilos, a las plaquetas y los factores de 

coagulación formados en su superficie, los fragmentos del complemento, el factor activador 

de las plaquetas, los derivados del ácido araquidónico o las quimiocinas [16].  

Además, cada día hay más evidencia de que en el organismo se genera, al mismo tiempo que 

se produce la activación temprana y exagerada de estas vías inmunes pro-inflamatorias 

(SRIS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica), una respuesta inmune 

antiinflamatoria (CARS: Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensadora) [17], 

en respuesta a la reacción inflamatoria original, cuyos agentes identificados hasta ahora 

incluyen: interleucinas-4, -10, -11 y -13, factor de crecimiento transformante beta, factores 

estimulantes de colonias, receptores solubles del factor de necrosis tumoral y antagonistas de 
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los receptores de IL-1, entre otros. Debido a que la mayoría de estos mediadores se han 

descubierto recientemente, sabemos muy poco sobre sus acciones y menos aún sobre sus 

efectos sobre la cascada pro-inflamatoria. Sin embargo, ya se ha demostrado que algunos de 

ellos, especialmente algunas de las interleucinas, tienen un efecto negativo sobre la función 

de los monocitos, incluida la actividad de presentación de antígenos. También se han 

relacionado con la inhibición de la actividad de los linfocitos T y B, incluida la proliferación 

de linfocitos T específicos de antígeno [18-19]. El resultado de estas acciones es la 

inmunosupresión, que a veces puede ser profunda. 

La magnitud de ambas respuestas depende de múltiples factores como la virulencia de los 

patógenos, la localización de la infección, de la genética, comorbilidades y del estado 

nutricional del huésped [20-22]. De hecho, se han publicado en los últimos años estudios 

que relacionan ciertas mutaciones o variantes alélicas con una mayor suceptibilidad a 

presentar sepsis, aunque los resultados son contradictorios: variantes alélicas del gen que 

codifica el TNF-alfa, polimorfismos en el gen que codifica la IL-1 beta o en el promotor del 

gen que codifica para la IL-6 [18]. 

Los mediadores liberados en ambas vías inmunológicas interactúan inicialmente en el 

microambiente. Si se equilibran se restablece la homeostasis a nivel local y se consigue 

contener la infección. De lo contrario, si no se puede establecer el equilibrio a nivel local y 

no se restablece la homeostasis, se producirá una reacción pro-inflamatoria o anti-

inflamatoria masiva con consecuencias clínicas desfavorables como compromiso 

cardiovascular (que suele manifestarse como shock), aumento de la apoptosis (muerte 

celular programada), disfunción orgánica (única o múltiple) o supresión del sistema 

inmunológico (anergia y / o mayor susceptibilidad a la infección) según predomine una u 

otra (Figura 5) [23]. 

El por qué en los pacientes sépticos se produce ese descontrol y desequilibrio de estas 

respuestas no está descrito y sigue siendo un gran enigma en la actualidad. Sin embargo, sí 

hay evidencia de que muchas moléculas implicadas en la estimulación de estas respuestas se 

encuentran elevadas en los pacientes con sepsis y podrían ayudar en la predicción pronóstica 

de esta patología. Por ejemplo, la proteína HMGB1 [24] se encuentra en concentraciones 

plasmáticas elevadas hasta una semana después del alta hospitalaria [18] en los pacientes 

sépticos. Puede ser liberada por células necróticas o de manera activa por monocitos y 

macrófagos activados, parece activar a los neutrófilos en los pacientes sépticos y, además, 

promueve aún más la producción de citocinas pro-inflamatorias. Otros factores endógenos 
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que podrían contribuir al estado inflamatorio exacerbado son los DAMP mitocondriales, 

moléculas que, al ser reconocidas por los neutrófilos, provocan su activación, migración y 

degranulación tanto in vivo como in vitro. 

 

Figura 5. Consecuencias clínicas de la respuesta inmune desencadenada en pacientes 

sépticos (Adaptado de 21) 

De la misma manera, se ha descrito que la molécula HLA-DR, presente en la superficie del 

90% de los monocitos de las personas sanas, está disminuida en los monocitos de los 

pacientes que padecen un evento séptico, lo que se ha asociado a defectos en la producción 

de citocinas inflamatorias y en la presentación antigénica a los linfocitos T [24-28].  

Esta respuesta inmunológica pro-inflamatoria y anti-inflamatoria ocurre en combinación con 

modificaciones importantes en las vías no inmunológicas, como las cardiovasculares, 

neuronales, autonómicas, hormonales, bioenergéticas, metabólicas y de coagulación [28-31]. 

Finalmente, toda esta cascada de acontecimientos desemboca en consecuencia en un daño 

endotelial responsable de la hipoperfusión tisular, disfunción y fracaso multiorgánico que 

acontece en la sepsis. 

Activación de las vías inmunológicas:  
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La respuesta inmune inmediata que aparece a los pocos minutos u horas de la entrada del 

microorganismo en el huésped es la respuesta inmune innata (Figura 6). Constituye el 

primer mecanismo de defensa ante una infección y no es específica, es decir, se activa frente 

a cualquier agresor, aunque no haya atacado previamente al huésped [24-25]. 

El conjunto de células y proteínas que participan en ella (macrófagos, neutrófilos, 

monocitos, células dendríticas, células Natural Killer (NK)…) atacan e intimidan al 

patógeno no deseado para evitar que prolifere y cause una infección. Para ello disponen de 

unos receptores de reconocimiento de patógenos (RPR: receptores tipo Toll o TLR, tipo 

lectina C, tipo gen 1 del ácido retinoico y tipos dominio de oligomerización de unión a 

nucleótidos o NOD), que interaccionan con estructuras de los microorganismos agresores, 

conocidas como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPS). La interacción entre 

algunos de estos receptores (los TLR) y sus respectivos ligandos activa vías de señalización 

que inducen la respuesta inflamatoria [32-33]. 

Los mismos RPR que reconocen estructuras microbianas, también identifican moléculas 

endógenas liberadas por el daño celular, llamadas patrones moleculares asociados a daño 

(DAMP), que son liberados durante daños estériles, como traumas o cirugías, lo que 

respalda el concepto de que el fallo orgánico múltiple que se desarrolla en la sepsis, no es 

diferente a la enfermedad crítica no infecciosa [28]. 

El reconocimiento de los patógenos por parte de macrófagos y mastocitos presentes en los 

tejidos provoca una cascada de señales que desemboca en la liberación de diversos 

mediadores inflamatorios. Éstos atraen a monocitos, neutrófilos y otras células efectoras 

hasta el lugar de la infección o donde se encuentra el daño tisular, activan cascadas de 

señalización con la consiguiente liberación de más mediadores, inducen la respuesta inmune 

en fase aguda…; en definitiva, amplifican la respuesta inflamatoria. Además, algunos de 

estos mediadores como el TNF-alfa, la IL-1 beta o la IL-6, también provocan la activación 

del endotelio y de otros leucocitos; mientras que otros son capaces de generar un daño en los 

tejidos que contribuye a amplificar aún más la respuesta inflamatoria al inducir la liberación 

de moléculas endógenas que potencian la activación del sistema inmune y la liberación de 

más productos pro-inflamatorios. En los pacientes sépticos, todas estas moléculas se liberan 

de forma masiva, por lo que podrían servir como biomarcadores diagnóstico-pronósticos de 

esta patología [34].  
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Por otro lado, la inmunidad innata también tiene la misión de alertar y activar el siguiente 

nivel de defensa, la inmunidad adaptativa o adquirida, que está constituida 

principalmente por los linfocitos T y B. Se trata de células que representan las tropas de 

élite del sistema inmune y que lanzan un ataque específicamente adaptado al agente 

infeccioso que ha penetrado en nuestro organismo con el fin de eliminarlo. 

Los linfocitos B desarrollan anticuerpos, moléculas que aparecen tras un primer contacto 

con un patógeno, con la finalidad de que, si el organismo entra en contacto por segunda vez 

con el mismo patógeno, actúe más rápidamente puesto que ya conoce los anticuerpos que 

debe generar. Los linfocitos T, por su parte, participan en la liberación de citocitas pro-

inflamatorias o anti-inflamatorias (algunas de las cuales también son liberadas por células 

del sistema inmune innato como la IL-10), según se diferencien a Th1 o Th2, 

respectivamente. 

Se ha observado que los pacientes con sepsis que evolucionan de forma tórpida tienen un 

predominio de respuesta Th2 [5]. Además, hay evidencia de apoptosis masiva de los 

linfocitos T, tanto en sangre periférica como en los tejidos linfoides, lo que desencadena 

linfopenia. Esta reducción en el número de linfocitos contribuye al desarrollo de una 

respuesta inmune deficiente y al aumento de susceptibilidad a las infecciones secundarias 

[18].  
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PAMPs: patrones moleculares asociados a patógeno; RPR: receptores de reconocimiento de patógenos; DAMP: patrones moleculares asociados a daño; LPS: 

lipopolisacáridos; SAA: Proteína amiloide sérica; ACTH: hormona adrenocorticotropa; AVP: hormona antidiurética/arginina vasopresina; GH: hormona de 

crecimiento; ADM: adrenomedulina; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina; PCT: procalcitonina; IL: interleuquinas; MIF: Factor inhibidor de la 

migración de macrófagos; HMGB-1: proteína del grupo B1 de alta movilidad; NO: óxido nítrico; INFƴ: Interferón gamma; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; 

PGs: prostaglandinas, ROI: intermediarios reactivos de oxígeno; TBs: tampón salino a base de Tris; TGF: factor de crecimiento tisular. 

 

Figura 6. Principales pilares de la respuesta inflamatoria (adaptado de 20 y 25) 



Caracterización de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis 

 

 

45 
 Universidad de Murcia 

Alteración de las vías no inmunológicas 

A medida que la sepsis progresa de una infección localizada a una inflamación sistémica y 

de ésta al shock séptico, se pueden ver comprometidos diversos órganos como consecuencia 

de la multitud de citocinas y otros mediadores liberados a la circulación general durante el 

inicio del proceso. Estas moléculas provocan afectación a nivel microvascular con el 

consiguiente compromiso de la perfusión tisular y posterior disfunción orgánica [35].  

La microcirculación regula el flujo sanguíneo local de los tejidos y funciona como un 

sistema integrado que asegura el suministro de oxígeno a los mismos. Los principales tipos 

de células de la microvasculatura son las células endoteliales (que recubren el interior de los 

vasos sanguíneos), las células del músculo liso (que están presentes principalmente en las 

arteriolas), los glóbulos rojos, los leucocitos y las plaquetas. Todas ellas ven afectada su 

función en mayor o menor medida durante la sepsis [36].  

Las células endoteliales tienen un papel importante en la regulación del tono vasomotor, en 

el sistema de coagulación y en el mantenimiento del equilibrio en la inflamación y 

señalización antiinflamatoria. En la sepsis, estas células pierden su función reguladora, lo 

que se deriva en un aumento de la adhesión de leucocitos, en el desarrollo de un estado 

procoagulante, pérdida de control sobre las células del músculo liso arteriolar y pérdida de la 

función barrera [37-39]. 

La pérdida de control por parte de las células endoteliales sobre el músculo liso favorece la 

vasodilatación. Pero es que, además, las células del músculo liso arteriolar pierden su 

sensibilidad adrenérgica y su tono, lo que contribuye a alteraciones de la perfusión en la 

microcirculación [39]. Esta capacidad de respuesta vascular deteriorada a los estímulos 

parece estar influida además por una alteración en el sistema de regulación del Óxido nítrico 

(ON). Como consecuencia se produce una derivación patológica del flujo sanguíneo 

microvascular al desviarse de manera inapropiada el flujo sanguíneo de las unidades que 

sufren. Así, las áreas inducibles deficientes en ON, que están menos vasodilatadas, se 

vuelven hipoperfundidas [38-40]. 

Por otro lado, los glóbulos rojos pierden su capacidad para liberar vasodilatadores en 

presencia de hipoxia, lo que altera un importante mecanismo regulador fisiológico del flujo 

sanguíneo microcirculatorio. Además, estas células se vuelven menos deformables, lo que 

les confiere mayor capacidad de agregación celular y compromete aún más el flujo 
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sanguíneo [41-42]. Esta alteración en la deformabilidad celular afecta también a los 

neutrófilos activados y, por tanto, su capacidad de agregación también se ve aumentada. 

Estos leucocitos generan especies reactivas de oxígeno y otros mediadores inflamatorios que 

interrumpen directamente las estructuras microcirculatorias, como el glicocáliz endotelial 

(una red macromolecular compleja involucrada en varias funciones endoteliales), cuya 

degradación y desprendimiento continuo expone a las células endoteliales al daño oxidativo, 

lo que lleva a la pérdida de la integridad de las uniones adherentes y al aumento de la 

permeabilidad paracelular con el consiguiente deterioro de la función de barrera 

endotelial [43]. El aumento de la permeabilidad endotelial da como resultado una fuga de 

líquido del espacio intravascular y un edema tisular generalizado que aumenta el espacio de 

difusión entre los capilares funcionales y las células tisulares [35,43-44]. 

Por tanto, la alteración en la función microcirculatoria desemboca en un transporte de 

oxígeno tisular anormal con la consiguiente hipoxia y en una heterogeneidad del flujo 

sanguíneo: algunos capilares están hipoperfundidos, mientras que otros exhiben un flujo 

sanguíneo normal o incluso anormalmente alto [45]. Todo esto deriva finalmente en la 

hipoxia tisular y se ha relacionado con varias afecciones clínicas asociadas a la sepsis como 

la lesión pulmonar aguda y la disfunción cardiovascular. 

Esta pérdida de la función barrera endotelial junto a las citocinas y mediadores inflamatorios 

liberados que provocan daño en las membranas capilares alveolares, es responsable de la 

insuficiencia respiratoria y el edema pulmonar no cardiogénico desarrollados en esta 

patología infecciosa. Este edema pulmonar no cardiogénico causa una disminución en la 

distensibilidad pulmonar y en la captación de oxígeno, responsables de la hipoxemia 

presente en esta entidad [40,46].  

De la misma manera, las citocinas liberadas tienen efectos tóxicos directos sobre los 

cardiomiocitos lo que puede desembocar en la aparición de depresión miocárdica tanto a 

nivel de ventrículo izquierdo como derecho, que se deriva en hipotensión o shock, 

característica de las fases avanzadas de la sepsis [47]. No obstante, la insuficiencia 

cardiovascular no solo se ve comprometida por las citocinas liberadas, sino que también 

influyen el estrés oxidativo y nitrosativo (la acumulación de especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno, respectivamente) desarrollados en la sepsis y que a su vez son una de las causas 

fundamentales de la hipoxia tisular [48]. 
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Además de la afectación de estos dos órganos principales, en la sepsis se produce afectación 

del sistema nervioso manifiesto como alteración del estado mental sin focalidad neurológica 

clara, afectación renal (oliguria y/o aumento de la concentración de creatinina), afectación 

hepática y hematológica (disminución del recuento de plaquetas) [49]. 

Una gran parte de la disfunción hepática en pacientes con shock séptico se debe a la necrosis 

centrolobulillar del hígado secundaria a una mala perfusión hepática. Sin embargo, parece 

que los hepatocitos sufren múltiples tipos de muerte celular en la sepsis, pues también se ha 

observado apoptosis y datos de autofagia [50]. 

Las citocinas inflamatorias y otros mediadores como el factor activador de plaquetas o la 

catepsina G a nivel hematológico también tienen repercusión al provocar daño endotelial y 

activación plaquetaria. En última instancia, esto desencadena un estado de 

hipercoagulabilidad que se caracteriza por trombos microvasculares, depósito de fibrina, 

formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NET) y lesión endotelial. No obstante, 

esta coagulopatía exagerada puede provocar también una hemorragia incontrolada 

favorecida por la trombocitopenia por consumo y la depleción de factores de la coagulación 

que se desencadenan en la sepsis y el shock séptico [51-52].  

La transición de este estado de hipercoagulabilidad hacia el desarrollo de una coagulación 

intravascular diseminada (CID) se caracteriza por fibrinólisis con aumento de los productos 

de degradación de la fibrina circulante, trombocitopenia y agotamiento de las reservas de 

protrombina, fibrinógeno, factor X y factor V de origen hepático. Esta CID podría 

presentarse, por tanto, de dos formas clínicas contrastantes: hemorragia manifiesta o 

trombosis de vasos sanguíneos pequeños y medianos [49,51]. 

El sistema de coagulación representa un equilibrio entre los sistemas de coagulación y 

fibrinolítico. En casos individuales de sepsis, puede predominar cualquier sistema. Si el 

sistema fibrinolítico es dominante, el paciente presentará sangrado. Por el contrario, si el 

sistema de coagulación es el dominante, el paciente podría presentar una cianosis acra con 

mayor o menor riesgo de progresar hacia una gangrena franca de los dedos o de las 

extremidades superiores e inferiores, entre otras complicaciones trombóticas [49]. 

En definitiva, la entrada de un microorganismo agresor en el organismo desencadena una 

respuesta inflamatoria con liberación masiva de mediadores y citocinas que, en pacientes 

susceptibles, se descontrola. Esto desemboca la activación de vías antagónicas como la anti-
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inflamatoria para intentar compensar pero que finalmente perpetúa y agrava el proceso 

provocando disfunción microvascular, daño endotelial y, en última instancia, disfunción 

orgánica. 

 

3. Epidemiología de la sepsis  

La sepsis es una enfermedad crítica y un importante problema de salud pública que implica 

un alto coste hospitalario (se estima en dólares 17 mil millones anuales en los Estados 

Unidos) [8] y afecta a más de 40 millones de personas en todo el mundo. Aunque se 

reconoce como un problema de salud global relevante, existen pocas estimaciones de su 

incidencia global o de la mortalidad derivada de la misma. Las estimaciones publicadas se 

han extrapolado de los datos de pacientes adultos hospitalizados en países de recursos 

económicos altos. La mayoría de las estimaciones nacionales se basan en bases de datos 

administrativos hospitalarios potencialmente inexactos debido al uso de distintas 

definiciones de casos, lo que genera estimaciones dispares incluso dentro de la misma 

población y dificulta la comparabilidad a lo largo del tiempo o por ubicación [53-54].  

Por tanto, la mayoría de los estudios publicados se limitan a pacientes ingresados, excluyen 

a los niños, ignoran la causa subyacente de la enfermedad y evalúan los datos de solo un año 

o algunos años. 

Según los últimos datos publicados [55], se estiman 48,9 millones de casos incidentes de 

sepsis y 11 millones de muertes relacionadas al año, lo que representa cerca del 20% de 

todas las defunciones globales. Estos datos son más del doble de las cifras globales 

anteriores, pero mucho más precisos, dado que se tienen en cuenta las causas subyacentes de 

muerte, a ambos sexos, a veintitrés grupos de edad y tanto a países de ingresos altos como 

de ingresos bajos y medios (Figura 7), lugares donde la incidencia de sepsis y la mortalidad 

son considerablemente más altas y para los que los datos estaban previamente infra-

representados.  

En cuanto a la incidencia global de la sepsis estandarizada por edad es mayor en mujeres que 

en hombres (716 casos por 100.000 vs 642 casos por 100.000). En general, la incidencia 

alcanza su punto máximo en la primera infancia (periodo neonatal), con un segundo pico en 

la incidencia entre adultos mayores (entre 70-90 años aproximadamente). 
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Estos hallazgos tienen varias implicaciones clave. Por un lado, reafirman la importancia que 

esta patología tiene a nivel sanitario mundial, expone a los niños como un importante foco 

de sepsis y revelan que la carga global de la misma es mayor de lo que se pensaba y que, por 

tanto, debe suponer una prioridad en cuanto al establecimiento de medidas de atención 

global lo más urgente posible y, sobre todo, una mejora en la prevención y atención en la 

infancia. Todo esto se deriva, además, en una importante necesidad de seguir investigando 

en esta área de las enfermedades infecciosas, de plantear medidas de detección y tratamiento 

precoz en todos los territorios, incluidos los de bajos recursos económicos, y establecer 

protocolos de actuación ante pacientes con infecciones comunes susceptibles de poder 

complicarse o aquellos no infecciosos, pero con riesgo de infección (dispositivos invasivos 

como catéteres venosos centrales o urinarios). Todo esto con el fin de reducir esta alta 

incidencia creciente, la mortalidad y las posibles consecuencias que podría tener en la 

población superviviente.  

En España ocurre lo mismo que en la población global. Los datos publicados se centran en 

los casos hospitalizados en centros de atención especializada [56] y no incluyen por ejemplo 

casos paliativos tratados en domicilio o casos tratados en centros privados o residencias de 

ancianos. 

Los estudios epidemiológicos más recientes de nuestro país se publicaron antes del último 

consenso internacional, por lo que incluyen en los resultados la epidemiología de la sepsis 

grave (concepto que desaparece en el consenso sepsis-3) (Figura 8). Además, reflejan una 

variabilidad importante. Se estima una incidencia hospitalaria de 5,7 casos por 10.000 

habitantes en 2017, habiendo aumentado 2.7 veces entre 2008 y 2017 [57]. Este aumento de 

la incidencia de sepsis en los últimos años se justifica por el aumento de la esperanza de 

vida, con la consiguiente existencia de una población con más comorbilidad, el incremento 

de la inmunosupresión secundaria a nuevos fármacos y el uso, cada vez más frecuente, de 

técnicas invasivas.  
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Incidence: incidencia; Deaths related to sepsis: muertes relacionadas con la sepsis. 

Figura 7. Muertes por sepsis e incidencia global [55] 
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Overall: toda la muestra; Men: hombres; Women; mujeres; Number of cases: número de casos; Year: año 

Figura 8. Número anual de casos e incidencia nacional ajustada por edad de sepsis grave en 

España de 2006 a 2011 [57]. 

A diferencia de lo que ocurre con la incidencia que está in crescendo en los últimos años, la 

mortalidad derivada de la sepsis va en descenso. Esto se debe principalmente a la adopción 

cada vez más frecuente de medidas de detección precoz, a la atención temprana y a la 

aparición de nuevos antibióticos de amplio espectro. Sin embargo, a pesar de estar 

descendiendo, las tasas de mortalidad siguen siendo considerables. La tasa de mortalidad 

hospitalaria oscila entre el 23% y 35% anual y en torno al 43 % en pacientes con shock 

séptico. Además, teniendo en cuenta que día a día la población mundial es más añosa y, por 

tanto, con gran carga de comorbilidad, fragilidad fisiológica y senescencia inmunitaria [56], 

se espera que la mortalidad por sepsis continúe aumentando durante las próximas dos 

décadas [57]. 

El porcentaje de todas las muertes mundiales (por cualquier causa) relacionadas con la 

sepsis en 2017 alcanzó su punto máximo en la primera infancia, disminuyó hasta la edad 

adulta temprana y aumentó entre los adultos mayores (Figura 9). En 2017, se estima que 

hubo 29 millones de muertes relacionadas con la sepsis en todo el mundo entre niños 

menores de 5 años, 454.000 entre niños y adolescentes de 5-19 años y 7,7 millones entre 

adultos de 20 años o más [55]. 
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Underlying cause category: causa subyacente; infections: infecciones; injuries: lesiones; non-communicable diseases: 

enfermermedades no comunicadas. Global deaths related to sepsis: muertes relacionadas con la sepsis; early neonatal: 

neonatal temprano; late neonatal: neonatal tardío; age group: grupos de edad; years: años 

Figura 9. Porcentaje de todas las muertes relacionadas con la sepsis en cada categoría de 

causa subyacente, por grupo de edad y para ambos sexos, en 2017 [55]. 

En nuestro país, la tendencia es similar a la población global. La mortalidad hospitalaria 

global por sepsis evaluada en los servicios de medicina interna entre 2005 y 2015 fue del 

32%. En este periodo de tiempo existía una tendencia decreciente en el porcentaje anual de 

muertes (Figura 10); del 35,7% en 2005 al 30,1% en 2015 [58] de forma similar a lo que 

ocurre en la población mundial. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Altas con sepsis como diagnóstico principal y muertes producidas entre 2005 y 

2015 [58]. 

Cases: casos; Deaths: muertes 
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4. Consecuencias a largo plazo de la sepsis   

Los avances en la implementación de medidas de atención precoz, en la medicina de 

cuidados intensivos y la aparición de nuevos antibióticos de amplio espectro, entre otras 

cosas, han disminuido la mortalidad hospitalaria temprana derivada de la sepsis [59], 

aumentando así el número de pacientes sépticos que sobreviven y son dados de alta con 

secuelas propias de las enfermedades críticas [60, 61]. Además de estas secuelas, una 

encuesta mundial de supervivientes de sepsis encontró que los encuestados sufrían muchos 

impedimentos fisiológicos, físicos y psicológicos que involucraban prácticamente todos los 

órganos y sistemas [62]. De hecho, entre los que sobreviven, aproximadamente la mitad se 

recupera por completo, mientras que un tercio muere dentro de un año, con la mitad de estas 

muertes como una complicación directa del episodio previo de sepsis aguda [63, 64]. 

Además, una sexta parte de los supervivientes experimentan esa morbilidad significativa 

(Figura 11), expresada como limitaciones funcionales, deterioro cognitivo de moderado a 

grave y/o aumento de los trastornos de salud mental [65, 66]. Todas estas alteraciones están 

empezando a informarse como patrones consistentes de discapacidades en estos pacientes 

que pueden durar de meses a años después de que se hayan resuelto los síntomas de sepsis 

activa, y a englobarse bajo el nombre “síndrome post-sepsis” [67].  

El síndrome post-sepsis es una entidad patológica emergente que está despertando un gran 

interés entre los médicos e investigadores en los últimos años, siendo objeto de 

investigaciones pre-clínicas y clínicas activas que brindan nuevos conocimientos y enfoques 

relacionados con el bienestar de los supervivientes de la sepsis. Se caracteriza por un riesgo 

mayor de muerte y una mala calidad de vida asociada con una serie de efectos a largo plazo 

que persisten después del episodio agudo de sepsis del paciente.  

Además de estas consecuencias a largo plazo, cada vez hay más evidencia de que en los 

pacientes sépticos se producen una serie de alteraciones inmunes que pueden perpetuarse y 

condicionar la aparición de más complicaciones tras el evento agudo. 

Como se describió en el consenso internacional sepsis-3 [8], la sepsis se considera resultado 

de una respuesta desregulada del huésped a una infección. Esta respuesta desregulada 

consiste en la activación descontrolada de respuestas inmunológicas pro-inflamatorias y 

anti-inflamatorias y de vías no inmunológicas que se deriva en multitud de consecuencias a 

nivel funcional y orgánico, pero también a nivel celular. Esta respuesta combinada ante la 

agresión de un microorganismo provoca alteraciones en el número y función de múltiples 
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células que desencadenan un estado prolongado de disfunción inmune e inmunosupresión 

concomitante con la inflamación persistente. Esto se traduce en la aparición, en los pacientes 

que sobreviven, de complicaciones infecciosas recurrentes, secundarias y nosocomiales [68] 

que a menudo resultan en reingresos hospitalarios [69-73] y una mala supervivencia a largo 

plazo [74-76]. 

 

Figura 11. Evolución de los supervivientes a la sepsis (adaptado de 63,64). 

La sepsis altera el sistema inmunológico al afectar directamente la duración, producción y 

función de las células efectoras responsables de la homeostasis [77], tanto a nivel del 

sistema innato como adaptativo. Se ha observado que los neutrófilos presentan defectos en la 

quimiotaxis para el reclutamiento de células inmunes en el foco origen de la infección, que 

la producción y liberación de moléculas efectoras esenciales, como las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y las citocinas se ven significativamente afectadas, que existe disfunción de 

las células presentadoras de antígenos (CPA: células dendríticas, células T y células B) al 

verse reducida la expresión de HLA-DR, … entre otras muchas alteraciones [78]. 

En respuesta a la infección y con la finalidad de producir más células inmunes capaces de 

afrontar la situación, en la médula ósea se produce lo que se conoce como 

granulopoyesis/mielopoyesis de emergencia. Sin embargo, lo que a priori podría ser un 

proceso efectivo y rápido de producción, se convierte en una máquina con producción 

ineficiente.  

En el lugar de la infección se genera una liberación de quimiocinas que atraen a los 

granulocitos de la médula ósea. Como consecuencia, éstos se desmarginan rápidamente 

creándose nichos en la médula capaces de ser ocupados por la expansión de las células 

madre hematopoyéticas que, por su parte, diferencian preferentemente las vías mieloides 
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hacia los granulocitos maduros, macrófagos y células dendríticas [79-80]. Sin embargo, se 

bloquea la diferenciación de células mieloides inmaduras en efectores inmunes, lo que da 

como resultado la expansión de una población heterogénea de células mieloides inmaduras 

predominantemente granulocíticas, con propiedades inmunosupresoras profundas y pro-

inflamatorias, denominadas células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) [81-85].  

Al parecer, estas poblaciones de MDSC se expanden drásticamente en pacientes con sepsis y 

permanecen elevadas durante semanas en los pacientes con hospitalizaciones prolongadas.  

Por tanto, según las conclusiones de los últimos estudios, parece existir un círculo vicioso de 

autoestimulación en el que la infección impulsa la mielopoyesis aberrante, induciendo la 

supresión de la inmunidad adaptativa e innata al tiempo que aumenta la pérdida de proteínas, 

lo que en última instancia conduce a resultados deficientes a largo plazo y/o a una muerte 

indolente [86-87] con catabolismo proteico continuo y desnutrición [88-89]. Esta supresión 

de la inmunidad junto a la desnutrición proteica, los cambios en la microbiota y el aumento 

de la pérdida de las funciones de barrera, se deriva en una mayor incidencia de infecciones 

nosocomiales y en la reactivación de infecciones virales y bacterianas latentes que 

conducen, con frecuencia, a la readmisión en centros de atención aguda (Figura 12).  

De hecho, con la población anciana cada vez mayor y con más comorbilidades, y esta 

inflamación persistente, inmunosupresión y senescencia inmunitaria, se prevé que el número 

de supervivientes de sepsis que desarrollen infecciones posteriores aumente sustancialmente 

en las próximas décadas [90-93]. 

Así pues, entre las consecuencias tardías de la sepsis nos encontramos con aumento de 

infecciones, de reingresos, de morbilidad y de mortalidad. Entre las complicaciones que 

empeoran significativamente la calidad de vida de los supervivientes de la sepsis destaca, 

aparte de los comentados déficits psicológicos y discapacidad funcional, el deterioro 

neurocognitivo y el empeoramiento, en ocasiones, de las condiciones médicas previas como 

la insuficiencia renal [69,94]. 

El deterioro cognitivo a largo plazo después de la sepsis es casi irreversible, lo que 

disminuye la calidad de vida de los pacientes y aumenta la carga económica. Se encuentra 

profundamente asociado con una cascada de varios eventos perjudiciales.  
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Durante la sepsis se produce un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, 

lo que, junto a la reducción del flujo sanguíneo cerebral por la distribución vascular y la 

hipoperfusión, la disfunción neuronal, la activación sostenida de la microglía y la lesión y 

disfunción endotelial, contribuye al posible desarrollo de encefalopatía aguda. En los 

pacientes que sobreviven a la sepsis, la investigación sugiere que esta encefalopatía podría 

conducir a una serie de secuelas neurocognitivas a largo plazo como disfunción 

neurocognitiva permanente y deterioro funcional [95,96]. Incluso podría haber una mayor 

susceptibilidad cerebral a enfermedades neurodegenerativas, un mayor deterioro de la 

capacidad cognitiva y el riesgo de desarrollar demencia en el futuro [97]. Si bien es cierto 

que todas estas consecuencias neurocognitivas y funcionales a largo plazo no están 

completamente caracterizadas, al igual que tampoco hay consenso sobre los plazos para la 

evaluación cognitiva a largo plazo después de la sepsis [90].  

Por tanto, parece evidente que el desarrollo de esta respuesta desregulada a una infección no 

solo provoca consecuencias agudas durante el evento séptico, sino que ciertas de esas 

respuestas se perpetúan, lo que junto a las complejas interacciones generadas entre el 

huésped, patógeno, manifestaciones clínicas, tratamientos… etc, condiciona un estado de 

salud desfavorable y precario en gran parte de los pacientes que sobreviven a la sepsis 

(figura 12). 

En cuanto a la mortalidad a largo plazo hay poca información, aunque cada vez hay más 

evidencia de su incremento [98-101]. En los últimos años se han publicado varios estudios 

observacionales en los que se objetiva un aumento de la mortalidad en los pacientes que 

sobreviven a la sepsis durante los próximos años. De hecho, las tasas de mortalidad descritas 

después de sobrevivir al episodio inicial de sepsis son elevadas, con informes de tasas de 

mortalidad al año después del alta entre 7 y 43% [98] y una tasa de mortalidad a los cinco 

años después de una sepsis grave de, incluso, el 82% [99]. 

En el artículo “Evidence for a causal link between sepsis and long-term mortality: a 

systematic review of epidemiologic studies” [101], publicado en Critical Care en 2016, en el 

que se evalúa la literatura publicada al respecto y valora la mortalidad aguda y la postaguda 

como aquella que se da entre los 28 días y el año del evento, se evidencia que esta 

mortalidad a largo plazo sí es elevada.  
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Figura 12. Modelo conceptual de la red potencial de factores e interacciones desarrollados 

en la sepsis, que marcan el curso clínico de un paciente y el resultado a largo plazo tras el 

evento agudo (Adaptado de 100). 

Sin embargo, la literatura disponible no ha podido establecer de forma clara el efecto 

independiente y potencialmente causal de la sepsis sobre la mortalidad tardía, al no tenerse 

en cuenta en la mayoría de los estudios publicados, los posibles factores de confusión. 

Además, la mayoría de las publicaciones se basan en estudios observacionales en los que las 

conclusiones acerca de si esta mortalidad se relaciona de forma independiente con la sepsis o 

está influida por las comorbilidades son contradictorias [102-104]. 

Lo que sí que está cada vez más claro es que las complicaciones de la sepsis, posteriores al 

alta tras el evento agudo, se asocian con un peor estado de salud previo a la enfermedad e 

implican un deterioro psicológico y de la calidad de vida significativo que se puede 

mantener durante años. Esto sugiere la necesidad de programas específicos de gestión de 

cuidados posteriores, estrategias de tratamiento posteriores al alta y conceptos de 

rehabilitación para hacer frente a las consecuencias a largo plazo.  

La Organización Mundial de la Salud ha instado a sus estados miembros a implementar 

intervenciones para reducir las complicaciones a largo plazo [100]. Incluso en las últimas 

guías de la campaña para sobrevivir a la sepsis [10] se ha añadido un nuevo bloque con más 
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de veinte recomendaciones relacionadas con la prevención de estos eventos y el seguimiento 

a largo plazo. 

Sin embargo, faltan datos epidemiológicos y conocimientos sobre la identificación de 

pacientes de alto riesgo que nos ayuden a implantar intervenciones específicas [105]. 

Además, faltan estudios grandes que exploren un impacto potencial de la rehabilitación 

posterior al alta en el resultado a largo plazo de infecciones graves y especialmente sepsis 

[106]. 

5. Biomarcadores y escalas predictivas de mortalidad 

Los biomarcadores son moléculas que se pueden cuantificar y utilizar como indicadores 

determinantes de un proceso biológico normal o patológico, o de una respuesta 

farmacológica a una intervención terapéutica [107]. Se distinguen dos tipos. Los marcadores 

predictivos, que estiman el potencial riesgo/beneficio de un determinado tratamiento según 

la presencia o ausencia del biomarcador; y los pronósticos, que permiten estratificar a los 

pacientes según su riesgo individual de tener un resultado determinado, independientemente 

de la terapia recibida.  

A lo largo de la historia, ha sido constante la búsqueda de características y biomarcadores 

específicos en los pacientes sépticos que consiguieran combinar diagnóstico, pronóstico y 

seguimiento de la respuesta clínica a una determinada intervención (Figura 13).  

La idea de un biomarcador de sepsis surgió en 1988, cuando Hoyt y sus colegas [109] 

informaron que los cambios en los linfocitos eran predictivos de sepsis.  

Sin embargo, hasta que se celebró el Foro Internacional de Sepsis de 2005 [110], no se 

abordó por primera vez, de manera sistemática, la importancia de los biomarcadores en la 

investigación de la sepsis. En este foro se consideró ideal a aquel biomarcador que 

cumpliera con una alta sensibilidad y especificidad, diferenciara de manera confiable entre 

causas infecciosas y no infecciosas de inflamación, disfunción orgánica y shock; y, además, 

estuviera presente antes de la aparición de los signos clínicos de sepsis, de manera que se 

pudiera utilizar con valor pronóstico e indicar el curso evolutivo de esta patología, así como 

su gravedad. Sin embargo, actualmente no existe un biomarcador ideal que cumpla por 

completo con todos estos requisitos. 
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Hectic Fever: fiebre agitada; Role of host response: papel de la respuesta del anfitrión; Scientific definition: definición 
científica; MODS: síndrome de disfunción de múltiples órganos; SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, CARS 

paradigm theranostics in trials: paradigma en los ensayos del Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensadora; 

Inflammation: inflamación; Coagulation: coagulación; HLA: complejo de histocompatibilidad; GM-CSF trial: ensayo del factor 
estimulante de colonias granulocíticas; Lactate: lactato; Leukocytosis: leucocitosis; CRP: proteína C reactiva ; Biomarkers: 

biomarcadores; IL: interleuquina; Role of immunosuppression: papel de la inmunosupresión; LBP: proteína fijaora de 

lipopolisacáridos; PCT: procalcitonina; STREM-1: receptor soluble desencadenante expresado en células mieloides 1; Omics: 
ómicas; Guidelines: guías; Antibiotics: antibióticos; Stewardship: administración. 

 

Figura 13. Historia de sepsis y biomarcadores importantes [108]. 

 

Debido a la compleja fisiopatología de la sepsis que comprende una gran cantidad de 

mecanismos moleculares, en las últimas décadas se han identificado más de 180 marcadores 

como posibles biomarcadores de sepsis, que se pueden clasificar en cuatro grandes grupos 

[112], como se muestra en la tabla 4. De todos ellos, los más investigados son la 

procalcitonina (PCT) [112-115], proteína C reactiva (PCR) [116-117], citocinas y 

quimiocinas como la interleucina-6 (IL-6) [118,119] y el lactato [120-122].  

De entre todos ellos, el lactato ha sido uno de los más estudiados y es el único biomarcador 

incluido en las guías de recomendación de tratamiento [10], como guía para la aplicación de 

medidas de resucitación inicial en un paciente séptico.  

 

En los últimos años, han ido surgiendo otros muchos biomarcadores considerados 

emergentes, entre los que encontramos al receptor soluble desencadenante expresado en 

células mieloides 1 (sTREM-1) [123-125], proteína de unión a lipopolisacáridos (LBP) 

[126,128], el CD64 en neutrófilos [129,130], El HLA-DR en monocitos [130], N-terminal 

prohormone of brainnatriureticpeptide (Nt-proBNP) [131-133], Mid-Regional-
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Proadrenomedulina (MR-proADM) [134-137], presepsina [129,137], o el Receptor de 

plasminógeno tipo uroquinasa soluble (suPAR) [123,138,139], entre otros.  

Sin embargo, la gran mayoría aún necesitan ser dilucidados en la rutina clínica y sus 

resultados en la literatura publicada no son definitivos, por lo que se necesitan más estudios 

de investigación antes de ser implementados como un marcador de rutina en pacientes 

sépticos.  

Todos los biomarcadores estudiados hasta el momento tienen limitaciones desde el punto de 

vista individual. Por este motivo y con el fin de aumentar la rentabilidad de su uso en la 

práctica clínica, se ha propuesto tratar de cubrir los diferentes aspectos de la respuesta del 

huésped a partir del uso de combinaciones de ellos. La combinación de varios 

biomarcadores tiene la ventaja teórica de mejorar la exactitud del diagnóstico y su utilidad 

clínica [140]. Si cada biomarcador probado se comporta de forma independiente como un 

predictor de la enfermedad, al combinar varios biomarcadores simultáneamente, podría 

aumentar la sensibilidad y especificidad, como ya se ha demostrado en algunos estudios 

preliminares.  

   Tabla 4. Biomarcadores estudiados para el manejo clínico de la sepsis [111]. 

GRUPO BIOMARCADOR 

Proteínas (reactantes) de fase aguda PCR, PCT, LBP, pentraxinas 

Citocinas/quimiocinas IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-α, 

MIF, HMGB1 

Proteínas de la coagulación y del complemento Antitrombina III, proteína C, proteína S, TP/INR, TTP, TT, 

Dímeros D, Fibrinógeno, Inhibidor del activador del 

plasminógeno, Trombomodulina, PF, proteínas del 

complemento: 3,4,5-9 

Receptores de superficie celular, solubles y otros 

marcadores 

TREM-1, suPAR, CD10, CD11b, CD11c, CD18, HLA-DR, 

C5Ar, ADM, receptores tipo Toll-2 y 4, óxido nítrico, 

lactato, angiopoyetina 1 y 2, VSG.Índice polimorfonuclear 

CD64. 
PCR: Proteina C reactiva, PCT: Procalcitonina, LBP: proteína de unión a lipopolisacáridos, IL: Interleucina, TNF: factor de 

necrosis tumoral, MIF: Factor inhibidor de macrófagos, HMGB1: proteína B1 del grupo de alta movilidad, TP: tiempo de 

protrombina, INR: Índice internacional normalizado, TTP: tiempo de tromboplastina parcial, TT: Tiempo de trombina, PF: Factor 
plaquetario, TREM-: activador del receptor expresado en células mieloides-1, suPAR: receptor soluble activador del 

plasminógeno tipo urokinasa. CD: Grupo de diferenciación, C5Ar: Receptor para el complemento 5 activado, ADM: 

proadrenomedulina, VSG: Velocidad de eritrosedimentación globular.  
 

En 2007, Kofoed et al. [141] publicaron un estudio de cohortes prospectivo realizado en el 

servicio de urgencias y planta de enfermedades infecciosas del hospital universitario de 

Cophenague en el que utilizaron un panel de seisbiomarcadores (sTREM-1, PCR, PCT, 

suPAR, factor inhibidor de lamigración de los macrófagos (MIF) y el recuento de 

neutrófilos), concluyendo que la precisión diagnóstica para diferenciar causas de 
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inflamación bacterianas y nobacterianas fuesignificativamente mayor con el empleo de este 

panel de biomarcadores simultáneos a la del uso de los biomarcadores de manera individual.  

En 2012 se publicó otro estudio de cohortes prospectivo realizado en la Unidad de Cuidados 

Intensivos del Hospital Central de Nancy, Francia, en el que se propone un bioscore o panel 

de biomarcadores que consta de las concentraciones séricas de sTREM-1 y PCT y de la 

expresión del índice polimorfonuclear CD64. Estos biomarcadores fueron todos predictores 

independientes de sepsis, obteniéndose la mejor curva característica receptor-operador para 

el índice polimorfonuclear CD64, mientras que el rendimiento de la combinación fue mejor 

que el de cada biomarcador individual (p<0.001) [142]. 

La utilidad clínica de estas combinaciones y su coste-efectividad necesitan ser evaluados con 

un mayor número de estudios que traten las diferentes situaciones y escenarios y tengan en 

cuenta las dificultades de acceso a la maquinaria necesaria para el procesamiento de las 

muestras y el coste de las técnicas necesarias para su uso. Sin embargo, todos estos estudios 

publicados junto a otros con resultados similares [143-146] justifican el esfuerzo para seguir 

investigando acerca de estos scores para su uso tanto en el diagnóstico como en el 

pronóstico de la sepsis.  

En general, la sepsis es la causa más común de muerte en pacientes hospitalizados y la 

Organización mundial de la salud reconoce que la mayoría de las muertes por sepsis se 

pueden evitar mediante una mejor prevención, un reconocimiento temprano y un mejor 

diagnóstico y manejo clínico, para lo cual podrían ser muy útiles estos scores. Además, 

quizá estos biomarcadores no solo puedan ayudar al clínico en el reconocimiento precoz del 

paciente séptico, sino que, puedan ayudar a predecir aquellos que tienen mayor probabilidad 

de fallecer en un segundo tiempo o desarrollar complicaciones a largo plazo.  

De hecho, en los últimos años han empezado a aparecer publicaciones de estudios en los que 

se intenta valorar si estos biomarcadores o grupos de ellos podrían predecir secuelas o 

mortalidad a largo plazo [147-152]. No obstante, todos ellos son estudios observacionales, 

por lo que la evidencia sigue siendo baja y se requiere de más esfuerzo investigador para 

poder obtener resultados concluyentes.  
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JUSTIFICACIÓN 

La sepsis es una patología infecciosa de incidencia creciente y un problema de salud pública 

no solo por el alto coste económico que implica, sino por las dificultades a la hora de su 

detección e implantación de medidas terapéuticas eficaces que reduzcan su considerable 

mortalidad. A pesar de ello, en los últimos años, esta mortalidad sigue una tendencia a la 

baja gracias al esfuerzo internacional por aunar criterios, establecer definiciones 

estandarizadas y globales, buscar factores pronósticos que orienten a los clínicos 

precozmente y optimizar el tratamiento inmediato.  

Esta reducción de la mortalidad ha implicado un aumento del número de pacientes sépticos 

que sobreviven. Estos supervivientes son dados de alta del hospital con secuelas propias de 

enfermedades críticas que le reducen su calidad de vida en un futuro inmediato. Pero no solo 

eso, sino que cada vez hay más conciencia de que los pacientes que sobreviven lo hacen con 

una serie de secuelas a largo plazo que aumentan la morbimortalidad.  

Además, con los avances actuales en biología molecular y en el estudio de la fisiopatología 

de la sepsis, se ha objetivado e incluido incluso en la última definición, que se debe a una 

respuesta desregulada a una infección; respuesta que condiciona una serie de alteraciones 

inmunes, entre otras cosas, que se derivan en un estado de inmunosupresión persistente 

después de padecer el evento séptico. Esto último podría contribuir a una mayor 

susceptibilidad a infecciones posteriores, reingresos y a un aumento de la mortalidad a largo 

plazo. 

En los primeros estudios publicados al respecto, las secuelas de la sepsis parecían 

relacionarse con las comorbilidades previas de los pacientes o con las complicaciones 

derivadas de la misma como enfermedad crítica, más que ser independientes de la sepsis 

misma. Sin embargo, estudios recientes han informado patrones consistentes de 

discapacidades funcionales en supervivientes de sepsis que pueden durar de meses a años 

después de que se hayan resuelto los síntomas de sepsis activa.  

Sin embargo, en la literatura, los estudios acerca de las consecuencias de todas 

estas alteraciones y de la morbimortalidad a largo plazo aún son relativamente limitados. No 

hay datos claros en relación con la mortalidad a largo plazo y la mayoría de los estudios 

publicados se refieren a ella de manera heterogénea, como la mortalidad en los primeros 28 
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días del alta hospitalaria o la que sucede en los próximos 90 días o durante el primer año de 

haber padecido un evento séptico.  

Además, la mayoría de estos resultados se derivan de estudios realizados con pacientes 

procedentes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs), pacientes con sepsis grave y shock 

séptico.   

El hecho de la escasez de estudios que puedan extrapolarse a los pacientes que ocupan 

nuestro día a día, aquellos que ingresan en planta de hospitalización y que, o por su alta 

comorbilidad o por su menor gravedad, no ingresan en UCI, nos hizo plantearnos este 

estudio. 

Conocer qué ocurre a largo plazo con los pacientes que consiguen superar una sepsis y, 

sobre todo, el riesgo de mortalidad tardía que les supone esa infección complicada es 

fundamental para poder aplicar medidas preventivas y actuaciones de seguimiento que 

consigan reducirla. Además, saber si realmente los pacientes con sepsis tienen un mayor 

riesgo de mortalidad a los años de haber padecido el evento de forma independiente a sus 

comorbilidades, es esencial como punto de partida en la búsqueda de factores predictores de 

la misma.  

Por todo ello y con el fin principal de caracterizar la mortalidad precoz y tardía de los 

pacientes sépticos y de estudiar si la morbi-mortalidad a largo plazo es elevada, se 

ha diseñado este estudio. Esto nos permitirá evaluar, además, si existe relación entre 

las comorbilidades de los pacientes y ciertos marcadores biológicos con dichas 

consecuencias a corto y largo plazo, lo que podría ayudar a predecir mortalidad y dotar al 

clínico de una herramienta de alerta que le permita justificar la implementación de medidas 

más “agresivas” tanto en la atención temprana de estos pacientes como en su seguimiento en 

el caso de los supervivientes.  
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

El desarrollo de sepsis en pacientes ingresados no solo asocia un riesgo significativo de 

mortalidad a corto plazo (primeros 30 días tras el ingreso hospitalario), sino que conlleva un 

incremento de la mortalidad a largo plazo (dos y cinco años posteriores al evento séptico), 

en comparación con los pacientes ingresados por procesos infecciosos sin sepsis.  

Esta mortalidad, influida por la existencia de mecanismos patogénicos propios de la sepsis, 

también se ve influida por una combinación de variables clínicas, demográficas y analíticas 

cuya identificación podría contribuir a estratificar y predecir el riesgo de mortalidad y 

optimizar las estrategias de tratamiento y seguimiento a largo plazo en esta población 

vulnerable. 

OBJETIVOS DE INVESTIGACIÓN 

a) Objetivo general 

- Evaluar la influencia de la sepsis en la mortalidad a corto (30 días) y largo plazo (2 y 

5 años) en pacientes ingresados por un proceso infeccioso, así como identificar los 

factores clínicos, demográficos y de laboratorio asociados a la mortalidad en estos 

periodos. 

 

b) Objetivos específicos 

- Estudiar qué variables clínicas se asocian con mayor mortalidad a corto y largo plazo 

en estos pacientes. 

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de diferentes biomarcadores 

bioquímicos (proteína C reactiva, procalcitonina, lactato, proBNP). 

- Establecer el mejor punto de corte predictor de mortalidad de los biomarcadores 

significativos. 

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la combinación entre 

biomarcadores bioquímicos significativos (proteína C reactiva, procalcitonina, 

lactato, proBNP) con otras variables. 

- Elaboración de un modelo visual e interpretable a partir de un árbol de decisión que 

permita predecir con elevada fiabilidad la mortalidad de los pacientes con sepsis. 
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- Evaluar la frecuencia de reinfecciones y reingresos en los dos primeros años de haber 

padecido el evento séptico y los factores asociados. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Diseño 

Estudio observacional de cohortes prospectivo en el que se incluye a todos los pacientes con 

diagnóstico de sepsis, según los criterios establecidos por la Campaña para la Supervivencia 

a la Sepsis, que ingresan en las plantas de Medicina Interna del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia (HGURS) tras su paso por el Servicio de Urgencias. La 

inclusión de los pacientes se realiza de manera consecutiva durante un período de seis 

meses. Posteriormente, se lleva a cabo un seguimiento a largo plazo mediante registros 

informáticos, con una duración total de cinco años, abarcando los periodos (desde 2014-

2015 hasta 2019-2020). 

2. Sujetos 

- Población diana: pacientes del área de salud VII de la Región de Murcia. 

- Población accesible (proporción de la población diana accesible al estudio, definida en 

base a criterios clínicos, geográficos y temporales): todas aquellas personas mayores de 

18 años, de ambos sexos, que ingresan procedentes del servicio de urgencias del HGURS 

de Murcia durante un periodo determinado (enero a marzo de 2014 y abril a junio de 

2015) y cumplen los criterios diagnósticos de sepsis establecidos previamente en la 

campaña para sobrevivir a la sepsis de 2012. 

3. Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes que aceptaron participar en el 

estudio, firmaron el consentimiento informado y, además, cumplían los criterios 

diagnósticos de sepsis según lo establecido en 2012 por la campaña para sobrevivir a la 

sepsis [153]. Aquellos pacientes que ingresaron procedentes de urgencias pero que no 

cumplían los criterios diagnósticos establecidos y aquellos pacientes que no firmaron el 

consentimiento informado fueron excluidos. Además, fueron retirados del estudio los 

pacientes que solicitaron la retirada del consentimiento. 
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4. Tamaño de la muestra y procedimiento 

El cálculo del tamaño muestral se ha estimado en base a un muestreo no probabilístico 

consecutivo. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y beta de 0,20, en un contraste bilateral, se 

precisan 249 sujetos para identificar una diferencia igual o superior a 0,08 unidades. Se 

asume que la proporción en el grupo de referencia es del 0,2. Se ha estimado una tasa de 

pérdidas de seguimiento del 15%. 

Para el análisis por subgrupos, aceptando los mismos riesgos (potencia del 80% y alfa del 

5%), se precisa un tamaño muestral de 100 pacientes para conservar la potencia, teniendo en 

cuenta que la OR de las variables es de aproximadamente 1,5. 

Para el cálculo del tamaño muestral se ha utilizado el programa Gpower 3.1. 

5. Variables a estudio 

 

a. Variable principal 

Mortalidad a corto y largo plazo de pacientes que han padecido un evento séptico. 

-Definimos mortalidad a corto plazo como la mortalidad en los primeros 30 días 

tras el ingreso. 

-Definimos mortalidad a largo plazo como la mortalidad durante los dos y cinco 

próximos años de haber padecido el evento séptico. 

b. Variables secundarias 

Además de la variable principal, se han recogido otros datos demográficos 

generales y clínicos de comorbilidad y gravedad. 

 Características basales de la población: edad, sexo y comorbilidades como 

hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, hábito 

alcohólico, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, enfermedad arterial 

periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad respiratoria 

crónica, enfermedad del tejido conectivo, úlcera gastroduodenal, hepatopatía 

crónica, hemiplejia, insuficiencia renal crónica, neoplasia o infección por 

VIH/SIDA.  
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 Características de la infección: Foco de la infección respiratorio, urinario, 

abdominal, sistema nervioso central, catéter, endocarditis, óseo, cutáneo, 

varios focos concomitantes y otros focos.  

 

 Factores predisponentes para infección: portador de catéter, sonda vesical, 

inmunosupresión, cirugía previa, transfusiones, diálisis, traqueostomía, 

úlceras por decúbito, marcapasos, traqueostomía, estancia previa en UCI, 

ingresos previos en el último año, infecciones y uso previo de antibióticos en 

los últimos 3 meses. 

 

 Gravedad valorada mediante la escala SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment) [158-162]: sistema de evaluación de la aparición y evolución del 

fallo multiorgánico con medición diaria de seis posibles disfunciones 

orgánicas. Cada uno de los órganos es puntuado de 0 (normal) a 4 (mayor 

alteración), proporcionando una puntuación diaria de 0 a 24 puntos. Distintos 

trabajos han indicado su utilidad en el pronóstico, mediante evaluaciones 

secuenciales de la situación, a lo largo de los días de estancia del enfermo en 

las Unidades de Cuidados Intensivos. Para poder determinar la puntuación en 

esta escala de riesgo se recogieron variables clínicas al ingreso como las 

cifras de tensión arterial, la saturación de oxígeno y el Glasgow; y variables 

analíticas a partir del hemograma (cifras de leucocitosis y plaquetas) y de la 

bioquímica (creatinina y bilirrubina). 

 

 Otras variables analíticas: biomarcadores como el NT-proBNP, PCR y la 

procalcitonina. De la gasometría venosa se obtuvieron los niveles de lactato. 

 

 Complicaciones: descompensación cardíaca durante el evento séptico, 

reinfecciones y reingresos en los próximos dos años. 

 

 Otras variables relacionadas con el ingreso: evolución hacia el shock séptico, 

entendido como el desarrollo de hipotensión refractaria a volumen en un 

paciente con infección y puntuación en escala de riesgo SOFA igual o mayor 

a dos; diagnóstico concomitante de gripe, necesidad de ingreso en UCI, días 

de hospitalización, bacteriemia documentada, administración de corticoides y 
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de diuréticos durante el ingreso y diagnóstico concomitante de insuficiencia 

cardíaca. 

 

6. Recogida de variables 

El estudio se realizó en las plantas de Medicina Interna (enfermedades infecciosas, medicina 

interna, unidad de corta estancia y neumología). Se incluyó a los pacientes que ingresaron 

procedentes del servicio de urgencias en las últimas 48-72 horas. A todos los seleccionados 

se les cursó una analítica en el momento del ingreso que incluía las siguientes 

determinaciones: hemograma, creatinina, bilirrubina, gasometría venosa con ácido láctico, 

PCR, PCT y NT-proBNP. 

Durante el ingreso se les realizó un seguimiento hasta el alta hospitalaria o éxitus y, 

posteriormente, por vía telemática mediante el programa de hospitalización “Selene” y el 

conjunto con Atención Primaria “Ágora”, hasta completar los cinco años de seguimiento 

desde el ingreso. Las fechas de la muerte de aquellos pacientes fallecidos fuera del hospital 

(Cuidados medios o residencias) se obtuvieron a través del servicio de documentación y 

registro del Hospital Universitario Reina Sofía. 

Los datos se han ido obteniendo de la historia clínica de los pacientes participantes y han 

sido recopilados en una planilla manuscrita diseñada para tal fin, identificando 

cada caso únicamente mediante un código (número latino) asignado por el investigador. 

7. Análisis de los datos 

Para el análisis de los datos se ha utilizado el paquete estadístico IBM SPSS Statistics ® 

versión 22.0 para Windows® y el paquete “R Project for Statistical Computing” software 

libre versión 3.3.1. Las variables categóricas se presentarán como frecuencia (n) y 

porcentaje (%) y las variables cuantitativas como mediana o media y rango intercuartílico 

(RI) o desviación estándar (DE) según sea la distribución de estas. 

Tras la actualización del consenso internacional en 2016, se establecieron dos grupos según 

presentaran o no sepsis de acuerdo con la nueva definición de Sepsis-3, atendiendo a los 

criterios de disfunción orgánica de la escala SOFA recogidos prospectivamente desde el 

inicio del estudio. 
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Para analizar la relación entre variables categóricas se ha utilizado la prueba de Chi 

cuadrado o bien la prueba de Fisher según procedía. Utilizamos la T de Student si las 

variables eran cuantitativas con una distribución normal, o la prueba de la U de Mann 

Whitney, si la distribución no era normal. Como test de normalidad se ha empleado la 

prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Además, se ha realizado un análisis de regresión logística binaria y regresión de Cox para 

determinar las variables asociadas de forma independiente con la 

mortalidad. 

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de los biomarcadores recogidos en el 

estudio, se ha realizado un análisis mediante curvas ROC y área bajo la curva (AUC). 

Para el estudio de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-Meier en el análisis 

estadístico y el log-rank para evaluar si existían diferencias entre los grupos. 

Se considera como significativa una p inferior a 0,05 y se establece un intervalo de 

confianza (IC) del 95%. 

Para la construcción del modelo predictivo de mortalidad, se empleó un árbol de decisión 

implementado mediante la biblioteca scikit-learn en Python. El proceso se llevó a cabo 

utilizando el entorno de desarrollo en la nube gratuito Google Colab, que permite un acceso 

eficiente a recursos computacionales y facilita la colaboración. 

La optimización de los hiperparámetros del modelo se realizó utilizando una búsqueda en 

cuadrícula (GridSearchCV), lo que permitió identificar la combinación óptima de 

parámetros para maximizar la precisión del modelo. Los hiperparámetros ajustados fueron: 

 max_depth: Profundidad máxima del árbol, la cual controla el número máximo de 

niveles permitidos en el árbol de decisión. 

 min_samples_split: Número mínimo de muestras requeridas para realizar una 

división en un nodo, lo que ayuda a prevenir el sobreajuste. 

 min_samples_leaf: Número mínimo de muestras que debe contener un nodo hoja 

para ser considerado en una división. 
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 max_features: Número máximo de características a considerar al buscar la mejor 

división en cada nodo, lo cual balancea la precisión del modelo con su simplicidad. 

 criterion: Función para medir la calidad de una división, utilizando el índice de Gini 

o la entropía (ganancia de información) como métricas de evaluación. 

La optimización se realizó utilizando una validación cruzada de 5 pliegues, garantizando así 

la robustez y la generalización del modelo. Esta técnica asegura que el modelo se pruebe en 

diferentes subconjuntos de los datos, lo que reduce la posibilidad de que el modelo se ajuste 

a ruidos específicos de la muestra de entrenamiento. 

 

8. Limitaciones del estudio 

Este estudio, al igual que otros de carácter observacional, presenta las 

limitaciones inherentes a este tipo de investigaciones. 

Los estudios de cohortes precisan de un periodo de seguimiento que, en nuestro caso, fue de 

cinco años. Este lapso temporal puede conllevar la introducción de cambios en los métodos 

y criterios diagnósticos. En nuestro caso particular, la recogida de los pacientes se hizo en 

base a unos criterios clínicos de diagnóstico de sepsis que actualmente están 

desactualizados.  En 2016 se estableció un nuevo consenso internacional que recomienda la 

escala de riesgo SOFA como medio para caracterizar a un paciente séptico. No obstante, 

dado que este proyecto de investigación se realizó después de la recogida inicial de datos, se 

incluyó el valor de SOFA de cada paciente como una de las variables analizadas. 

En este paso del tiempo, también es un inconveniente o limitación la mayor posibilidad de 

pérdida de seguimiento de los sujetos incluidos (sesgo de selección más frecuente en estos 

estudios). 

Nosotros asumimos un 15% de abandonos para el cálculo del tamaño muestral. Las 

principales estrategias que utilizamos para minimizar las pérdidas por 

seguimiento fueron el contacto periódico con el paciente, el establecimiento de una 

adecuada relación médico-paciente y el recurrir al servicio de documentación y registro del 

hospital para reclamar los datos de los pacientes fallecidos. 

Otra limitación fue el tamaño muestral, que no es muy elevado. Este hecho podría alterar los 

resultados del estudio pudiendo infraestimar la relación existente entre ciertas variables y la 
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mortalidad a corto y largo plazo. Además, una n baja suele asociarse a una precisión menor, 

aspecto que también hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Cuanto 

mayor sea la n, mayor será la probabilidad de que las diferencias encontradas sean 

significativas. En cambio, cuando la n es pequeña, aunque haya amplias diferencias puede 

que no lo sean. 

9. Aspectos legales y éticos 

 

a. Disposiciones legales vigentes: 

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaración de 

Helsinki (Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigación 

biomédica con seres humanos, adoptadas por la 18ª Asamblea Médica Mundial en 

Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores, Seúl, octubre de 2008), 

del Convenio para la protección de los derechos humanos y la dignidad del ser 

humano con respecto a las aplicaciones de la Biología y la Medicina (Convenio 

relativo a los derechos humanos y la biomedicina; Oviedo el 4 de abril de 1997) y 

según las recomendaciones de las Leyes y Reglamentos vigentes en España (Ley 

orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter personal y 

Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento 

de desarrollo de la citada ley. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora 

de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 

información y documentación clínica. Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación 

biomédica. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero). Ley 3/2009, de 11 de mayo, 

de los derechos y deberes de los usuarios del Sistema Sanitario de la Región de 

Murcia). 

b. Información al paciente: 

Toda la información perteneciente al estudio se comunicó oralmente y por escrito al 

paciente. Una vez que aceptó su participación en el mismo, el sujeto firmó el 

consentimiento informado previamente a su inclusión. Para llevar a cabo el análisis 

en el Software estadístico los datos de los pacientes se exportaron de manera 

anónima en formato Excel. 
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c.  Evaluación Riesgo-Beneficio: 

En este estudio no se pautan fármacos ni se realizan pruebas complementarias o 

exploraciones clínicas que supongan un riesgo sobreañadido para alguno de los 

pacientes ni para los profesionales. Solamente se ampliaron a nivel de laboratorio 

determinaciones de algunos biomarcadores que no se solicitan de rutina en estos 

pacientes, pero en la extracción sanguínea habitual al ingreso. Por tanto, no supone 

ningún riesgo ni exploración complementaria ni extracción de sangre adicional a la 

práctica clínica habitual. 

d. Confidencialidad de los datos: 

La información referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada 

confidencial a todos los efectos, así como la del profesional. La base de datos 

generada en el estudio no contiene identificación alguna ni del paciente ni del 

profesional.  

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de 

todos los sujetos participantes, se rige por lo dispuesto en el Reglamento General de 

Protección de Datos (UE) 2016/679, de 27 de abril de 2016, del Parlamento 

Europeo y del Consejo, la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección 

de datos de carácter personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por 

el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada Ley Orgánica 15/1999, y 

la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la Autonomía del 

Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de información y documentación 

clínica. 
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RESULTADOS   

1. Análisis descriptivo 

Se analizaron un total de 290 pacientes cuya media de edad fue de 72,68 años (DE 16,65) y 

de los cuales más de la mitad (59,3%) eran varones. En la tabla 5 se presentan las 

características de la población estudiada, destacando una alta prevalencia de comorbilidad 

(87,2%) y de factores predisponentes (66,9%). 

El foco infeccioso principal fue el respiratorio (59,7%), seguido del urinario y de la 

existencia de varios focos infecciosos de forma simultánea (17,9% y 11,7%, 

respectivamente). Se realizó estudio microbiológico en la mitad de los pacientes (52,6%), 

siendo éstos positivos en el 21,7 % de los casos (11,3% del total de pacientes).  

La media del índice de gravedad (SOFA), medido en el momento de la determinación 

analítica, fue de 2,98 (DE 2,41) con un 75% de la población estudiada con una puntuación 

inferior a 4. Derivaron en shock séptico 34 pacientes (11,7%), con ingreso en la unidad de 

cuidados intensivos (UCI) del 9,3%. El criterio de disfunción orgánica dominante fue la 

existencia de una PAFI (Presión parcial de oxígeno en sangre/fracción inspirada de oxígeno) 

menor a 400 (77%), seguido de la presencia de varios criterios simultáneos (34%) y la 

alteración del nivel de consciencia (30,7%).  

La estancia media fue de 13 días (DE 15,13) y el 10% falleció de forma aguda durante el 

ingreso o en los primeros 30 días desde el ingreso. 

En cuanto a las consecuencias a largo plazo, casi la mitad de los supervivientes sufrieron 

infecciones recurrentes en los próximos dos años (46,9%) y reingresaron el 51,8%. Además, 

más de la mitad de la población estudiada (55%) falleció en los primeros 5 años (el 

42,3% en los primeros dos años). La causa de la muerte más frecuente fue infección con/sin 

sepsis en el diagnóstico del éxitus, seguida de causa desconocida y cardiovascular (25,3%, 

23,2% y 3,8%, respectivamente). 
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Tabla 5. Resumen de las características basales de la población estudiada. 

VARIABLE VALOR 

Edad (media; DE)  72,68 (16,65) 

p25 

p50 

p75  

67 

79 

84 

Sexo 
 

Varón  173 (59,3%) 

Mujer  117 (40,3%) 

Comorbilidades 253 (87,2%) 

Hipertensión arterial 204 (70,3%) 

Diabetes mellitus 123 (42,2%) 

Dislipemia 115 (39,7%) 

Tabaquismo activo  52 (17,9%) 

Hábito alcohólico  30 (10,3%) 

Cardiopatía isquémica  47 (16,2%) 

Insuficiencia cardiaca  77 (26,6%) 

Enfermedad arterial periférica  32 (11,0%) 

Enfermedad cerebrovascular  57 (19,7%) 

Demencia  81 (27,9%) 

Enfermedad respiratoria crónica  121 (41,7%) 

Enfermedad del tejido conectivo  8 (2,8%) 

Ulcus gastroduodenal  24 (8,3%) 

Hepatopatía crónica  29 (10,0%) 

Hemiplejia  16 (5,5%) 

Insuficiencia renal crónica 34 (11,7%) 

Neoplasia 38 (13,1%) 

Sida  0 (0,0%) 

Infección VIH  3 (1,0%) 

Factores predisponentes  195 (66,9%) 

Catéter venoso central 13 (4,5%) 

Sonda vesical  45 (15,5%) 

Inmunosupresión 22 (7,6%) 

Cirugía previa 4 (1,4%) 

Transfusiones 11 (3,8%) 

Traumatismo 7 (2,4%) 

Diálisis 8 (2,8%) 

Traqueostomía 3 (1,0%) 

Úlcera por decúbito 9 (3,1%) 

Estancia previa en UCI 6 (2,1%) 

Portador de marcapasos 7 (2,4%) 

Infecciones previas < 3 meses 130 (44,8%) 

Uso previo de antibióticos< 3 meses 136 (46,9%) 

Ingresos previos < 1 año 126 (43,4%) 

Foco de la sepsis  

Respiratorio 173 (59,7%) 

Urinario 52 (17,9%) 

Abdominal 15 (5,2%) 

Sistema nervioso central (SNC) 1 (0,3%) 

Catéter 2 (0,7%) 

Endocarditis 1 (0,3%) 

Óseo 1 (0,3%) 

Cutáneo 5 (1,7%) 

Varios focos 34 (11,7%) 

Otros 6 (2,1%) 
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Continuación de la tabla 5.  

Características del ingreso por sepsis  

Gravedad (SOFA) (media; DE)  2,98 (2,41) 

 p25 1 

 p50 2 

 p75 4 

Shock séptico 34 (11,7%) 

Bacteriemia 34 (11.3%) 

Gram + 20 (6,9%) 

Gram -  12 (4,1%) 

Hongos 1 (0,3%) 

Hemocultivos no recogidos previo a antibióticos 138 (47,4%) 

Gripe 19 (6,5%) 

Ingreso en UCI 27 (9,3%) 

Corticoides durante el ingreso 147 (50,7%) 

Diuréticos durante el ingreso 79 (27,2%) 

Diagnóstico concomitante de insuf. Cardíaca 64 (22,1%) 

Disfunción orgánica  

Hipotensión (PAM <70) 21 (7,2%) 

PAFI 200-400 

PAFI < 200  

223 (77%) 

23 (7,9%) 

Glasgow ≤ 14 100 (30,7%) 

Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 17 (5,8) 

Plaquetas < 100000 µL 1 (0,3%) 

Bilirrubina > 2mg/dL 4 (1,4%) 

Varios simultáneos 99 (34%) 

Datos de estancia y mortalidad  

Estancia media en días (media; DE) 13,2 (15,13) 

 p25 6 

 p50 9 

 p75 15 

Mortalidad aguda (< 30 días) 30 (10,3%) 

Consecuencias a largo plazo  

Reinfecciones en < 2 años 136 (46,9%) 

Reingresos en < 2 años 146 (51,8%) 

Mortalidad tardía (2 años) 124 (42,3%) 

Mortalidad tardía (5 años) 161 (55%) 

Biomarcadores  

Lactato > al valor normal 140 (48,1%) 

Lactato mMol/L (media; DE) 2,1 (1,6) 

Proteína C reactiva mg/L (media; DE) 9,6 (11,1) 

Procalcitonina ng/mL  (media; DE) 5,1 (12) 

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 4322,1 (8750,6) 

Causas de la muerte n (%) 161 (55%) 

Infección/sepsis 74 (25,3%) 

Desconocida 68 (23,2%) 

Cardiovascular 11 (3,8%) 

Cáncer 6 (2,0%) 

Otras 5 (1,7%) 
Tamaño de la muestra (n): 290 pacientes. Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). SOFA: Sequential 
Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presión arterial media; PAFI: relación entre la presión arterial 

de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno; mg: miligramos; dl: decilitro; µL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: 

nanogramos; pg: picogramos. 
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Según los nuevos criterios para la caracterización de un paciente séptico (sepsis-3), nuestra 

muestra cuenta con 197 pacientes con una puntuación igual o superior a 2 en la escala de 

disfunción orgánica SOFA, mientras que 93 tienen una puntuación inferior a 2, por lo que 

son pacientes ingresados por infección aguda sin disfunción orgánica. En la tabla 6 se 

muestran las características basales de los dos grupos. 

Los pacientes con un SOFA ≥ 2 son más añosos (p 0,03), con tendencia a la comorbilidad y 

con más factores predisponentes de infección que aquellos que han padecido una infección 

sin cumplir criterios de sepsis, como la inmunosupresión (p 0,001) o la presencia de úlceras 

por decúbito (p 0,036). Además, como era de esperar por definición, tienen 

significativamente más disfunción orgánica (p 0,001).  

Es destacable la existencia de una mortalidad significativamente mayor en los pacientes con 

SOFA ≥2 tanto en los 30 primeros días desde el ingreso (p 0,002) como a los 2 (p 0,001) y 5 

años (p 0,004). De forma similar ocurre con los biomarcadores lactato, proteína C reactiva, 

procalcitonina y proBNP, que también muestran valores significativamente mayores en los 

pacientes con SOFA ≥2 que en aquellos con SOFA < 2. 
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Tabla 6. Características basales de la población en función de la escala de riesgo SOFA. 

VARIABLE 
SOFA <2 

N= 93 

SOFA ≥2 

N= 197 
SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 69,39 (18,02) 74,17 (15,80) 0,030 

Sexo    0,223 

Varón 61 (64,9%) 110 (55,8%)  

Mujer 32 (30,0%) 86 (43,7%)  

Comorbilidades 76 (80,85%) 177 (89,8) 0,061 

Hipertensión arterial 60 (63,8%) 145 (73,6%) 0,129 

Diabetes Mellitus 91 (96,8%) 82 (41,6%) 0,807 

Dislipemia 33 (35,1%) 82 (41,6%) 0,368 

Tabaco activo 18 (19,1%) 34 (17,3%) 0,743 

Hábito alcohólico 12 (12,7%) 18 (9,1%) 0,409 

Cardiopatía isquémica 9 (9,5%) 39 (19,8%) 0,041 

Insuficiencia cardiaca 18 (19,1%) 59 (29,9%) 0,064 

Enfermedad arterial periférica 5 (5,3%) 27 (13,7%) 0,043 

Enfermedad cerebrovascular 14 (14,9%) 43 (21,8%) 0,207 

Demencia 15 (16,0%) 66 (33,5%) 0,002 

Enfermedad  espiratória crónica 40 (42,55%) 80 (40,6%) 0,704 

Enfermedad del tejido conectivo 4 (4,2%) 4 (2,0%) 0,270 

Ulcus gastroduodenal 5 (5,3%) 19 (9,6%) 0,260 

Hepatopatía crónica 9 (9,5%) 12 (6,1%) 0,302 

Hemiplejia 2 (2,1%) 14 (7,1%) 0,102 

Insuficiencia renal crónica  2 (2,1%) 33 (16,8%) 0,001 

Neoplasia 11 (17,7%) 28 (14,2%) 0,575 

VIH 0 (0%) 3 (1,5%) 0,232 

Foco infeccioso   0,218 

Respiratorio 61 (64,9%) 113 (57,4%)  

Urinario 14 (14,9%) 37 (18,8%)  

Abdominal 5 (5,3%) 10 (5,1%)  

Sistema nervioso central 1 (1,0%) 0 (0,0%)  

Foco infeccioso    

Catéter 0 (0,0%) 2 (1%)  

Endocarditis 0 (0,0%) 1 (0,5%)  

Óseo 1 (1,0%) 0 (0,0%)  

Cutáneo 3 (3,2%) 2 (1%)  

Varios focos 6 (6,4%) 28 (14,2%)  

Otros 2 (2,1%) 4 (2,0%)  

Factores predisponentes 56 (59,6%) 138 (70,1%) 0,109 

Catéter central 1 (1,0%) 12 (6,1%) 0,068 

Sonda vesical 9 (9,6%) 35 (17,8%) 0,081 

Inmunosupresión 16 (17,0%) 92 (45,6%) 0,001 

Cirugía previa 1 (1,0%) 3 (1,5%) 0,760 

Diálisis 1 (1,0%) 7 (3,6%) 0,229 

Traqueostomía 1 (1,0%) 2 (1%) 0,962 

Úlcera por decúbito 0 (0,0%) 9 (4,6%) 0,036 

Portador de marcapasos 3 (3,2%) 3 (1,5%) 0,505 

Estancia previa en UCI 1 (1,0%) 5 (2,5%) 0,563 

Infecciones previas < 3 meses 37 (39,3%) 93 (47,2%) 0,256 

Uso de antibiótico < 3 meses 37 (39,3%) 99 (50,63%) 0,103 

Ingreso < 1 año 37 (39,3%) 89 (45,2%) 0,447 
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Continuación de la tabla 6.  

Características del ingreso    

SOFA (media; DE) 0,72 (0,45) 4,06 (2,23) <0,001 

Ingreso en UCI 6 (6,4%) 21 (10,6%) 0,287 

Gripe 9 (9,6%) 10 (19,7%) 0.201 

Corticoides durante el ingreso 46 (48,9%) 101 (51,2%) 0,801 

Diuréticos durante el ingreso 21(22,3%) 58 (29,4%) 0,258 

Diagnóstico concomitante de I. 

Cardíaca 
18 (19,1%) 46 (23,3%) 0,544 

Disfunción orgánica   0,001 

Hipotensión (PAM <70) 1 (1,0%) 50 (25,4%) 0,001 

PAFI 200-400 

PAFI < 200  

3 (3,2%) 

0 (0,0%) 

60 (30,4%) 

17 (8,6%) 
0,001 

Glasgow ≤ 14 3 (3,2%) 85 (43,1%) 0,001 

Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 0 (0,0%) 54 (27,4%) 0,001 

Plaquetas < 100000 µL 0 (0,0%) 19 (9,6%) 0,001 

Bilirrubina > 2mg/dL 0 (0,0%) 7 (3,5%) 0.201 

Varios simultáneos 8 (8,3%) 91 (46,2%) 0,001 

Datos de estancia y mortalidad    

Estancia en días (media; DE) 12,48 (14,44) 13,56 (15,50) 0,564 

Mortalidad aguda (< 30 días) 2 (2,2%) 28 (14,4%) 0,002 

Consecuencias a largo plazo    

Reinfecciones en < 2 años 47 (51,1%) 89 (47,1%) 0,529 

Reingresos en < 2 años 51 (54,8%) 94 (47,7%) 0,458 

Mortalidad tardía (5 años) 40 (43%) 120 (61,2%) 0,004 

Mortalidad tardía (2 años) 25 (27,2%) 98 (50,3%) 0,001 

Biomarcadores    

Lactato > al 2 mMol/L 23 (24,5%) 116 (58,9%) 0,001 

Lactato mMol/L (media; DE) 1,80 (0,84) 2,33 (1,90) 0,001 

Proteína C reactiva mg/L (media; DE) 6,85 (7,63) 10,91 (12,22) 0,004 

Procalcitonina ng/mL  (media; DE) 1,90 (6,08) 6,58 (13,67) 0,002 

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 1199,42 (1847,14) 5748,45 (10206,70) 0,001 

 Causas de la muerte   0,013 

Infección/sepsis 20 (21,5%) 53 (27,3%)  

Desconocida 15 (16,1%) 62 (32%)  

Cardiovascular 1 (1,1%) 1 (0,5%)  

Cáncer 2 (2,2%) 4 (2,1%)  

Otras 2 (2,2%) 0 (0%)  

Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de 

Cuidados Intensivos; PAM: presión arterial media; PAFI: relación entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada de 

oxígeno; mg: miligramos; dl: decilitro; µL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: picogramos. 
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2. Estudio de supervivencia 

Con el fin de estimar la función de supervivencia y valorar la probabilidad de sobrevivir 

entre los grupos SOFA <2 y SOFA ≥2, se utilizó el método de Kaplan-Meier en el análisis 

estadístico como estimación del riesgo de mortalidad y el log-rank para evaluar si existían 

diferencias entre ellos. Estos resultados se muestran en las tablas 7-9. Además, con el 

objetivo de valorar si la sepsis se asocia de forma independiente a la mortalidad teniendo en 

cuenta el tiempo y las comorbilidades, se realizó una regresión de Cox. Estos resultados se 

muestran en las tablas 10 y 11. 

En las tablas 7-9 se objetiva como resultados que los pacientes con SOFA ≥ 2 tienen tasas 

de supervivencia significativamente inferiores a aquellos con una puntuación en la escala de 

riesgo SOFA < 2 tanto a corto plazo (X2 9,91, p<0,002) como a largo plazo (X2 13,73 p < 

0,001 a los dos años y X2 10,05 p<0,002 a los 5 años). 

Además, el análisis de los resultados mostrados en la tabla 10 evidencia que la presencia de 

una puntuación en la escala de disfunción orgánica SOFA ≥ 2 en pacientes ingresados por 

procesos infecciosos se asocia con un aumento significativo del riesgo de mortalidad, tanto 

aguda como tardía, en comparación con los pacientes no sépticos. En el periodo agudo (30 

días), los pacientes con SOFA ≥ 2 presentan un riesgo de mortalidad 7,14 veces mayor (HR 

7,14; IC 95% 1,70-29,98; p= 0,007) y a los 2 años del evento, la mortalidad sigue siendo 

superior en este grupo, con un riesgo 2,24 veces mayor (HR 2,24; IC 95% 1,45-3,48; p< 

0,001). Esta tendencia persiste a los 5 años de seguimiento con un HR de 1,79 (IC 95% 

1,25-2,57; p= 0,001). Al ajustar el análisis con comorbilidades como edad, hipertensión, 

demencia o patología respiratoria crónica, se observó una atenuación relativamente pequeña 

del riesgo a largo plazo (tabla 11). 

En un intento de eliminar la carga de comorbilidad, realizamos el análisis de Kaplan-Meier 

eliminando los extremos de edad (tablas 7-9). En el análisis de la población entre 20 y 80 

años se mantienen los mismos resultados, con una mayor mortalidad en aquellos pacientes 

con SOFA ≥2 tanto en los 30 primeros días desde el ingreso (X2 8,14 p=0,004) como a largo 

plazo (2 años: X2 11,87 p<0,001 y 5 años: X 6,93 p< 0,008), con un HR 3,88 [IC 95% 1,62-

9,20], p=0,002 y 2,10 [IC 95% 1,15-3,81], p= 0,016 para la mortalidad a los 2 y 5 años, 

respectivamente, como se muestra en la tabla 12. 
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Figura 14. Función de supervivencia para la mortalidad aguda  

 

Tabla 7. Análisis de supervivencia para la mortalidad aguda 

 Chi-cuadrado gl Significación 

Log Rank (Mantel-Cox) en el 

total de la muestra  
9,918 1 0,002 

Log Rank (Mantel-Cox) en la 

muestra entre 20 y 80 años 
8,14 1 0,004 
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Figura 15. Función de supervivencia para la mortalidad a los 2 años 

 

Tabla 8. Análisis de supervivencia para la mortalidad a los 2 años 

 Chi-cuadrado gl Significación 

Log Rank (Mantel-Cox) en el 

total de la muestra 
13,729 1 <0,001 

Log Rank (Mantel-Cox) en la 

muestra entre 20 y 80 años 
11,87 1 < 0,001 
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Figura 16. Función de supervivencia para la mortalidad a los 5 años  

 

Tabla 9. Análisis de supervivencia para la mortalidad a los 5 años 

 Chi-cuadrado gl Significación 

Log Rank (Mantel-Cox) en el  

total de la muestra  10,052 1 0,002 

Log Rank (Mantel-Cox) en la 

muestra entre 20 y 80 años 6,93 1 0,008 
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Tabla 10. Regresión de Cox para la mortalidad aguda y tardía 

Variables Mortalidad HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 30 días 7,14 1,70-29,98 0,007 

SOFA ≥ 2 2 años 2,24 1,45-3,48 < 0,001 

SOFA ≥ 2 5 años 1,79 1,25-2,57 0,001 

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 

 

 

Tabla 11. Regresión de Cox para la mortalidad aguda y tardía ajustada a comorbilidades 

Mortalidad a los 30 días 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 7,14 1,70-29,98 0,007 

Demencia 3,21 1,52-6,78 0,002 

E. respiratoria crónica 2,26 1,07-4,76 0,031 

Mortalidad a los dos años 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 2,02 1,23-2,98 0,008 

Edad > 65 años 3,50 1,73-7,01 < 0,001 

Demencia 2,26 1,53-3,32 < 0,001 

E. respiratoria crónica 1,68 1,15-2,45 0,006 

Mortalidad a los cinco años 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 1,51 1,05-2,18 0,024 

Edad > 65 años 3,32 1,88-5,85 < 0,001 

Demencia 2,35 1,67-3,31 < 0,001 

E. respiratoria crónica 1,50 1,07-2,08 0,017 

Variables introducidas: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ≥ 2, hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, enfermedad 

respiratoria crónica, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal crónica, demencia, edad >65 años. 

 

 

Tabla 12. Regresión de Cox para la mortalidad tardía en población entre 20 y 80 años 

Variables Mortalidad HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 2 años 3,88 1,62-9,20 0,002 

SOFA ≥ 2 5 años 2,10 1,15-3,81 0,016 
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
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La función de supervivencia obtenida de este análisis se representa en las figuras 14-16. Al 

observarlas se objetiva que, a los cinco años, la tendencia de la curva en aquellos pacientes 

con puntuación en la escala de riesgo SOFA < 2 es a hacerse paralela a la propia de los 

pacientes con SOFA ≥ 2. Por este motivo y con la intención de descartar un posible sesgo, se 

realizó un análisis de supervivencia a largo plazo excluyendo la mortalidad aguda en los 30 

primeros días del ingreso por sepsis (tabla 13). En este análisis se objetiva que la sepsis por 

sí misma continúa manteniendo la capacidad predictiva de mortalidad a largo plazo a los dos 

años del evento séptico, a pesar de ajustarlo a las comorbilidades. Sin embargo, a los cinco 

años no se obtiene un resultado significativo. 

Tabla 13. Regresión de Cox para la mortalidad tardía sin los 30 primeros días y ajustado a 

comorbilidades 

Mortalidad a los dos años 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 1,64 1,01-2,68 0,046 

Edad > 65 años 13,03 1,81-94,0 0,011 

Comorbilidades 11,1 1,54-83,33 0,017 

Insuficiencia 

cardíaca 

1,82 1,17-2,82 0,007 

Mortalidad a los cinco años 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

SOFA ≥ 2 1,26 0,86-1,85 0,227 

Edad > 65 años 15,87 2,21-111,1 0,006 

Comorbilidades 4,56 1,44-14,43 0,010 

Variables introducidas: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ≥ 2, presencia de comorbilidades, insuficiencia cardíaca, edad >65 

años, PAFI <200 
 

 

 
 

3. Contraste de hipótesis 

En las tablas 14, 16 y 17 se representa la distribución de las distintas variables en relación 

con la mortalidad aguda (< 30 días) y tardía a los dos años con/sin los 30 primeros días 

desde el evento séptico, respectivamente. En las tablas 22 y 23 se representa la distribución 

de las distintas variables en relación con la mortalidad tardía a los cinco años con/sin los dos 

primeros años desde el evento séptico. 
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3.1.  Evaluación de la asociación entre las variables y la mortalidad aguda en 

pacientes sépticos 

Tabla 14. Distribución de los pacientes con sepsis (SOFA ≥ 2) en función de la 

supervivencia y mortalidad a los 30 días de seguimiento.   

VARIABLE 

Supervivencia 30 

días 

N= 169 

Mortalidad 30 

días 

N= 28 

SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 73,06 (16,28) 81,68 (7,94) 0,007 

Sexo    0,487 

Varón 96 (57,5%) 13 (46,3%)  

Mujer 70 (42%) 15 (53,6%)  

Comorbilidades 147 (88%) 28 (100%) 0,053 

Hipertensión arterial 121 (72,5%) 23 (82,1%) 0,280 

Diabetes mellitus 63 (37,7%) 13 (46,4%) 0,382 

Dislipemia 70 (42%) 12 (43%) 0,926 

Tabaco activo 30 (18%) 4 (14,3%) 0,635 

Hábito alcohólico 15 (9%) 3 (10,7%) 0,769 

Cardiopatía isquémica 34 (20,4%) 4 (14,3%) 0,453 

Insuficiencia cardiaca 48 (28,7%) 11 (39,3%) 0,261 

Enfermedad arterial periférica 23 (13,8%) 4 (14,3%) 0,942 

Enfermedad cerebrovascular 34 (20,4%) 9 (32,1%) 0,164 

Demencia 51 (30,5%) 15 (53,6%) 0,017 

Enfermedad respiratória crónica 64 (38,3%) 16 (57,1%) 0,061 

Enfermedad del tejido conectivo 4 (2,4%) 0 (0,0%) 0,535 

Ulcus gastroduodenal 13 (7,8%) 6 (21,4%) 0,024 

Hepatopatía crónica 18 (10,8%) 2 (7,2%) 0,814 

Hemiplejia 13 (7,8%) 1 (3,6%) 0,424 

Insuficiencia renal crónica  28 (16,8%) 4 (14,3%) 0,743 

Neoplasia 19 (11,4%) 8 (29,6%) 0,011 

VIH 1 (0,6%) 1 (3,6%) 0,149 

Factores predisponentes 117 (70,1%) 20 (71,4%) 0,883 

Catéter central 11 (6,6%) 1 (3,6%) 0,463 

Sonda vesical 31 (18,6%) 4 (14,3%) 0,585 

Inmunosupresión 13 (7,8%) 5 (18%) 0,091 

Cirugía previa 1 (0,6%) 2 (7,1%) 0,055 

Diálisis  8 (3,1%) 0 (0,0%) 0,427 

Traqueostomía 2 (1,2%) 0 (0,0%) 0,733 

Úlcera por decúbito  4 (2,4%) 5 (18%) 0,004 

Portador de marcapasos 3 (1,8%) 0 (0,0%) 0,710 

Estancia previa en UCI 5 (3%) 0 (0,0%) 0,595 

Infecciones previas < 3 meses 79 (47,3%) 13 (46,4%) 0,548 

Uso de antibiótico < 3 meses 85 (51%) 13 (46,4%) 0,408 

Ingreso < 1 año 78 (46,7%) 10 (35,7%) 0,279 
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Continuación de la tabla 14. 

Foco infeccioso   0,286 

Respiratorio 92 (55,1%) 19 (68%)  

Urinario 36 (21,6%) 1 (3,6%)  

Abdominal 8 (5,0%) 2 (7,1%)  

Sistema nervioso central 0 (0%) 0 (0,0%)  

Catéter 2 (1,2%) 0 (0,0%)  

Endocarditis 1 (0,6%) 0 (0,0%)  

Óseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Cutáneo 1 (0,6%) 1 (3,6%)  

Varios focos 23 (13,8%) 5 (17,9%)  

Otros 4 (2,4%) 0 (0,0%)  

Características del ingreso    

Corticoides durante el ingreso 80 (48%) 20 (74,1%) 0,012 

Diuréticos durante el ingreso 45 (27%) 13 (48,1%) 0,026 

Diagnóstico concomitante de 

insuficiencia cardíaca 
36 (21,6%) 10 (37%) 0,069 

Gripe 10 (6%) 0 (0,0%) 0,204 

Bacteriemia 26 (15,6%) 1 (3,6%) 0,454 

Shock séptico 21 (12,6%) 11 (39,3%) 0,001 

SOFA (media; DE) 3,92 (2,23) 4,79 (2,13) 0,056 

Ingreso en UCI 19 (11,4%) 2 (7,1%) 0,390 

Estancia en días (media; DE) 11,90 (8,77) 9,11 (6,93) 0,071 

Disfunción orgánica   0,086 

Hipotensión (PAM <70) 35 (21%) 7 (25%) 0,466 

PAFI 200-400 

PAFI < 200  

151 (90,4%) 

16 (9,6%) 

21 (75%) 

7 (23%) 

0,028 

0,028 

Glasgow ≤ 14 65 (38,4%) 19 (67,8%) 0,092 

Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 44 (26%) 10 (35,7%) 0,133 

Plaquetas < 100000 µL 18 (10,8%) 1 (3,6%) 0,406 

Bilirrubina > 2mg/dL 7 (4,2%) 0 (0,0%) 0.666 

Biomarcadores    

Lactato mMol/L (media; DE) 2,26 (1,95) 2,75 (1,47) 0,142 

Proteína C reactiva mg/L (media; DE) 10,74 (12,54) 12,07 (10,68) 0,603 

Procalcitonina ng/mL (media; DE) 6,81 (14,23) 5,41 (10,40) 0,538 

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 5086,02 (8354,05) 
10000,96 

(17622,41) 
0,021 

Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de 
Cuidados Intensivos; PAM: presión arterial media; PAFI: relación entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada de 

oxígeno; mg: miligramos; dl: decilitro; µL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: picogramos. 
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Cuando se realiza el análisis univariante de los factores asociados a la mortalidad aguda en 

pacientes sépticos siguiendo los criterios de clasificación del consenso sepsis-3 (tabla 14), 

se objetiva que la presencia de PAFI < 200, el evolucionar a shock séptico o la existencia de 

comorbilidades y, entre ellas, la demencia (p 0,017) y la neoplasia (0,011), fueron más 

prevalentes en el grupo de pacientes que fallecen en los 30 primeros días del ingreso de 

forma significativa, en comparación con aquellos que sobreviven. Además, es destacable la 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto a mortalidad aguda en aquellos pacientes 

que recibieron corticoides y diuréticos durante el episodio de sepsis. Asimismo, existe una 

diferencia significativa en los niveles de proBNP entre los pacientes que sobreviven y los 

que fallecen, siendo más elevados en estos últimos, diferencia que no se objetiva en el resto 

de biomarcadores analizados (p 0,021).  

Con la intención de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la 

mortalidad aguda se realizó un análisis de regresión logística binaria y regresión de cox, 

cuyos resultados se plasman en las tablas 15 y 16.  

Este análisis identificó varias variables asociadas de forma independiente y estadísticamente 

significativa con un mayor riesgo de muerte. Las variables más relevantes fueron demencia, 

neoplasia, ulcus péptico, PAFI <200, uso de corticoides durante el ingreso, el desarrollo de 

shock séptico y el tener unos niveles elevados de ProBNP por encima de 900 pg/mL. En 

ambos modelos, las variables relacionadas con una mayor gravedad como el shock séptico y 

la PAFI <200 mostraron las asociaciones más fuertes con la mortalidad aguda, con odds 

ratios elevados y significativos (p <0,05).  

Tabla 15. Regresión logística para la mortalidad aguda 

Variables OR IC 95% Significación (p) 

    

Demencia 2,62 1,14-6,24 0,023 

Neoplasia 6,57 1,23-9,0 0,018 

Ulcus péptico 3,77 1,25-11,36 0,018 

PAFI <200 3,1 1,11-8,70 0,031 

Uso de corticoides 3,0 1,20-7,51 0,020 

Shock séptico 4,22 1,71-10,41 0,002 

Biomarcadores    

ProBNP>900 6,70 1,52-29,53 0,012 

Variables introducidas: Edad, demencia, neoplasia, ulcus péptico, úlcera por decúbito, cirugía previa, uso de corticoides y diuréticos 

durante el ingreso, escala de disfunción orgánica SOFA, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP. 
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Tabla 16. Regresión de Cox para la mortalidad aguda 

Variables OR IC 95% Significación (p) 

Demencia 2,50 1,16-5,33 0,018 

Neoplasia 2,88 1,25-6,63 0,013 

Ulcus péptico 2,95 1,18-736 0,020 

PAFI <200 4,31 1,74-10,70 0,002 

Uso de corticoides 3,23 1,36-7,67 0,008 

Shock séptico 4,74 2,20-10,27 < 0,001 

Biomarcadores    

ProBNP>900 6,02 1,42-25,44 0,015 

Variables introducidas: Edad, demencia, neoplasia, ulcus péptico, úlcera por decúbito, cirugía previa, uso de corticoides y diuréticos 
durante el ingres 

, escala de disfunción orgánica SOFA, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP. 

 

3.2. Evaluación de la asociación entre variables y la mortalidad a los dos años de 

seguimiento en pacientes sépticos 

En la tabla 17 se representa la distribución de las distintas variables en relación con la 

mortalidad tardía a los dos años. Además del análisis univariante de los factores asociados 

con este tramo de mortalidad a largo plazo, se realizó el propio de los factores asociados con 

la mortalidad en el periodo de tiempo entre treinta días y dos años desde el episodio de 

sepsis, con la intención de aumentar la precisión de los resultados eliminando la posible 

interferencia de la mortalidad aguda (tabla 18). 

Los resultados obtenidos al analizar esos dos periodos de tiempo tienen similitudes, 

observándose diferencias significativas entre los supervivientes y los fallecidos en cuanto a 

la edad y comorbilidades, que son mayores en aquellos que fallecen. Destacan la demencia y 

aquellas relacionadas con el riesgo y patología cardiovascular como la hipertensión arterial, 

la diabetes mellitus o la insuficiencia cardíaca. Además, en ambos periodos es destacable la 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto a mortalidad en aquellos pacientes que 

recibieron corticoides y diuréticos durante el episodio de sepsis y en los niveles alcanzados 

de proBNP, que son menores en aquellos que sobreviven.  

No obstante, al eliminar a aquellos que mueren en los 30 primeros días desde el ingreso, ya 

no se observan diferencias en cuanto a factores relacionados con la gravedad como el 

desarrollar shock séptico o la disfunción orgánica respiratoria que sí se mantienen con 

significación en el análisis del periodo completo de seguimiento desde el ingreso por sepsis 

hasta los dos años. Además, aumentan las diferencias entre los grupos en cuanto a 

comorbilidades y aparecen diferencias en relación con las reinfecciones, que son mayores en 
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aquellos pacientes que fallecen en comparación con los que sobreviven, de forma similar a 

lo que ocurre con los reingresos. 

Tabla 17. Distribución de los pacientes con sepsis (SOFA ≥ 2) en función de la 

supervivencia y mortalidad a los 2 años de seguimiento.   

VARIABLE 

Supervivencia 2 

años 

N= 97* 

Mortalidad 2 

años 

N= 98* 

SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 80,05 (10,30) <0,001 

Sexo    0,456 

Varón 58 (59,8%) 53 (54,1%)  

Mujer 40 (41,2%) 45 (45,9%)  

Comorbilidades 78 (80,4%) 97 (99%) <0,001 

Hipertensión arterial  63 (64,9%) 80 (81,6%) 0,008 

Diabetes mellitus 30 (31%) 46 (47%) 0,022 

Dislipemia 38 (39,2%) 44 (45%) 0,418 

Tabaco activo 20 (20,6%) 14 (14,3%) 0,244 

Hábito alcohólico 12 (12,4%) 6 (6,1%) 0,132 

Cardiopatía isquémica 14 (14,4%) 24 (24,5%) 0,076 

Insuficiencia cardiaca 21 (21,6%) 38 (38,8%) 0,009 

Enfermedad arterial periférica 10 (10,3%) 17 (17,3%) 0,155 

Enfermedad cerebrovascular 17 (17,5%) 26 (26,5%) 0,129 

Demencia 20 (20,6%) 46 (47%) <0,001 

Enfermedad respiratória crónica 32 (33%) 47 (48%) 0,033 

Enfermedad del tejido conectivo 3 (3,1%) 1 (1%) 0,307 

Ulcus gastroduodenal 8 (8,2%) 11 (11,2%) 0,483 

Hepatopatía crónica 8 (8,2%) 4 (4,1%) 0,348 

Hemiplejia 7 (7,2%) 7 (7,1%) 0,984 

Insuficiencia renal crónica  11 (11,3%) 21 (21,4%) 0,057 

Neoplasia 9 (9,3%) 18 (18,6%) 0,062 

VIH 2 (2,1%) 1 (1%) 0,277 

Factores predisponentes 68 (70,1%) 68 (69,4%) 0,913 

Catéter central 7 (7,2%) 5 (5,1%) 0,539 

Sonda vesical 17 (17,5%) 18 (18,4%) 0,878 

Inmunosupresión 6 (6,3%) 12 (12,2%) 0,150 

Cirugía previa 1 (1,0%) 2 (2,0%) 0,504 

Diálisis  3 (3,1%) 4 (4,1%) 0,506 

Traqueostomía 1 (1,0%) 1 (1,0%) 0,749 

Úlcera por decúbito  3 (3,1%) 6 (6,1%) 0,254 

Portador de marcapasos 0 (0,0%) 3 (3,1%) 0,133 

Estancia previa en UCI 4 (4,1%) 1 (1,0%) 0,231 

Infecciones previas < 3 meses 42 (43,3%) 50 (51,0%) 0,280 

Uso de antibiótico < 3 meses 46 (47,4%) 52 (53,1%) 0,431 

Ingreso < 1 año 43 (44,3%) 44 (45%) 0,936 
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Continuación de la tabla 17. 

Foco infeccioso   0,046 

Respiratorio 50 (51,5%) 61 (62,2%)  

Urinario 22 (22,7%) 15 (15,3%)  

Abdominal 8 (8,2%) 2 (2,0%)  

Sistema nervioso central 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Catéter 1 (1,0%) 1 (1,0%)  

Endocarditis 1 (1,0%) 0 (0,0%)  

Óseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Cutáneo 0 (0,0%) 2 (2,0%)  

Varios focos 11 (11,3%) 17 (17,3%)  

Características del ingreso    

Corticoides durante el ingreso 36 (37,1%) 64 (66,0%) 0,001 

Diuréticos durante el ingreso 18 (18,6%) 40 (41,2%) 0,001 

Diagnóstico concomitante de insuf. 

Cardíaca 
14 (14,4%) 32 (33,0%) 0,002 

Gripe 7 (7,2%) 3 (3,1%) 0,161 

Bacteriemia 19 (19,6%) 8 (8,2%) 0,066 

Shock séptico 10 (10,3%) 22 (22,4%) 0,022 

SOFA (media; DE) 3,70 (2,03) 4,43 (2,37) 0,022 

Ingreso en UCI 25 (9,5%) 2 (6,9%) 0,479 

Estancia en días (media; DE) 10,03 (7,43) 13,00 (9,38) 0,017 

Disfunción orgánica   0,073 

Hipotensión (PAM <70) 21 (21,4%) 21 (21,4%) 0,338 

PAFI 200-400 

PAFI < 200  

90 (92,8%) 

7 (7,2%) 

82 (83,7%) 

16 (16,3%) 
0,049 

Glasgow ≤ 14 28 (28,9%) 56 (57,1%) 0,003 

Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 23 (23,7%) 31 (31,6%) 0,573 

Plaquetas < 100000 µL 13 (13,5%) 6 (6,1%) 0,094 

Bilirrubina > 2mg/dL 5 (5,2%) 2 (2,1%) 0,282 

Biomarcadores    

Lactato mMol/L (media; DE) 2,10 (1,25) 2,55 (2,36) 0,109 

Proteína C reactiva mg/L (media; DE) 10,78 (8,85) 11,14 (14,96) 0,840 

Procalcitonina ng/mL  (media; DE) 8,18 (15,30) 5,13 (11,85) 0,121 

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 3134,85 (4692,33) 
8370,33 

(13185,25) 
<0,001 

Consecuencias a largo plazo    

Reingresos a los dos años 40 (42,1%) 54 (57,4%) 0,031 

Reinfecciones a los dos años 37 (39%) 52 (56,0%) 0,064 

*Pérdida de dos pacientes*. Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). SOFA: Sequential Organ Failure 

Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presión arterial media; PAFI: relación entre la presión arterial de oxígeno y 

la fracción inspirada de oxígeno; mg: miligramos; dl: decilitro; µL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: 

picogramos. 
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Tabla 18. Factores asociados con la mortalidad tardía entre los 30 días y dos años en 

pacientes con SOFA ≥ 2 (estudio univariante). 

VARIABLE 

Supervivencia 2 

años 

N= 97 

Mortalidad 2 

años 

N= 70 

SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 79,4 (11,08) <0,001 

Comorbilidades 78 (80,4%) 69 (98,6%) <0,001 

Hipertensión arterial 63 (64,9%) 57 (81,4%) 0,019 

Diabetes mellitus 30 (30,9%) 33 (47,1%) 0,033 

Cardiopatía isquémica 14 (14,4%) 20 (28,6%) 0,025 

Insuficiencia cardiaca 21 (21,6%) 27 (38,6%) 0,017 

Demencia 20 (20,6%) 31 (44,3%) 0,001 

Insuficiencia renal crónica  11 (11,3%) 17 (24,3%) 0,027 

Características del ingreso    

Corticoides durante el ingreso 36 (37,1%) 44 (63,0%) 0,001 

Diuréticos durante el ingreso 18 (18,6%) 27 (38,6%) 0,004 

Diagnóstico concomitante de 

insuficiencia cardíaca 
14 (14,4%) 22 (31,4%) 0,008 

Biomarcadores    

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 3134,85 (4692,33) 
7741,37 

(11109,40) 
<0,001 

Consecuencias a largo plazo    

Reingresos a los dos años 40 (42,1%) 54 (79,4%) < 0,001 

Reinfecciones a los dos años 37 (39%) 52 (76,4%) < 0,001 

Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). Pg: picogramos; mL: mililitro 

 

Con la intención de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la 

mortalidad a los dos años se realizó un análisis de regresión logística binaria y regresión de 

cox, cuyos resultados se plasman en las tablas 19 y 20, 21 y 22, respectivamente.  

En los dos periodos de tiempo analizados (desde el ingreso a los dos años de seguimiento y 

desde los 30 días de la fecha de ingreso a los dos años de seguimiento) se identificaron 

varias variables asociadas de manera independiente y significativa con la mortalidad. En 

ambos periodos, el tener el antecedente de demencia se relaciona con el riesgo de morir de 

forma significativa al igual que el antecedente de insuficiencia cardíaca. Además, el uso de 

corticoides durante el ingreso y el tener niveles elevados de ProBNP (>900 pg/mL) se 

asociaron significativamente con mayor riesgo de muerte, con odds ratio similares en ambos 

periodos, como se objetiva en las tablas 19 y 20. Los niveles elevados de este biomarcador 

mantienen la significación por unidad de tiempo si se alcanzan niveles sanguíneos del 

mismo por encima del valor establecido, al igual que ocurre con el uso de corticoides 

durante el ingreso o la presencia de demencia como comorbilidad, como se puede observar 

en los resultados mostrados en las tablas 21 y 22 (proBNP > 900 pg/ml con HR 2,10 (IC 
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95% 1,23 – 3,51; p= 0,006 para la mortalidad a los dos años, con resultados similares si se 

excluyen los 30 primeros días de seguimiento; corticoides con HR 2,25 (IC 95% 1,38 – 

3,67; p= 0,001; demencia HR 2,24 (IC 95% 1,40 – 3,67; p= 0,001). 

Además, en el análisis a los dos años incluyendo los 30 primeros días, se obtuvo que el tener 

una edad mayor de 65 años, hipertensión arterial, PAFI <200 y desarrollar shock séptico 

durante el ingreso se asocia a una probabilidad más del doble de morir por cada uno de ellos 

que si no están presentes.  

 

Tabla 19. Regresión logística para la mortalidad tardía a los dos años del evento séptico 

Variables OR IC 95% Significación 

Edad > 65 años 5,76 2,62-12,70 < 0,001 

Hipertensión arterial 5,55 1,32-23,40 0,019 

Demencia 3,20 1,32-7,75 0,001 

Insuficiencia cardíaca 3,20 1,56-6,57 0,001 

Uso de corticoides  2,88 1,20-6,90 0,018 

PAFI<200 6,80 2,10-22,2 0,001 

Shock séptico 3,00 1,25-7,00 0,013 

Biomarcadores    

ProBNP>900 2,92 1,50-5,74 0,002 

Variables introducidas: Edad >65 años, hipertensión, diabetes, demencia, insuficiencia respiratoria crónica, insuficiencia cardíaca, 
cardiopatía isquémica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP>900. 

 

 

Tabla 20. Regresión logística para la mortalidad entre los 30 días y dos años del evento 

séptico 

Variables OR IC 95% Significación (p) 

Demencia 3,26 1,58-6,75 0,001 

Uso de corticoides 2,94 1,50-5,81 0,002 

Insuficiencia cardíaca 2,41 1,15-5,0 0,019 

Biomarcadores    

ProBNP>900 2,51 1,21-5,23 0,013 

Variables introducidas: Edad >65 años, hipertensión, diabetes, demencia, insuficiencia respiratoria crónica, insuficiencia cardíaca, 

cardiopatía isquémica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900. 
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Tabla 21. Regresión de Cox para la mortalidad tardía a los dos años de seguimiento en 

pacientes sépticos (SOFA ≥ 2) 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

Edad > 65 años 2,5 1,18-5,38 0,017 

Demencia 2,24 1,42-3,53 0,001 

Enfermedad pulmonar crónica 1,75 1,11-2,76 0,016 

PAFI < 200 2,53 1,42-4,50 0,002 

Shock séptico 2,72 1,61-4,60 < 0,001 

Uso de corticoides 2,24 1,44-3,47 < 0,001 

Biomarcadores    

ProBNP>900 2,10 1,23-3,51 0,006 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, demencia, enfermedad respiratoria 

crónica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900. 

 
 

Tabla 22. Regresión de Cox para la mortalidad tardía entre los 30 días y los dos años de 

seguimiento en pacientes sépticos (SOFA ≥ 2) 

Variables HR IC 95% Significación (p) 

Demencia 2,24 1,40-3,67 0,001 

Comorbilidades 6,16 0,84-45-34 0,074 

Uso de corticoides 2,25 1,38-3,67 0,001 

Biomarcadores    

ProBNP>900 2,0 1,15-3,45 0,014 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, demencia, enfermedad respiratoria 
crónica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900. 

 

3.3. Evaluación de la asociación entre variables y la mortalidad a los cinco años de 

seguimiento en pacientes sépticos 

En la tabla 23 se representa la distribución de las distintas variables en relación con la 

mortalidad tardía a los cinco años. Además del análisis univariante de los factores asociados 

con este tramo de mortalidad a largo plazo, se realizó el propio de los factores asociados con 

la mortalidad en el periodo de tiempo entre los dos y cinco años desde el episodio de sepsis 

(tabla 24), con la intención de aumentar la precisión de los resultados eliminando la posible 

interferencia de los periodos previos de seguimiento (30 primeros días y dos años). En este 

se observan sólo diferencias entre los grupos relacionadas con las comorbilidades y la edad.  
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Tabla  23. Distribución de los pacientes con sepsis (SOFA ≥ 2) en función de la 

supervivencia y mortalidad a los 5 años de seguimiento.   

VARIABLE 

Supervivencia 5 

años 

N= 76* 

Mortalidad 5 

años 

N= 120* 

SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 64,46 (18,51) 80,23 (9,86) <0,001 

Sexo    0,063 

Varón 49 (64,5%) 61 (50,8%)  

Mujer 27 (35,5%) 59 (49,2%)  

Comorbilidades 59 (77,6%) 117 (97,5%) <0,001 

Hipertensión arterial 44 (57,9%) 100 (83,3%) 0,001 

Diabetes mellitus 23 (30,3%) 53 (44,2%) 0,052 

Dislipemia 28 (36,8%) 54 (45%) 0,259 

Tabaco activo 19 (25%) 15 (12,5%) 0,024 

Hábito alcohólico 11 (14,5%) 7 (5,8%) 0,041 

Cardiopatía isquémica 9 (11,8%) 29 (24,2%) 0,033 

Insuficiencia cardiaca 11 (14,5%) 48 (40,0%) 0,001 

Enfermedad arterial periférica 8 (10,5%) 19 (15,8%) 0,294 

Enfermedad cerebrovascular 9 (11,8%) 34 (28,3%) 0,007 

Demencia 12 (15,8%) 54 (45,0%) <0,001 

Enfermedad respiratória crónica 27 (35,5%) 53 (44,2%) 0,230 

Enfermedad del tejido conectivo 1 (1,3%) 3 (2,5%) 0,568 

Ulcus gastroduodenal 5 (6,6%) 14 (11,7%) 0,241 

Hepatopatía crónica 13 (17,1%) 7 (5,8%) 0,348 

Hemiplejia 6 (7,9%) 8 (6,7%) 0,745 

Insuficiencia renal crónica  9 (11,8%) 23 (19,2%) 0,176 

Tm o Neo hematológica 5 (6,6%) 22 (18,5%) 0,019 

VIH 2 (2,6%) 1 (1%) 0,318 

Factores predisponentes 52 (68,4%) 85 (70,8%) 0,720 

Catéter central 5 (6,6%) 7 (5,8%) 0,529 

Sonda vesical 12 (15,8%) 23 (19,2%) 0,548 

Inmunosupresión 5 (6,7%) 13 (10,8%) 0,328 

Cirugía previa 0 (0,0%) 3 (2,5%) 0,227 

Diálisis  1 (1,3%) 6 (5,0%) 0,170 

Traqueostomía 1 (1,3%) 1 (0,8%) 0,626 

Úlcera por decúbito  3 (3,9%) 6 (5,0%) 0,513 

Portador de marcapasos 0 (0,0%) 3 (2,5%) 0,274 

Estancia previa en UCI 4 (5,3%) 1 (0,8%) 0,300 

Infecciones previas < 3 meses 34 (44,7%) 58 (48,3%) 0,623 

Uso de antibiótico < 3 meses 35 (46,1%) 63 (52,5%) 0,379 

Ingreso < 1 año 35 (46,1%) 53 (44,2%) 0,796 

Foco infeccioso   0,057 

Respiratorio 41 (53,9%) 71 (59,2%)  

Urinario 17 (22,4%) 20 (16,7%)  

Abdominal 7 (9,2%) 3 (2,5%)  

Sistema nervioso central 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Catéter 0 (0,0%) 2 (1,7%)  

Endocarditis 1 (1,0%) 0 (0,0%)  

Óseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Cutáneo 0 (0,0%) 2 (1,7%)  

Varios focos 7 (9,2%) 21 (17,5%)  
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Continuación de la tabla 23. 

Características del ingreso    

Corticoides durante el ingreso 26 (34,2%) 75 (63,0%) 0,001 

Diuréticos durante el ingreso 11 (14,5%) 47 (39,5%) 0,001 

Diagnóstico concomitante de 

insuficiencia cardíaca 
8 (10,5%) 38 (32,0%) 0,001 

Gripe 7 (7,2%) 3 (3,1%) 0,161 

Bacteriemia 15 (19,8%) 12 (10,0%) 0,180 

Shock séptico 8 (10,5%) 24 (20,0%) 0,080 

SOFA (media; DE) 3,72 (2,07) 4,27 (2,31) 0,089 

Ingreso en UCI 25 (9,5%) 2 (6,9%) 0,479 

Estancia en días (media; DE) 10,88 (8,03) 11,94 (8,88) 0,405 

Disfunción orgánica   0,292 

Hipotensión (PAM <70) 17 (22,4%) 25 (20,8%) 0,088 

PAFI 200-400 

PAFI < 200  

69 (90,8%) 

7 (9,2%) 

104 (86,7%) 

16 (13,3%) 
0,382 

Glasgow ≤ 14 19 (25,0%) 65 (54,1%) 0,004 

Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 16 (21%) 38 (31,7%) 0,396 

Plaquetas < 100000 µL 9 (11,8%) 10 (8,3%) 0,367 

Bilirrubina > 2mg/dL 3 (3,9%) 2 (1,7%) 0,034 

Biomarcadores    

Lactato mMol/L (media; DE) 2,01 (0,83) 2,53 (2,30) 0,030 

Proteína C reactiva mg/L (media; DE) 9,66 (8,46) 11,70 (14,12) 0,211 

Procalcitonina ng/mL (media; DE) 7,45 (13,68) 6,08 (13,74) 0,495 

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 2528,73 (4326,04) 7754,7 (12175,83) <0,001 

*Pérdida de un paciente*. Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). SOFA: Sequential Organ Failure 

Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presión arterial media; PAFI: relación entre la presión arterial de oxígeno y 

la fracción inspirada de oxígeno; mg: miligramos; dl: decilitro; µL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: 

picogramos. 

Tabla 24. Factores asociados con la mortalidad tardía entre los dos y cinco años en 

pacientes con SOFA ≥ 2 (estudio univariante). 

VARIABLE 

Supervivencia 5 

años 

N= 76 

Mortalidad 5 

años 

N= 22 

SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 81 (7,77) <0,001 

Comorbilidades 59 (77,6%) 89 (96,7%) <0,001 

Hipertensión arterial 44 (56,0%) 20 (90,9%) <0,004 

Insuficiencia cardiaca 11 (14,5%) 10 (45,5%) 0,002 

Enfermedad cerebrovascular 9 (11,8%) 8 (36,4%) 0,012 

Demencia 12 (15,8%) 8 (36,4%) 0,035 

Características del ingreso    

Corticoides durante el ingreso 26 (34,2%) 11 (50,0%) 0,179 

Diuréticos durante el ingreso 11 (14,5%) 7 (31,8%) 0,064 

Diagnóstico concomitante de 

insuficiencia cardíaca 
8 (14,4%) 6 (27,3%) 0,048 

Biomarcadores    

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 3134,85 (4692,33) 5367,78 (4326,40) 0,054 

Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). Pg: picogramos; mL: mililitro. 
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En los resultados del análisis de los factores asociados con la mortalidad a los cinco años en 

pacientes con sepsis (SOFA ≥ 2) que se muestran en las tablas 23 y 24 se pone en evidencia 

que la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, y condiciones como hipertensión 

arterial, insuficiencia cardíaca, enfermedad cerebrovascular y demencia, se asociaron 

significativamente con un mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes que fallecieron 

presentaron también una mayor prevalencia del uso de corticoides y diuréticos durante el 

ingreso, así como niveles más altos de Pro-BNP teniendo en cuenta en este análisis el 

periodo completo de 5 años de seguimiento desde el ingreso por sepsis. En el estudio 

univariante de mortalidad entre los dos y cinco años se observó que estos mismos factores 

continuaron siendo significativos, destacando, sobre todo, el impacto de la comorbilidad en 

la supervivencia a largo plazo. 

Con la intención de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la 

mortalidad a los cinco años se realizó un análisis de regresión logística binaria cuyos 

resultados se plasman en las tablas 25 y 26. En este análisis multivariante, las 

comorbilidades relacionadas con el sistema cardiovascular son las que tienen mayor valor 

predictivo de mortalidad, como la hipertensión arterial, la insuficiencia cardíaca o la 

enfermedad cardiovascular, seguidas de la demencia.   

Tabla 25. Regresión logística para la mortalidad tardía a los 5 años 

Variables OR IC 95% Significación 

Edad > 65 años 4,78 2,34-9-14 <0,001 

Hipertensión arterial 3,50 1,55-7,75 0,002 

I. cardíaca 3,25 1,22-7,40 0,005 

Demencia 2,74 1,22-6,13 0,014 

Uso de corticoides 2,63 1,33-5,23 0,005 

Biomarcadores    

ProBNP>900 3,13 1,52-6,45 0,002 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, demencia, enfermedad respiratoria 

crónica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900. 

Tabla 26. Regresión logística para la mortalidad tardía entre los 2 y 5 años 

Variables OR IC 95% Significación 

Hipertensión arterial 7,40 1,57-34,50 0,011 

I. cardíaca 5 1,62-14,70 0,005 

Enfermedad cerebrovascular 4,22 1,30-13,70 0,017 

Demencia 3,12 1,01-9,70 0,049 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, demencia, enfermedad respiratoria 

crónica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900. 
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3.4. Evaluación de la capacidad predictiva de mortalidad  

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad del proBNP y establecer el mejor punto 

de corte se realizó un análisis mediante curvas ROC y área bajo la curva (AUC) con 

obtención de resultados de precisión recogidos en las figuras 17-18.  

Con el objetivo de mejorar su precisión, se realizó un análisis combinado con otros factores 

relacionados con una mayor mortalidad (los incluídos en las tablas 15 y 19) con mejoría de 

las AUC de 0,672 a 0,827 para la mortalidad aguda y de 0,683 a 0,775 para la mortalidad a 

los dos años, resultados reflejados en las tablas 27 y 28.   

Figura 17. Curva ROC y área bajo la curva (proBNP) para la mortalidad aguda 

 

Área bajo la curva 
Variable(s) de resultado de prueba:   PRO_BNP   

Área 

Error 

estándar 

Significación 

asintótica 

95% de intervalo de confianza asintótico 

Límite inferior Límite superior 

,672 ,048 ,004 ,577 ,767 

Punto de corte en 900 (Sensibilidad 0.92, Especificidad 0.642, Valor Predictivo Positivo 30% y Valor 

Predictivo Negativo 98%) con Índice de Youden 0.56. 
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Incluyendo el uso de corticoides, la edad mayor a 65 años, PAFI < 200, el desarrollo de 

shock séptico y la demencia como comorbilidades asociadas a la mortalidad aguda se genera 

un modelo que mejora el valor predictivo aislado del proBNP con un AUC 0,827 a los 30 

días (tabla 26), con respecto al AUC 0,672 del proBNP >900. 

 Tabla 27. Área bajo la curva de la combinación de variables significativas 

 
Variable(s) de resultado de prueba:   X’Beta   

Área 

Error 

estándar 

Significación 

asintótica 

95% de intervalo de confianza asintótico 

Límite inferior Límite superior 

,827 ,045 ,000 ,738 ,915 

 

Figura 18. Curva ROC y área bajo la curva (proBNP) para la mortalidad a los dos 

años 

 

Área bajo la curva 

Variable(s) de resultado de prueba:   PRO_BNP   

Área 

Error 

estándar 

Significación 

asintótica 

95% de intervalo de confianza asintótico 

Límite inferior Límite superior 

,683 ,038 ,000 ,608 ,757 

Punto de corte de proBNP en 900 (Sensibilidad 0.80, Especificidad 0.55, Valor Predictivo Positivo 64% y 

Valor Predictivo Negativo 73,5%) con Índice de Youden 0,35 
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Incluyendo el uso de corticoides, la edad mayor a 65 años, PAFI < 200 y demencia como 

comorbilidades asociadas a la mortalidad a los dos años se genera un modelo que mejora el 

valor predictivo aislado del proBNP (tabla 27) con un AUC 0,775 a los dos años, con 

respecto al AUC 0,68 del proBNP >900. 

Tabla 28. Área bajo la curva de la combinación de variables significativas 
 

Variable(s) de resultado de prueba:   X’Beta   

Área Error estándar 

Significación 

asintótica 

95% de intervalo de confianza asintótico 

Límite inferior Límite superior 

,775 ,033 ,000 ,710 ,840 

 

 

4. Análisis Estadístico del Modelo de Árbol de Decisión para Mortalidad en Pacientes 

Sépticos a los 2 años 

En un intento de mejorar la precisión en la predicción de la mortalidad a los dos años 

realizamos un modelo de árbol de decisión utilizando el lenguaje de programación mediante 

Python a través de Google Colab, cuyos resultados se muestran en las figuras 19 y 20 y en 

la tabla 29. 

Se analizaron variables clínicas clave como el tener cifras de proBNP > 900 pg/mL, 

hipertensión arterial, demencia, haber recibido corticoides durante el ingreso por sepsis, 

haber desarrollado shok céptico o PAFI > 200, con la variable dependiente siendo la 

mortalidad a 2 años.  Se incluyó un total de 197 pacientes, de los cuales se seleccionaron 

aleatoriamente 134 para el análisis. El conjunto de datos se dividió en un conjunto de 

entrenamiento y prueba en una proporción del 70% y 30%, respectivamente. Las 

características seleccionadas fueron normalizadas y se verificó la integridad de los datos. 

Los valores faltantes fueron manejados adecuadamente antes del análisis.  

El modelo optimizado mostró los resultados en el conjunto de prueba con una precisión 

global del 68.97%. 
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Tabla 29. Informe de clasificación del modelo de árbol de decisión 

CLASE PRECISIÓN SENSIBILIDAD PUNTUACIÓN F1 SOPORTE 

0 (Supervivencia) 0,78 0,58 0,67 31 

1 (Mortalidad) 0,63 0,81 0,71 27 

 

 

 

 

 

-  Para los casos de supervivencia, el modelo mostró una alta precisión (0.78), indicando que 

el 78% de las predicciones de no mortalidad fueron correctas. Sin embargo, la sensibilidad 

fue moderada (0.58), sugiriendo que el modelo no identificó todos los casos de 

supervivencia correctamente. 

-   Para los casos de mortalidad, el modelo mostró una precisión moderada (0.63) pero una 

alta sensibilidad (0.81), lo que indica que el 81% de los casos de mortalidad fueron 

correctamente identificados. Este equilibrio es crucial para minimizar los falsos negativos en 

un contexto clínico. 

Figura 19. Árbol de Decisión para la mortalidad tardía a los 2 años 

 
Samples: muestras; value: valor; class: clase; mortality: mortalidad; HTA: hipertensión arterial; PAFI: relación entre la presión arterial de 

oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno. BNP: péptido natriurético auricular 

 

  - Promedio ponderado: 

  - Precisión: 0,71 

  - Sensibilidad: 0,69 

  - Puntuación F1: 0,69 

  - Promedio de macros: 

  - Precisión: 0,71 

  - Sensibilidad: 0,70 

  - Puntuación F1: 0,69 
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Figura 20. Árbol de Decisión para la mortalidad tardía a los 2 años simplificado 

 

 
HTA: hipertensión arterial. PAFI: relación entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno. BNP: péptido 
natriurético auricular 

 

En las figuras 19 y 20 se muestran las variables predictoras de mortalidad identificadas en el 

árbol de decisión elaborado con una estratificación del riesgo. El nodo raíz muestra que el 

uso de corticoides es la variable inicial de división, clasificando a los pacientes según su 

asociación con la mortalidad (gini=0,5; muestras=134). Entre los pacientes que no recibieron 

corticoides, el shock séptico (gini=0,464) y la presencia de demencia (gini=0,491) fueron 

determinantes, con un BNP ≥ 900 marcando una mayor probabilidad de mortalidad 

(gini=0,494). Por otro lado, en los pacientes que sí recibieron corticoides, la hipertensión 

arterial (HTA) surgió como un factor clave (gini=0,444), destacándose que aquellos con 

demencia tuvieron el peor pronóstico, alcanzando un nodo terminal asociado exclusivamente 

a mortalidad (17 muestras, gini=0,0). 

El modelo también señala que una PaFi < 200 combinada con shock séptico eleva el riesgo 

de muerte, mientras que BNP < 900 parece estar vinculado a una mayor supervivencia.  
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5. Evaluación de los factores asociados a los reingresos y reinfecciones 

Las variables que se asocian de forma significativa a los reingresos y reinfecciones en los 

próximos dos años en el total de la muestra se encuentran las mostradas en las tablas 30 y 

32.  

El análisis univariante realizado para determinar qué factores se asocian con los reingresos 

reveló que los pacientes que experimentaron reingresos presentaron una edad media más 

alta, más comorbilidades y, en particular, más diabetes mellitus que aquellos sin reingresos. 

La enfermedad respiratoria crónica también fue un factor determinante, presente en el 52,6% 

de los pacientes con reingresos. Además, los pacientes que reingresaron en el periodo de 

seguimiento de dos años desde el ingreso también mostraron una tasa significativamente 

mayor de reinfecciones y mortalidad durante este periodo de tiempo. Sin embargo, la sepsis 

por sí misma no mostró diferencias significativas entre los grupos. El análisis de regresión 

logística, cuyos resultados se muestra en la tabla 31, identificó a las comorbilidades y, entre 

ellas, a la diabetes mellitus, como predictores independientes de reingresos durante el 

seguimiento.  

En cuanto a las reinfecciones, éstas se asociaron de manera significativa con la edad 

avanzada, comorbilidades (97,1% en pacientes con reinfecciones), diabetes mellitus (46%), 

y enfermedad respiratoria crónica (52,6%). Además, el análisis de regresión logística, cuyos 

resultados se muestra en la tabla 33, identificó a las comorbilidades, la diabetes mellitus y la 

enfermedad respiratoria crónica como predictores independientes tanto de reingresos como 

de reinfecciones durante el seguimiento. En este caso, tampoco la sepsis supuso un aumento 

del riesgo de reinfecciones a los dos años. 
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Tabla 30. Distribución de los pacientes en función de los reingresos durante los 2 primeros 

años de seguimiento.   

REINGRESOS SI    N= 146 NO   N= 144 SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 75,0 (14,5) 70,0 (18,15) 0,002 

Sexo (n, %)   0,545 

Varón 93 (63,7%) 74 (55,6%)  

Mujer 50 (36,2%) 66 (44,3%)  

Comorbilidades 137 (93,8%) 106 (79,7%) 0,001 

Diabetes mellitus 63 (46,0%) 51 (34,0%) 0,038 

Enfermedad respiratoria crónica 72 (52,6%) 48 (32,0%) <0,001 

Hemiplejia 11 (11,7%) 5 (3,3%) 0,083 

Factores predisponentes 99 (67,8%) 87 (65,4%) 0,913 

Portador de marcapasos 6 (4,4%) 1 (0,7%) 0,071 

Uso de antibiótico < 3 meses 72 (52,6%) 62 (41,3%) 0,057 

Ingreso < 1 año 75 (54,7%) 48 (32,0%) <0,001 

Características durante el ingreso    

Gravedad SOFA (media; DE) 2,82 (2,3) 3,13 (2,54) 0,318 

SOFA ≥ 2 95 (65,1%) 101 (70,6%) 0,312 

Shock séptico 11 (7,5%) 22 (16,5%) 0,053 

Uso de corticoides 81 (55,5%) 63 (47,7%) 0,088 

Uso de diuréticos 43 (29,5%) 33 (25%) 0,402 

Días de estancia (media; DE) 11,35 (8,57) 11,45 (11,0) 0,933 

Consecuencias     

Reinfecciones en < 2 años 134 (91,8%) 2 (1,5%) < 0,001 

Mortalidad aguda 0 (0%) 28 (20,3%) < 0,001 

Mortalidad a los dos años 73 (50%) 46 (35,1%) 0,014 

Biomarcadores    

ProBNP pg/Ml (media; DE) 3851,52 (8000,3) 4640,65 (9533,7) 0,464 

Las variables se expresan como n (%) y media (desviación estándar). Pg: picogramos; mL: mililitro. 

 

Tabla 31. Regresión logística para los reingresos en los 2 años de seguimiento 

Variables OR IC 95% Significación 

Diabetes mellitus 4,7 1,37-15,87 0,013 

Comorbilidades 4,21 1,10-16,26 0,037 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, hemiplejia, enfermedad respiratoria 

crónica, ingresos previos, SOFA ≥ 2, shok séptico y reinfecciones.  
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Tabla  32. Distribución de los pacientes con sepsis (SOFA ≥ 2) en función de las 

reinfecciones durante los 2 primeros años de seguimiento.   

REINFECCIONES SI    N= 137 NO    N= 145 SIGNIFICACIÓN 

Edad (media; DE) 75,6 (13,38) 69,5 (18,7) 0,002 

Sexo   0,331 

Varón 87 (63,5%) 82 (56,6%)  

Mujer 50 (36,5%) 62 (42,8%)  

Comorbilidades 133 (97,1%) 112 (77,2%) <0,001 

Diabetes mellitus 63 (46%) 49 (33,8%) 0,036 

Enfermedad respiratória crónica 72 (52,6%) 48 (33,1%) 0,001 

Hemiplejia 11 (8,0%) 5 (3,4%) 0,097 

Factores predisponentes 96 (70,1%) 92 (63,4%) 0,238 

Marcapasos 6 (4,4%) 1 (0,7%) 0,080 

Uso de antibiótico < 3 meses 72 (52,6%) 60 (41,4%) 0,060 

Ingreso < 1 año 75 (54,7%) 48 (33,1%) <0,001 

Características del ingreso    

Gravedad SOFA (media; DE) 2,83 (2,3) 3,10 (2,5) 0,357 

SOFA ≥ 2 89 (65,4%) 100 (69%) 0,529 

Shock séptico 10 (7,3%) 23 (16,0%) 0,025 

Ingreso en UCI 7 (5,1%) 20 (13,8%) 0,013 

Corticoides durante el ingreso 80 (58,4%) 64 (44,4%) 0,019 

Diagnóstico concomitante de 

insuficiencia cardíaca 
36 (26,3%) 25 (17,4%) 0,070 

Días de estancia (media; DE) 11,4 (8,7) 11,2 (10,6) 0,891 

Foco infeccioso   0,030 

Respiratorio 91 (66,4%) 80 (55,2%)  

Urinario 24 (17,5%) 27 (18,6%)  

Varios focos 14 (10,2%) 19 (13,1%)  

Consecuencias    

Reingresos < 2 años 134 (97,8%) 13 (9%) < 0,001 

Mortalidad a los 2 años 71 (51,8%) 48 (33,6%) 0,002 

Biomarcadores    

ProBNP pg/mL (media; DE) 3766,01 (7315,8) 4622,38 (9880,6) 0,414 

Perdidos 8 pacientes. Las variables se expresan como número (n) y porcentaje (%) y media (desviación estándar). UCI: Unidad de 

Cuidados Intensivos. pg: picogramos; mL: mililitro. 

 

Tabla  33. Regresión logística para las reinfecciones en los 2 años de seguimiento 

Variables OR IC 95% Significación 

Comorbilidades 36,4 5,23-253,68 < 0,001 

Diabetes mellitus 5,61 1,17-27,02 0,031 

Enfermedad respiratoria crónica 4,32 1,11-16,74 0,034 

Variables introducidas: Edad >65 años, comorbilidades, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, enfermedad respiratoria crónica, ingresos 

previos, shok séptico, ingreso en Unidad de cuidados intensivos y reingresos.  
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DISCUSIÓN 

La sepsis continúa representando un desafío para la medicina contemporánea debido a la 

ausencia de criterios diagnósticos bien definidos, a su alta incidencia, elevada 

morbimortalidad y a la complejidad de su manejo clínico. Hay evidencia suficiente en la 

literatura de que es una de las patologías infecciosas que mayor mortalidad conlleva, sobre 

todo durante el proceso agudo. En los últimos años dicha mortalidad tiende a disminuir, lo 

que ha aumentado el número de pacientes sépticos que sobreviven. Cada vez hay más 

consciencia de que los supervivientes se enfrentan a una serie de secuelas a largo plazo que 

reducen su calidad de vida. Por ello, se están publicando cada vez más estudios en los que se 

intenta evaluar la repercusión de dicha patología en la calidad de vida y mortalidad a largo 

plazo de los pacientes que la padecen, con resultados dispares.  

Además, la mayoría de estos estudios se centra en pacientes ingresados en Unidades de 

Cuidados Intensivos (UCIs), habiendo poca evidencia de lo que ocurre acerca de las 

consecuencias a largo plazo de pacientes sépticos cuyo manejo se lleva a cabo en plantas de 

hospitalización. 

En este sentido, nuestro estudio de carácter observacional prospectivo, cuyo objetivo 

principal fue evaluar y caracterizar la mortalidad tanto a corto como a largo plazo en 

pacientes sépticos ingresados en plantas de medicina interna, sugiere que, la sepsis por sí 

misma, no sólo aumenta la mortalidad aguda, sino que se asocia significativamente a un 

aumento de la mortalidad a largo plazo. 

En la evaluación de la mortalidad aguda por un evento séptico, nuestro estudio tiene 

resultados concordantes con lo esperado y definido en la literatura. La sepsis se asocia de 

forma independiente a un aumento de la mortalidad aguda en los primeros 30 días desde el 

ingreso hospitalario en comparación con pacientes que ingresan por procesos infecciosos 

con puntuación en la escala de riesgo SOFA < 2. Si bien es cierto que, en nuestra muestra, la 

incidencia de mortalidad aguda en pacientes sépticos es menor a la observada en otros 

estudios publicados de características poblacionales similares, como el publicado por 

Kristina E. Rudd et al. [156], en el que se describe una mortalidad mundial atribuida a la 

sepsis en 2017 del 19,7%, utilizando datos del Estudio de la Carga Mundial de 

Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD). No obstante, en este estudio se 

incluyen pacientes de todas las regiones del mundo, algunas de ellas con recursos limitados, 

lo que podría influir en un aumento de la mortalidad. En el artículo de Joseph M. Lewis et 
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al. [157], se describe una mortalidad intrahospitalaria del 23,7%, independientemente del 

servicio médico en el que hubieran sido atendidos sin especificar la gravedad de la muestra 

analizada, lo que a su vez podría haber influido en las cifras señaladas de mortalidad. 

Esta tendencia a la baja de los datos de mortalidad aguda de nuestro estudio se puede atribuir 

a la mayor sensibilidad en los criterios diagnósticos de sepsis empleados, además de la 

existencia de una menor gravedad global de la muestra que consta de una media de 

puntuación en la escala de riesgo SOFA de 2,98 (DE 2,41), mientras que, en la mayoría de 

los estudios publicados, la media de puntuación en la escala SOFA ronda los 6-8 puntos 

[158-160]. Además, otra posible razón podría ser que los pacientes incluidos en este estudio 

estaban ingresados en planta de hospitalización, mientras que en la mayoría de las 

publicaciones se incluye a pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.  

Otro argumento a favor de que estas cifras de mortalidad aguda se vean influida por una 

media de puntuación en la escala de riesgo SOFA baja se objetiva en el metanálisis 

publicado por Michael Bauer et al. [161], en el que se concluye que, por cada aumento de 1 

punto en la escala de riesgo SOFA promedio, la mortalidad aguda promedio aumenta, a su 

vez, entre un 1,8 y un 3,3 %. 

En cuanto al objetivo del estudio consistente en evaluar qué factores se asocian de forma 

independiente a la mortalidad aguda, se objetiva una asociación independiente y 

significativa entre fallecer en los primeros 30 días y comorbilidades como la presencia de 

demencia o neoplasia. De igual manera se encuentra asociación significativa entre dicha 

mortalidad y características del proceso clínico relacionadas con la gravedad como la 

presencia de disfunción orgánica respiratoria (definida como PAFI < 200) o el evolucionar a 

shock séptico, coincidiendo con los resultados de otros estudios publicados [162]. 

A diferencia de lo que ocurre con la mortalidad aguda asociada a la sepsis en la que los 

resultados de los distintos estudios publicados que la evalúan son similares, en relación con 

la mortalidad y consecuencias a largo plazo que ocurre en estos pacientes, en la literatura se 

observan resultados contradictorios. En un estudio epidemiológico realizado por Manu 

Shankar-Hari et al. [101] que evaluó la solidez de la evidencia epidemiológica del vínculo 

causal entre la sepsis y la mortalidad después del alta hospitalaria mediante la revisión 

sistemática de la literatura disponible, se concluye que no hay suficientes criterios 

epidemiológicos sólidos para establecer una relación causal entre ambos. 
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No obstante, en los últimos años se han publicado algunos artículos que sugieren que la 

relación entre la sepsis y la mortalidad tardía podría ser consistente. Por ejemplo, Malin 

Inghammar et al. [154], llevaron a cabo un estudio de cohortes en Suecia utilizando un 

registro nacional de pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos entre 2008 y 

2019. Compararon datos de mortalidad entre pacientes con sepsis grave y controles 

seleccionados aleatoriamente emparejados por edad, sexo, año y condado de residencia. El 

cociente de riesgo de mortalidad por todas las causas se atenuó con el tiempo. Sin embargo, 

se mantuvo elevado en todos los períodos en los pacientes con sepsis: 3,0 (IC del 95 %, 2,8-

3,2) entre los 2 y 12 meses después del ingreso, 1,8-1,9 entre 1 y 5 años, y 1,6 (IC del 95 %, 

1,5-1,8) a más de 5 años.  

En nuestro estudio, los resultados obtenidos son similares con una atenuación del riesgo 

desde un HR de 2,24 [IC 95% 1,45-3,48] a los 2 años a un Hazard Ratio (HR) de 1,51 [IC 

95% 1,25-2,57] para la mortalidad a los 5 años en pacientes con SOFA ≥ 2 en comparación 

con aquellos ingresados por infección sin criterios de disfunción orgánica. Cifras similares 

de HR obtienen también Tim Rahmel et al. [106], en cuyo estudio de cohortes alemán 

retrospectivo y emparejado objetivan que, cinco años después del alta hospitalaria, la 

mortalidad de los supervivientes a la hospitalización por shock séptico, sepsis e infecciones 

sin disfunción orgánica es mayor en comparación con los controles emparejados sin 

enfermedades infecciosas con un HR para la sepsis de 1,73 (IC del 95 % 1,71-1,76; p < 

0,001).  

No obstante, en este estudio la mortalidad tardía se considera a aquella que se produce en los 

cinco primeros años tras el alta hospitalaria, lo que podría incluir parte del periodo de tiempo 

considerado en la mayoría de los trabajos publicados como mortalidad aguda, de forma 

similar a lo que ocurre en nuestro estudio. Para evitar introducir un sesgo relevante que 

afecte a la validez y credibilidad de los resultados, conduciendo a conclusiones erróneas, en 

nuestro estudio se llevó a cabo un subanálisis de mortalidad tardía. En este subanálisis se 

excluyeron los 30 primeros días, considerados como el periodo agudo de la enfermedad 

infecciosa, obteniendo resultados concluyentes. 

En este contexto, se evidencia que la sepsis por sí misma se asocia a una mayor mortalidad a 

largo plazo que se extiende a los dos primeros años después del evento agudo, tanto si se 

incluye el periodo de 30 días iniciales como si no. Sin embargo, a los cinco años, esta 

relación desaparece al excluir esos primeros 30 días siendo las comorbilidades las que 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rahmel+T&cauthor_id=32050005
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asumen el peso predictivo de dicha mortalidad, predominando las relacionadas con el 

sistema cardiovascular (hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, enfermedad 

cerebrovascular, entre otras). 

Lo que pone en cuestión la relación causal entre la sepsis y la mortalidad tardía en la 

mayoría de los trabajos publicados es la presencia de dichas comorbilidades y de la edad 

avanzada como predictores independientes de mortalidad, los cuales podrían actuar como 

factores de confusión, influyendo en los resultados. 

Nuestro estudio sugiere que comorbilidades como la hipertensión arterial, la insuficiencia 

cardíaca, la demencia o tener más de 65 años se asocian de forma significativa e 

independiente a un aumento de mortalidad a largo plazo a los dos años, siendo la edad 

mayor de 65 años el predictor de mayor valor, seguida de la hipertensión arterial y la 

demencia. Sin embargo, en la regresión de Cox ajustada por estas comorbilidades y otras 

como la patología respiratoria crónica, se objetiva que la sepsis por sí misma es un factor de 

riesgo de mortalidad a largo plazo. Aunque se percibe una ligera atenuación del riesgo, la 

significación persiste en concordancia con los resultados del estudio publicado por Henry E. 

Wang et al. [155]. Este estudio longitudinal caracteriza la mortalidad a largo plazo después 

de un evento séptico utilizando datos de la cohorte estadounidense REasons for Geographic 

and Racial Differences in Stroke (REGARDS). En él, se incluyen 30239 adultos de más de 

45 años procedentes de la comunidad con dos o más criterios del síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SIRS). Entre sus conclusiones destaca una asociación independiente 

y significativa entre sepsis y mortalidad hasta 5 años después del evento (HR ajustados en el 

tiempo y divididos en rangos de años), ajustado por comorbilidades varias como la 

hipertensión, historia de cáncer o enfermedad renal crónica, siendo éstas a su vez, factores 

predictores independientes de dicha mortalidad.  

Estos resultados resaltan el hecho de que los efectos adversos y gravedad de la sepsis 

conllevan por sí mismos un impacto duradero en la salud de los pacientes, que se prolonga 

en el tiempo. Dicho impacto se puede exacerbar si existe vulnerabilidad de los mismos 

secundaria a comorbilidades, lo que aumenta significativamente el riesgo de mortalidad 

post-sepsis. De entre esas cormorbilidades relacionadas con una mayor mortalidad a largo 

plazo, en nuestro estudio cobra importancia la insuficiencia cardíaca como predictor 

independiente de mortalidad a los dos años, con una probabilidad de tres veces más de 

riesgo de morir en ese periodo de tiempo que si no se padece dicha enfermedad. Este riesgo 
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se reduce, pero persiste, incluso al excluir del análisis el periodo de tiempo considerado 

como mortalidad aguda (30 primeros días del evento).  

Está bien documentado que la disfunción cardíaca se desarrolla en el 40-70% de los 

pacientes adultos con sepsis o shock séptico, pudiendo manifestarse de diferentes formas 

(disfunción diastólica, sistólica…) [47, 17,169, 170] y se ha comprobado que su presencia se 

relaciona con el aumento de mortalidad durante el proceso agudo. Sin embargo, las 

consecuencias a largo plazo en términos de reducción de la calidad de vida o el aumento de 

mortalidad relacionadas con la insuficiencia cardíaca no están claras. No obstante, en los 

últimos años han surgido publicaciones que intentan establecer dicha relación [170-172], 

como el metanálisis de Saraschandra Vallabhajosyula et al. publicado en 2021 [171]. Este 

metanálisis evaluó el impacto de la función del ventrículo derecho durante el episodio de 

sepsis en la mortalidad aguda y tardía encontrando resultados significativos para ambas (OR 

2,42 para la mortalidad a los 30 días y OR 2,26 para la tardía 6-12 meses). 

Además de las comorbilidades y variables clínicas comentadas que implican un mayor 

riesgo de mortalidad tanto a corto como a largo plazo, nuestro estudio evaluó la posible 

influencia del uso de corticoides durante el ingreso por sepsis.  

La prescripción de corticoides en el tratamiento de la sepsis ha sido objeto de estudio y ha 

suscitado una considerable controversia en la literatura y en los consensos clínicos a lo largo 

de los años. Algunos estudios sugieren que puede reducir la mortalidad y mejorar los 

resultados clínicos en pacientes graves, al atenuar la respuesta inflamatoria y estabilizar la 

función cardiovascular. Sin embargo, otros han destacado riesgos potenciales como 

infecciones secundarias o hiperglucemia [163,164]. 

Hay publicados varios ensayos clínicos a los que se hace referencia en la última guía de 

tratamiento de la campaña para sobrevivir a la sepsis de 2021 [10] en los que se evalúa el 

uso de esteroides en pacientes con shock séptico, cuyos resultados son contrapuestos. En el 

ensayo clínico VANISH [165] en el que se evalúa el uso de corticoides en pacientes con 

shock séptico que reciben drogas vasoactivas, no se encontró una diferencia significativa en 

la mortalidad a los 28 días ni en la reversión del shock entre los grupos que recibieron 

corticosteroides y los que no. En el ensayo APROCCHSS [166], sin embargo, el tratamiento 

con corticosteroides redujo la mortalidad a los 90 días en comparación con el placebo. 

Además, se observó una disminución en la gravedad de la insuficiencia orgánica.  
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No obstante, no hay mucha evidencia del efecto de los corticoides en pacientes sépticos sin 

shock. En nuestro estudio los resultados sugieren que el uso de corticoides durante el 

proceso agudo de la sepsis se asocia a 3 veces más riesgo de morir en los 30 primeros días y 

2,88 veces más riesgo de morir en los dos años siguientes al evento séptico, de forma 

significativa, no habiendo encontrado estudios similares. Sin embargo, sí hay evidencia de 

que el uso de corticoides en la sepsis puede desencadenar una mayor debilidad muscular a 

largo plazo [167] u otras consecuencias como hiperglucemia o hipernatremia capaces de 

ensombrecer el pronóstico tras la hospitalización [168].   

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de 

diferentes biomarcadores (proteína C reactiva, lactato, procalcitonina y proBNP). En este 

sentido, se sugiere que el proBNP puede ser un marcador independiente de mortalidad en 

pacientes con sepsis. De hecho, fue el único biomarcador que mantuvo la significación 

estadística en todos los cortes de mortalidad evaluados en el tiempo. 

El proBNP es un marcador de daño cardíaco que comienza a relacionarse con procesos 

infecciosos con repercusión sistémica a partir del siglo XXI. [173].  

En varios estudios, como el realizado en Alemania por Félix Post et al. [174], se ha 

observado que los niveles plasmáticos elevados de proBNP se asociaron con una mayor 

morbimortalidad aguda (a 30 días) en pacientes sépticos. Resultados similares se 

encontraron en el estudio prospectivo publicado por Martina Brueckmann et al. [175] en el 

que este marcador se asocia de forma significativa con la mortalidad, en comparación con 

otros marcadores de disfunción miocárdica [46,176-177]. 

Por tanto, el proBNP se considera un biomarcador clave en la evaluación de la presencia de 

insuficiencia cardíaca y podría desempeñar un papel clave en la predicción de la mortalidad 

en pacientes con sepsis. De esta manera, su medición podría ayudar a identificar a aquellos 

pacientes con mayor riesgo de complicaciones graves, permitiendo la implementación de 

medidas terapéuticas adecuadas para mejorar su pronóstico. 

En nuestro estudio, seleccionando como punto de corte el valor de 900 pg/mL (con un valor 

predictivo negativo del 98%), se observó un riesgo 6,7 veces mayor de morir en los primeros 

30 días tras el diagnóstico de sepsis, en comparación con quienes presentaron niveles 

inferiores. Además, también se evidenció una mayor mortalidad por unidad de tiempo 

cuando los niveles de este marcador superaron dicho valor (HR 6,02 (IC 95% 1,42 – 25,44; 

p= 0,015).  
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No obstante, no hay evidencia acerca de su papel como predictor de mortalidad a largo 

plazo. En este sentido, nuestro estudio sugiere que niveles elevados de dicho biomarcador se 

asocian con una probabilidad aproximadamente tres veces mayor de fallecer a los dos años 

posteriores de haber padecido un evento séptico, sobre todo si sus niveles superan los 900 

pg/mL. Según nuestros resultados, el proBNP tiene una capacidad discriminativa aceptable 

(AUC en torno a 0,7), aunque no es lo suficientemente sensible ni específico como para 

confirmar o descartar por sí solo la probabilidad de muerte a largo plazo.  

Por este motivo, se realizó un análisis combinado con otros factores relacionados con una 

mayor mortalidad (demencia, más de 65 años de edad, uso de corticoides durante el ingreso, 

desarrollo de shock séptico y disfunción respiratoria con PAFI por debajo de 200) con la 

obtención de un modelo cuya capacidad discriminativa de mortalidad aguda y tardía a los 

dos años es mayor a la propia del proBNP por encima de 900 pg/mL, rozando una precisión 

moderada (AUC 0,827 vs 0,672 y AUC 0,775 vs 0,683, respectivamente). 

Carlos Custodero et al. [178] en un estudio con tamaño muestral y perfil de pacientes similar 

al nuestro encontró una relación significativa entre los niveles de proBNP durante la fase 

aguda de la sepsis y un mayor riesgo de deterioro a largo plazo de la función física y la 

fuerza muscular en los supervivientes durante el año siguiente al episodio. En el metanálisis 

realizado por Beyong He et al. [179] se concluye que los niveles de BNP y NT-proBNP en 

sangre al inicio de la sepsis son útiles para ayudar en la detección de la disfunción 

miocárdica inducida por la sepsis. Estas conclusiones apoyan los resultados de nuestro 

estudio siendo el proBNP un biomarcador prometedor que se asocia a disfunción cardíaca y 

consecuencias de la sepsis a largo plazo que podrían ensombrecer el pronóstico y aumentar 

la mortalidad.  

En cuanto al resto de biomarcadores evaluados, ni la proteína C reactiva, ni la procalcitonina 

ni el lactato se han relacionado en nuestro estudio con una mayor mortalidad de forma 

significativa. Esta relación se ha objetivado en algunas publicaciones en relación con 

mortalidad aguda [180-183], no habiendo sido evaluada su influencia en la mortalidad 

tardía.  

Hay muchos biomarcadores descritos en la literatura que se relacionan con la sepsis siendo 

su capacidad predictiva de mortalidad dudosa al existir resultados contrapuestos con 

conclusiones variables en cuanto a su capacidad predictiva debido a las diferencias en las 

poblaciones estudiadas y en los criterios diagnósticos utilizados. Por este motivo, la 
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tendencia global se está centrando en los últimos años en la combinación entre ellos y otras 

escalas predictivas de mortalidad como APACHE o el mismo SOFA. Además, la mayoría de 

los biomarcadores evaluados como la proteína C reactiva o la procalcitonina son resultado 

del proceso de inflamación y la activación de la respuesta inmune, pero no necesariamente 

reflejan la gravedad o el pronóstico de la disfunción orgánica en todos los pacientes con 

sepsis [184-186]. 

En un intento de mejorar la precisión en la predicción de la mortalidad a largo plazo en 

pacientes sépticos, hemos implementado un modelo de Árbol de Decisión basado en 

inteligencia artificial. Este enfoque permite analizar múltiples variables clínicas y 

comorbilidades de manera no lineal, identificando patrones complejos y relaciones que los 

métodos estadísticos tradicionales podrían pasar por alto. 

Hemos desarrollado dicho modelo enfocado exclusivamente en la mortalidad a los dos años 

por ser el periodo de tiempo tardío significativo de las mortalidades evaluadas. Se han 

incluido los treinta primeros días del evento con la intención de poder darle una utilidad en 

la práctica clínica diaria al poder seleccionar a partir de él, a aquellos pacientes 

supervivientes susceptibles de beneficiarse de un seguimiento estrecho tras el alta. Este 

periodo es fundamental para la identificación de factores pronósticos que puedan influir en 

intervenciones terapéuticas y planes de seguimiento a largo plazo de forma práctica con 

optimización de los recursos.  

El modelo de árbol de decisión proporcionó una precisión global moderada, con un mejor 

desempeño en la identificación de casos de mortalidad que en la identificación de casos 

supervivencia, lo que implica que es más confiable para predecir eventos adversos críticos. 

Esto es crucial para el reconocimiento temprano de los pacientes de riesgo y la implantación 

de planes de actuación que incluyan el seguimiento clínico tras el alta hospitalaria de ese 

grupo de pacientes con las medidas diagnósticas y terapéuticas necesarias para mejorar los 

resultados clínicos y el pronóstico.  

Las variables incluidas en el modelo son: el uso de corticoides durante el ingreso, la 

presencia de shock séptico, hipertensión arterial, demencia o PAFI menor de 200 y el tener 

niveles de proBNP superiores a 900 pg/mL. 

La optimización de hiper-parámetros y la validación cruzada aseguran que el modelo tenga 

un rendimiento generalizable y robusto y, aunque tiene sus limitaciones, podría servir como 

punto de partida para estudios con tamaños muestrales mayores que sirvieran de validación 
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del mismo y fueran capaces de optimizarlo, pues sería de una gran utilidad en la práctica 

clínica y su uso podría implicar mejoras en la salud de los pacientes tanto en el ingreso 

hospitalario como en los que sobreviven tras el alta.  

Una posible aplicación de este árbol de decisión en pacientes sépticos sería identificar a 

aquellos que requieran un seguimiento más estrecho durante los dos primeros años después 

del alta. Así, pacientes que hayan sido tratados con corticoides, presenten comorbilidades 

como hipertensión arterial o demencia, hayan tenido un PAFI <200, sufrido un shock 

séptico, o tengan un BNP superior a 900 ng/mL, podrían beneficiarse de un seguimiento más 

riguroso tras el alta hospitalaria. Por el contrario, aquellos pacientes sépticos sin 

comorbilidades, sin presencia de shock séptico, sin elevación de BNP o sin insuficiencia 

respiratoria, podrían ser dados de alta sin necesidad de un seguimiento estrecho por este 

motivo. No obstante, se requieren estudios con un mayor número de pacientes para 

corroborar nuestros resultados. 

En relación con el último objetivo del estudio, que consiste en evaluar las consecuencias a 

largo plazo que la sepsis puede implicar como reingresos o reinfecciones a los dos años, 

nuestros hallazgos sugieren que la sepsis por sí misma, entendida como infección con 

disfunción orgánica determinada por una puntuación en la escala SOFA ≥ 2 no implica 

significativamente un mayor riesgo en comparación con aquellos pacientes que ingresan por 

infección sin disfunción orgánica. No obstante, hay diferencias significativas en cuanto a 

factores predisponentes entre los pacientes que reingresan y los que no. Específicamente, el 

haber tenido algún ingreso en el año previo o haber tomado antibióticos en los tres meses 

previos al diagnóstico de sepsis. 

Además, la presencia de comorbilidades que aumentan la vulnerabilidad y fragilidad del 

paciente como el antecedente de enfermedad respiratoria crónica o diabetes mellitus es más 

prevalente de forma significativa en aquellos pacientes que reingresan frente a aquellos que 

no lo hacen.  

El metanálisis publicado en 2020 por Manu Shankar-Hari et.al [70] reporta resultados 

similares, concluyendo que los factores que aumentan el riesgo de rehospitalización en los 

supervivientes de la sepsis son características generales de comorbilidad y factores 

predisponentes como la hospitalización previa.  
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La tasa de reingreso hospitalario en los pacientes que han sufrido una sepsis puede ser 

considerablemente alta, con estudios que muestran tasas de reingreso del 40% a los 90 días y 

hasta el 63% al año después del alta inicial [74]. En nuestra población de estudio más de la 

mitad de los pacientes reingresaron durante los dos años posteriores a su ingreso por sepsis 

(56%), lo que implica un alto coste no solo en morbilidad y en la calidad de vida de los 

pacientesa, sino también para el sistema de atención médica. 

Las causas más comunes de reingreso descritas son las infecciones recurrentes [69-73], que 

pueden ser nuevas o no resueltas. Estos reingresos frecuentes aumentan el riesgo de 

mortalidad y destacan la necesidad de un seguimiento continuo y una gestión integral de la 

salud post-sepsis. 

En cuanto a las reinfecciones, la sepsis condiciona un estado de disfunción inmune que se 

podría prolongar en el tiempo condicionando un aumento de las mismas y el desarrollo de 

otras consecuencias a largo plazo [68, 100]. De hecho, en el estudio de mortalidad a los dos 

años se objetivan diferencias significativas entre aquellos que sobreviven y los que no, con 

dos veces menos reinfecciones y reingresos en los supervivientes. Este hecho está siendo 

objeto de investigación en los últimos años, aunque la evidencia es escasa.  

En la población de nuestro estudio más de la mitad de los pacientes fue diagnosticada de 

reinfecciones con o sin hospitalización asociada durante los dos años posteriores al evento 

(52,7%). Además, se observó que aquellos que se diagnosticaron de infecciones recurrentes 

tenían una edad mayor a aquellos a los que no se le diagnosticaron, con diferencias 

significativas (p 0,002). De igual manera se observan diferencias entre los grupos siendo los 

pacientes que padecen infecciones de repetición tras la sepsis más comórbidos y con más 

factores predisponentes que aquellos que no vuelven a padecer infecciones. Sobre todo, se 

ha relacionado, al igual que en los reingresos, con el antecedente del uso de antibioterapia e 

ingresos previos en el último año. Características del ingreso relacionadas con la gravedad 

de la sepsis como el desarrollo de shock séptico o el precisar ingreso en UCI también se han 

relacionado de forma significativa con las reinfecciones, al igual que el uso de corticoides 

durante el episodio agudo (p 0,019). El hecho de que el uso de corticoides se relacione con 

un aumento de las infecciones de forma similar a lo que se concluye en el estudio realizado 

por Thomas Glück et al. [187] y en el de Akbar K Waljee et al. [188], apoya la necesidad de 

poner en marcha una evaluación cuidadosa de las intervenciones terapéuticas llevadas a cabo 

durante el ingreso por sepsis, pues puede influir de forma negativa en la morbilidad y 

mortalidad de los pacientes a largo plazo [189]. En el primero de ellos el riesgo de infección 

https://www.jwatch.org/editors/AU791?editor=Thomas%2520Gl%25C3%25BCck%252C%2520MD
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Waljee+AK&cauthor_id=28404617
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aumentó de dos a casi seis veces dependiendo del tipo de infección, la edad, la presencia de 

diabetes y la dosis de corticoides; en el segundo se observó un aumento de las tasas de sepsis 

en aquellos pacientes que recibieron corticoides durante cortos periodos de tiempo (< 30 

días). 

No obstante, la evidencia que hay acerca de esto en la literatura es muy escasa y se basa en 

estudios retrospectivos con pequeños tamaños muestrales. Por ello, se precisa de estudios 

más robustos y precisos que ayuden a caracterizar adecuadamente a aquellos pacientes con 

un mayor riesgo de reinfecciones y reingresos. De la misma manera, se precisa de más 

estudios básicos que determinen realmente qué es lo que ocurre a nivel inmune para que se 

desencadenen estas repercusiones tardías del evento séptico. 

En este sentido, aunque nuestro estudio también tiene limitaciones entre las que se 

encuentran el pequeño tamaño muestral, esperamos que se convierta en una plataforma para 

estudios multicéntricos más amplios que ayuden a la predicción temprana de las secuelas o 

consecuencias a largo plazo de la sepsis y el desarrollo de intervenciones precisas para 

prevenirlos. 

Además, los hallazgos de nuestro estudio aportan nueva evidencia a la discusión en curso 

sobre el manejo de la sepsis y su posible repercusión tras el alta hospitalaria y subrayan la 

necesidad de una evaluación cuidadosa de las intervenciones terapéuticas llevadas a cabo 

para mejorar los resultados clínicos en esta población susceptible. 

Es cierto que prácticamente la totalidad de la evidencia científica existente sobre la sepsis y 

su pronóstico, a corto y largo plazo, consta de muestras de pacientes ingresados en unidades 

de cuidados intensivos (UCI).  

En este sentido, nuestro estudio aporta datos relevantes sobre lo que sucede en pacientes 

sépticos que reciben tratamiento y cuidados en planta de hospitalización, bien porque la 

gravedad de su proceso no precisa de atención en UCI o bien porque, debido a su alta carga 

de comorbilidades, no son candidatos para ingresar en dicha Unidad. De hecho, en el 

análisis observacional realizado se confirmó que el 87,2% de la muestra tenía 

comorbilidades y más del 50% una edad superior a 79 años (p50). Este hecho es relevante 

porque la tendencia demográfica mundial va hacia una población envejecida con múltiples 

condiciones de salud. Por ello, es crucial comprender lo que se puede esperar en este grupo 

de pacientes, con el objetivo de desarrollar políticas de salud y estrategias de manejo que se 
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adapten a esta creciente población vulnerable. En este sentido, nuestros hallazgos pueden 

influir en la planificación y optimización de recursos, mejorando la calidad de la atención y 

los resultados clínicos en esta demografía emergente. 

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio ha sido el paso del tiempo. El hecho 

de llevar a cabo un seguimiento a cinco años ha entorpecido la recogida de datos de 

mortalidad, siendo difícil averiguar la causa de la muerte en la mayoría de los fallecidos, 

sobre todo en aquellos cuya muerte se produce extrahospitalariamente y no se dispone de 

informe de alta por éxitus en el programa de hospitalización “Selene” y en el conjunto con 

Atención Primaria “Ágora”. Este hecho impide establecer con precisión la posible relación 

existente entre la sepsis y la mortalidad a largo plazo atribuida a reinfecciones o a patología 

cardiovascular.  

Otra limitación ha sido que sólo se ha recogido una determinación analítica durante el 

ingreso, por lo que la posible influencia de la variación de los niveles de determinados 

parámetros durante el episodio de sepsis, como los biomarcadores (proteína C reactiva, 

lactato, proBNP y procalcitonina), no se ha considerado. No obstante, es cierto que esta 

única analítica sanguínea ha sido suficiente para encontrar datos predictivos de mortalidad 

en algunos de ellos, como el proBNP, tanto en el evento agudo como durante los dos años de 

seguimiento tras el alta hospitalaria. 

En cuanto al modelo de árbol de decisión desarrollado en nuestro estudio, el uso de un 

volumen de datos de solo 197 pacientes para desarrollar el modelo puede no capturar 

adecuadamente la variabilidad y heterogeneidad de la población séptica, lo que limita la 

generalización de los resultados. Además, esto puede aumentar el riesgo de sobreajuste, 

donde el modelo se adapta demasiado a las particularidades de los datos disponibles, 

perdiendo precisión en nuevas poblaciones. Por este motivo, aunque puede ser una 

herramienta útil para la predicción de mortalidad en pacientes sépticos, se recomienda una 

validación adicional del modelo con conjuntos de datos más amplios y diversos. 

Otra limitación fue el tamaño muestral, que no es muy elevado. Este hecho podría alterar los 

resultados del estudio, pudiendo infraestimar la relación existente entre ciertas variables y la 

mortalidad a corto y largo plazo. Además, una n baja suele asociarse con una precisión 

menor, aspecto que también hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.  
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Por último, en cuanto a la interpretación de los resultados, hay que tener en cuenta que los 

criterios de sepsis utilizados en la actualidad surgieron después del diseño e inicio del 

estudio, por lo que su aplicación podría haber implicado la necesidad de un análisis 

retrospectivo, algo que podría reducir el valor del estudio. Sin embargo, en la recogida de 

datos se incluyó la puntuación en la escala de disfunción orgánica SOFA y la evaluación de 

la mortalidad, de forma prospectiva desde el inicio, por lo que, en su conjunto, debe 

considerarse como tal. Además, a pesar de haber realizado un análisis por subgrupos (SOFA 

<2 y SOFA ≥2), la potencia estadística se mantiene.  

No obstante, a pesar de las limitaciones del tamaño muestral, la variabilidad en la precisión 

de los biomarcadores y el paso del tiempo, los resultados obtenidos proporcionan una base 

sólida para futuras investigaciones y la optimización de las políticas de salud enfocadas en el 

manejo integral de la sepsis. Este estudio aporta una valiosa evidencia sobre la mortalidad a 

corto y largo plazo en pacientes sépticos de plantas de hospitalización, destacando la 

importancia de una muestra de edad avanzada y con comorbilidades, representativa de la 

tendencia demográfica mundial. Nuestros hallazgos subrayan la necesidad de establecer 

estrategias personalizadas y un seguimiento intensivo de los pacientes que sobreviven a la 

sepsis con la intención de mejorar los resultados clínicos en esta población vulnerable 

(reducir las reinfecciones, los reingresos y la mortalidad a largo plazo), aunque sería 

necesario el desarrollo de más estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y 

explorar estrategias para mitigar los riesgos tardíos asociados a la sepsis. 
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CONCLUSIONES 

1. Los pacientes que ingresan por sepsis tienen un riesgo elevado de morir durante el 

episodio agudo. Este riesgo se mantiene en los supervivientes durante los dos primeros 

años de seguimiento desde el ingreso, independientemente de las comorbilidades 

previas.   

 

2. La existencia de demencia, neoplasia pasada o activa y el antecedente de ulcus péptico 

fueron los parámetros clínicos asociados con una mayor mortalidad aguda en pacientes 

con sepsis, junto con factores evolutivos como el desarrollo de shock o disfunción 

respiratoria durante el evento. 

 

3. En los pacientes que sobreviven a la sepsis, la demencia y el padecer insuficiencia 

cardíaca crónica se asocian a una mayor mortalidad a los dos años.  

 

4. El uso de corticoides durante el ingreso por sepsis implica un aumento del riesgo de 

mortalidad aguda y se conserva como un factor independiente asociado a la mortalidad 

a largo plazo durante los dos primeros años de seguimiento. 

 

5. El NT-proBNP es un biomarcador con capacidad discriminativa de mortalidad tanto 

precoz como tardía en pacientes con sepsis.  

 

6. Los niveles de NT-proBNP por encima de 900 pg/ml en las primeras horas del ingreso 

por sepsis suponen un aumento del riesgo de fallecer durante el episodio agudo, riesgo 

que se mantiene en los supervivientes durante los próximos dos años.  

 

7. El valor predictivo de mortalidad del NT-proBNP aumenta al combinarlo con el uso de 

corticoides durante el ingreso, edad mayor a 65 años, PAFI < 200 y demencia. 

 

8. Otros marcadores bioquímicos evaluados, como la proteína C reactiva, la procalcitonina 

y el lactato, no se relacionan con la mortalidad a corto ni a largo plazo en pacientes con 

sepsis. 

 

9. El modelo de árbol de decisión implementado, con una precisión global moderada, 

resulta útil para predecir la mortalidad a los dos años. Su aplicación podría facilitar la 
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identificación de pacientes con alto riesgo de evolución desfavorable, permitiendo 

priorizar su seguimiento e implementar intervenciones tempranas que mejoren los 

resultados clínicos. 

 

10. En los pacientes que sobreviven a la sepsis, hay una alta tasa de reingresos y 

reinfecciones a largo plazo, aunque la sepsis por sí misma no se asocia con un aumento 

del riesgo. Estos eventos se relacionan de forma independiente con la presencia de 

comorbilidades, destacando la diabetes mellitus en ambos casos y la insuficiencia 

respiratoria crónica en el riesgo de reinfecciones. 

 

11. La implementación de modelos predictivos que incluyan marcadores analíticos y 

parámetros clínicos permite identificar a pacientes con alto riesgo de evolucionar de 

forma desfavorable y seleccionar a aquellos que se beneficiarían del establecimiento de 

medidas de atención precoz y seguimiento, con el objetivo de mejorar su bienestar y 

salud.  
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