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RESUMEN 

1. RESUMEN EN ESPAÑOL 

Título: eStudio del Impacto de las Nuevas TEcnologías y técnicas rápidas 

en la sepSIS (proyecto SINTESIS). 

Introducción: las nuevas tecnologías han revolucionado el diagnóstico microbiológico 

de la sepsis. Sin embargo, tienen un coste elevado y hasta el momento los estudios 

sobre su impacto clínico arrojan resultados variables.  

En el presente proyecto evaluamos el impacto clínico de algunas nuevas tecnologías 

aplicadas en muestras diferentes de hemocultivos procedentes de pacientes con 

sospecha de sepsis o infecciones graves, acompañadas del consejo por parte de un 

especialista en enfermedades infecciosas (EI). Además, evaluamos las implicaciones 

que la implementación del código sepsis tiene para un laboratorio de microbiología y 

un servicio de EI.  

Material y métodos: proyecto realizado en el Hospital General Universitario Gregorio 

Marañón, hospital de 1.349 camas que atiende aproximadamente a 750.000 

habitantes.  

A continuación se describe la metodología de las tres partes del proyecto: 

 PARTE 1: Impacto en vida real de la utilización de paneles sindrómicos de PCR 

múltiple para infecciones graves. 

Estudio prospectivo realizado entre octubre de 2018 y septiembre de 2019 en 

pacientes adultos hospitalizados con sospecha de infección y muestra de tracto 

respiratorios superior, heces o líquido cefalorraquídeo (LCR) en las que se 

realizaron paneles de PCR múltiple. El resultado fue informado por un especialista 

en EI. 

 PARTE 2: Estudio del impacto de las nuevas tecnologías y técnicas rápidas en 

pacientes con sospecha de sepsis de origen urinario. 

Estudio prospectivo de cohortes emparejadas que compara el impacto de 
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un algoritmo de diagnóstico rápido (incubación y detección de crecimiento en 

Alfred 60/AST, identificación del pellet obtenido mediante MALDI-TOF, realización  

de antibiograma rápido mediante Alfred 60/AST y detección de mecanismos de 

resistencia en enterobacterias) en muestras de orina de una cohorte de pacientes 

adultos con sospecha de sepsis urinaria (abril 2023-octubre 2023), frente una 

cohorte de pacientes de similares características en los que se realiza únicamente 

diagnóstico convencional (septiembre 2022-marzo 2023). 

 PARTE 3: Código sepsis, implicaciones para un servicio de microbiología y 

enfermedades infecciosas. 

Estudio prospectivo observacional que evalúa los primeros pacientes con 

activación de código sepsis (CS) entre noviembre de 2022 y junio de 2023. 

Objetivos:  

 Evaluar el rendimiento de los paneles sindrómicos de PCR múltiple, el ajuste de 

tratamiento realizado tras sus resultados y comparar el impacto clínico de un 

resultado positivo frente a uno negativo.  

 Evaluar el rendimiento de un algoritmo de diagnóstico rápido sobre muestras de 

orina de pacientes con sospecha de sepsis urinaria y medir su impacto clínico 

frente a no realizarlo.  

 Evaluar las características de los primeros pacientes con activación de código sepsis 

(CS) de nuestro centro, el impacto del CS en el laboratorio de Microbiología y en las 

interconsultas de EI, si existe un impacto clínico de una alerta al laboratorio o de la 

valoración por EI en el pronóstico del paciente, y evaluar los factores relacionados 

con la mortalidad.  

Resultados: 

PARTE 1: se incluyeron 146 muestras de 142 pacientes (46 muestras de heces, 51 

exudados nasofaríngeos y 49 líquidos cefalorraquídeos). Se llegó a un diagnóstico 

etiológico en 63 pacientes (44,5%): mediante técnicas rápidas en 41 (28,9%), mediante 

diagnóstico convencional en 8 (5,6%) y por ambas en 14 pacientes (9,9%). El tiempo 

hasta el resultado fue de 2,7 horas para los paneles múltiples versus 76 horas para el 
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diagnóstico convencional. La información rápida motivó ajuste de tratamiento 

antimicrobiano de forma precoz en el 45,1% de los pacientes. Los pacientes con 

resultado positivo del panel tuvieron mayor ajuste de tratamiento, menor consumo de 

antibióticos, menor realización de pruebas complementarias y menor estancia 

hospitalaria, comparados con los que tuvieron resultado negativo. 

PARTE 2: El algoritmo de diagnóstico rápido identificó precozmente el 92,8% de los 

aislados en orina y Alfred 60/AST proporcionó la sensibilidad a antibióticos en el 93,2% 

de las enterobacterias en 7,2 horas frente a más de 72 horas mediante diagnóstico 

convencional, con una buena concordancia entre ambos. No se observaron diferencias 

significativas entre las características basales de las cohortes y se observó una 

reducción significativa del: 12% en consumo de antibióticos, 14% en días de antibiótico 

intravenoso, 58% en  la necesidad de ingreso en UCI, 49% en la mortalidad global, 

además de una tendencia a reducir la estancia hospitalaria y la estancia en UCI.  

PARTE 3: los primeros CS de nuestro centro tuvieron una mediana de 72 años de edad, 

múltiples comorbilidades e infecciones mayoritariamente comunitarias. La adecuación 

del tratamiento antibiótico fue mayor al 90% y la mortalidad 15,6%. Las muestras de CS 

constituyeron el 1% de todas las muestras recibidas para bacteriología. El CS constituyó 

el 8% de todas las interconsultas de EI. La llamada urgente al laboratorio se asoció con 

mayor realización de técnicas rápidas, mayor diagnóstico precoz y desescalada más 

rápida con una tendencia no significativa a una menor estancia hospitalaria y menor 

consumo de antibióticos. En el análisis multivariable se asociaron a mortalidad la edad, 

la gravedad y el control de foco inadecuado.  

Conclusiones:  

 Los paneles de PCR múltiple mostraron mayor rentabilidad diagnóstica que el  

diagnóstico convencional, más rápidamente y permiten un ajuste precoz de 

tratamiento en casi la mitad de los pacientes. Los resultados positivos tienen 

mayor impacto que los negativos.  

 Nuestro algoritmo de diagnóstico rápido proporcionó identificación y 

sensibilidad precoz en más del 90% de los pacientes, con impacto en la 
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reducción de consumo y coste de antibióticos, necesidad de ingreso en UCI y 

mortalidad global.  

 Los primeros CS de nuestro centro son pacientes añosos, con múltiples 

comorbilidades, infecciones mayoritariamente comunitarias, elevada 

adecuación del tratamiento empírico y baja mortalidad.  

 El impacto del CS fue mayor en el área de interconsultas de EI que en el 

laboratorio de microbiología y  nuestros datos sugieren una baja activación del 

CS. La alerta precoz al laboratorio se asoció a más realización de técnicas 

rápidas, a mayor diagnóstico microbiológico precoz y desescalada más rápida.  

 Los factores asociados a mortalidad en el CS fueron la edad, la presencia de shock 

séptico, y falta de control de foco adecuada.  
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2. SUMMARY 

Title: Study of the Impact of New TEchnologies and rapid techniques in sepSIS 

(SINTESIS project). 

Introduction: new technologies have significantly improved the microbiological 

diagnosis of sepsis. However, they have a high cost and so far studies on their clinical 

impact show variable results.  

In the present project we evaluate the clinical impact of some new technologies 

applied in samples other than blood cultures from patients with suspected sepsis or 

severe infections, accompanied by advice from an infectious disease (ID) specialist. In 

addition, we evaluated the implications that the implementation of the sepsis code has 

for a microbiology laboratory and an ID service.  

Material and methods: this project was carried out at the Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón, a 1,349-bed hospital serving approximately 750,000 

inhabitants. The methodology of the three parts of the project is described below: 

 PART 1: Real-life impact of using multiple PCR syndromic panels for severe 

infections. 

Prospective study conducted between October 2018 and September 2019 in 

hospitalized adult patients with suspected infection and upper respiratory 

tract, stool or cerebrospinal fluid (CSF) specimen in which multiplex PCR panels 

were performed. The outcome was reported by an ID specialist. 

 PART 2: Study of the impact of new technologies and rapid techniques in 

patients with suspected sepsis of urinary origin. 

Prospective matched-cohort study comparing the impact of a rapid diagnostic 

algorithm (incubation and detection of growth in Alfred 60/AST, identification 

of the pellet obtained by MALDI-TOF, performance of rapid antibiogram by 

Alfred 60/AST and detection of resistance mechanisms in enterobacteria) in 

urine samples from a cohort of adult patients with suspected urinary sepsis 

(April 2023-October 2023), versus a cohort of patients with similar 
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characteristics in whom only conventional diagnosis is performed (September 

2022-March 2023). 

 PART 3: Sepsis alert, implications for a microbiology and ID department. 

Prospective observational study evaluating the first patients with sepsis alert 

(SA) activation between November 2022 and June 2023. 

Objectives:  

 To evaluate the performance of multiplex PCR syndromic panels and the 

treatment adjustment made following their results. To compare the clinical 

impact of a positive versus a negative result.  

 To evaluate the performance of a rapid diagnostic algorithm on urine samples 

from patients with suspected urinary sepsis and to measure its clinical impact 

versus not performing it.  

 To evaluate the characteristics of the first patients with a sepsis alert (SA) in our 

center, the impact of SA in the microbiology laboratory and in ID consultations, 

whether there is a clinical impact of a laboratory alert or ID assessment on 

patient prognosis, and to evaluate factors related to mortality. 

Results: 

 PART 1: 146 samples from 142 patients were included (46 stool samples, 51 

nasopharyngeal exudates and 49 cerebrospinal fluids). An etiological diagnosis 

was reached in 63 patients (44.5%): by rapid techniques in 41 (28.9%), by 

conventional diagnosis in 8 (5.6%) and by both in 14 patients (9.9%). Time to 

result was 2.7 hours for multiplex panels versus 76 hours for conventional 

diagnosis. Rapid reporting led to early adjustment of antimicrobial therapy in 

45.1% of patients. Patients with a positive panel result had greater treatment 

adjustment, lower antibiotic consumption, fewer complementary tests and 

shorter hospital stay, compared to those with a negative result. 

 PART 2: The rapid diagnostic algorithm early identified 92.8% of urine isolates 

and Alfred 60/AST provided antibiotic sensitivity in 93.2% of enterobacteria in 

7.2 hours versus more than 72 hours by conventional diagnosis, with good 
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agreement between the two. No significant differences were observed 

between the baseline characteristics of the cohorts and a significant reduction 

of: 12% in antibiotic consumption, 14% in intravenous antibiotic days, 58% in 

the need for Intensive care unit (ICU) admission, 49% in overall mortality, in 

addition to a tendency to reduce hospital stay and ICU stay. 

 PART 3: the first SA patients of our center had a median age of 72 years, 

multiple comorbidities and mostly community infections. Adequacy of 

antibiotic treatment was over 90% and mortality 15.6%. CS samples constituted 

1% of all samples received for bacteriology. The SA constituted 8% of all IE 

interconsultations. Urgent call to the laboratory was associated with greater 

performance of rapid techniques, greater early diagnosis and faster de-

escalation with a non-significant trend to shorter hospital stay and lower 

antibiotic consumption. In the multivariate analysis, age, severity (septic shock) 

and inadequate focus control were associated with mortality. 

Conclusions:  

 Multiple PCR panels showed higher and faster diagnostic yield than 

conventional, and allowed early treatment adjustment in almost half of the 

patients. Positive results have greater impact than negative results.  

 Our rapid diagnostic algorithm provided early identification and sensitivity 

in more than 90% of patients, with impact on reducing antibiotic 

consumption and cost, need for ICU admission and overall mortality.  

 The first SA patients in our center were elderly patients, with multiple 

comorbidities, mostly community-acquired infections, high adequacy of 

empirical treatment and low mortality.  

 The impact of the SA was greater in the ID consultation area than in the 

microbiology laboratory and our data suggest a low activation of the SA. 

 Early alert to the laboratory was associated with more rapid techniques, 

earlier microbiological diagnosis and faster de-escalation.  

 The factors associated with mortality in the SA were age, the presence of 

septic shock, and lack of adequate focus control. 
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades infecciosas han sido una de las primeras causas de mortalidad en el 

ser humano a lo largo de la historia. Hoy en día, a pesar de los antibióticos disponibles 

y de los grandes avances médicos, la sepsis continúa estando entre las primeras causas 

de mortalidad en todo el mundo. Para la Organización Mundial de la Salud constituye 

un auténtico problema de salud global, que afecta a más de 40 millones de personas 

cada año. 2 De ahí que exista un interés constante y creciente por investigar aspectos 

que puedan contribuir a mejorar su manejo y por tanto su pronóstico. Estos aspectos 

van desde el estudio de su etiopatogenia o la evaluación de factores que permitan una 

detección precoz hasta la búsqueda de tratamientos tanto de soporte como 

antimicrobiano que tengan impacto en su pronóstico. 

Desde el punto de vista de las enfermedades infecciosas y la microbiología, y 

especialmente tras el inicio de la “crisis antibiótica”, los principales esfuerzos en la 

investigación de la sepsis van dirigidos hacia la obtención de un diagnóstico 

microbiológico rápido que permita un tratamiento antimicrobiano efectivo y dirigido lo 

antes posible.   

1. PEQUEÑO RECUERDO HISTÓRICO 

La palabra sepsis deriva del griego [σηψις], que significa “putrefacción” y fue 

introducido por Hipócrates en el siglo IV a.C. como un proceso por el cual la carne se 

descompone y las heridas se infectan.3 La interpretación de este fenómeno pasó de ser 

atribuida a conceptos mágico-religiosos al humoralismo clásico que dominó la 

medicina occidental durante miles de años.  En la Edad Media, una de las principales 

citas bibliográficas referentes a la sepsis es del médico de la Escuela de Salerno 

Matthaeus Silvaticus (circa 1280- circa 1342), que escribió una de las más importante 

enciclopedias médicas de la Edad Media (Pandactae Medicinae). En este texto 

aparecen los términos “Sepsis: Putredo” y“Séptica Virtus: Putredine inducens”, en 

referencia al concepto griego de la sepsis.4 

En el siglo XVII, el holandés Anton van Leeuwenhoek descubre, tras su ensamblaje de 

lentes pulidas por él mismo, la presencia de “animáculos” no visibles al ojo desnudo. 
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Este descubrimiento, que le convierte en el padre de la microbiología, tardará en tener 

un sentido práctico hasta las consideraciones de los siglos posteriores que 

comentaremos aquí.  

En detrimento del humoralismo galénico, hacia finales del siglo XVIII comienza a 

consolidar en la comunidad médica la aproximación anatomopatológica de la 

enfermedad iniciada por Morgagni. Rudolph Virchow (1821 – 1902) postuló la teoría 

celular (Omnis cellula e cellula), que invitaba a encontrar las causas de la enfermedad 

en los tejidos y en las estructuras celulares y uno de sus estudiantes, Julius Cohnheim 

(1839-1884), publicó en 1873 “Nuevos estudios sobre la inflamación”, que supuso un 

gran avance en el entendimiento de la quimiotaxis, la diapedesis y los factores que 

influyen en la inflamación.5 6 

Durante el siglo XIX se puede recopilar cantidad de evidencia de la responsabilidad de 

las bacterias en la sepsis. El estudiante alemán Edwin Klebs (1834-1913), ayudante de 

Virchow, revisó al microscopio múltiples muestras de autopsias que recogió como 

médico militar en la guerra Franco-Prusiana en 1879 y encontró bacterias en casi todos 

los casos. Supuso erróneamente que todas eran el mismo tipo de microorganismo, al 

que llamó Microsporon septicum. Fue uno de los primeros científicos en ver y 

relacionar lo que nadie había visto antes: los agentes causantes de la sepsis y su papel 

en el fenómeno.7 En Francia, Louis Pasteur publicó en 1865 los resultados en los que 

descarta la generación espontánea de vida. Sus estudios sobre la fermentación le 

permitieron conocer que las enfermedades contagiosas podrían estar causadas por 

organismos microscópicos y constituyeron las bases sobre las que otros pudieron 

desarrollar los conceptos de asepsia y antisepsia. En Alemania, Robert Koch consolidó 

la bacteriología como una disciplina y estudió la etiología bacteriana de varias 

enfermedades, especialmente infecciones de heridas e incisiones quirúrgicas. En 1885 

publicó el libro “Untersuchungen über die Aetiologie der Wundinfektionskrankheiten” 

donde expone sus experimentos infectando heridas de animales con sustancias 

pútridas, trabajo que constituyó el borrador de lo que se denominaría los postulados 

de Koch.8  Gracias al médico escocés Alexander Ogston (1844-1929) esta relación de las 

bacterias con la sepsis pudo ser demostrada también en humanos. Ogston describió 
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dos tipos de cocos: Staphylococcus y Streptococcus, que estaban presentes en la sangre 

y el pus de muchos pacientes sépticos.7  

El cirujano inglés Joseph Lister (1827-1912) observó que las fracturas con piel intacta se 

curaban sin infectarse mientras que en las fracturas abiertas la sepsis y las infecciones 

eran frecuentes. Cuando el trabajo de Pasteur llegó a sus manos pudo por fin ver la 

conexión entre sus observaciones en las heridas y las bacterias microscópicas 

responsables de la fermentación.4,9 En 1892 Richard Pfeiffer identificó la endotoxina 

que producía el shock séptico in vivo, distinguiéndola de las toxinas producidas en los 

cultivos bacterianos in vitro.10  

A principios del siglo XX, Sir William Osler fue el primero en describir la sepsis como 

una reacción del propio cuerpo humano: “salvo en casos excepcionales, parece que el 

paciente muera por la respuesta de su cuerpo a la infección más que por la propia 

infección”.11  

A pesar del inicio de la era antibiótica, tras el descubrimiento de la penicilina por 

Fleming, Chain y Florey, la sepsis continúa siendo uno de los mayores retos en la 

medicina intensiva donde es una de las principales causas de mortalidad. Se calcula 

que, tras 40 años de investigación exhaustiva, la mortalidad de la sepsis se ha reducido 

solo un  10%.12,13  

Por otro lado, a día de hoy la sepsis carece de un patrón oro diagnóstico validado. Se 

debe pensar en ella en cualquier paciente con infección que tenga datos de disfunción 

orgánica pero no existe una definición uniforme. Es por ello que en diferentes 

conferencias de consenso se ha intentado llegar a unos criterios homogéneos que 

puedan ser aplicables en diferentes ámbitos.  
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2. DEFINICIONES 

El término “sepsis” como un síndrome sistémico fue introducido por primera vez en 

1876 (https://www.merriam-webster.com/dictionary/sepsis). Los primeros criterios 

para definirlo fueron enunciados por Bone et al14 en 1987 con el fin de definir criterios 

de inclusión de pacientes candidatos a ensayos clínicos sobre el uso de esteroides 

sistémicos en las primeras fases de la enfermedad. 

En 1991, en la conferencia de consenso del American College of Chest 

Physicians/Society of Critical Care Medicine15,16 se establecieron los siguientes 

conceptos para definir la sepsis: 

 SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome): presencia de 2 o más de los 

siguientes: 

o Temperatura corporal mayor de 38ºC o menor de 36ºC. 

o Frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto. 

o Frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto o 

hiperventilación con PaCO2 menor de 32 mmHg. 

o Recuento leucocitario mayor 12.000 células/mm3, menor de 4.000 

células/mm3 o más de 10% de células inmaduras. 

 Sepsis: SIRS causado por una infección. 

 Sepsis grave: si además de lo anterior, se asocia disfunción orgánica. 

 Shock séptico: hipotensión inducida por sepsis a pesar de resucitación 

adecuada con fluidos. 

Debido a la inespecificidad de estos criterios evaluada en diversos estudios, estas 

definiciones fueron revisadas en 2001 (Sepsis-2)17 sin ofrecer realmente alternativas 

novedosas por la falta de evidencia. A pesar de las limitaciones de estos conceptos, 

estas definiciones permitieron estandarizar tratamientos y crear guías de práctica 

clínica. 
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En los últimos años se ha avanzado mucho en el conocimiento de la fisiopatología de la 

sepsis y se ha demostrado que las infecciones producen una respuesta muy compleja y 

variable del huésped. Las definiciones de sepsis basadas en SIRS han sido criticadas por 

su alta sensibilidad y baja especificidad. En un estudio que evaluó los criterios de SIRS 

para predecir una infección confirmada microbiológicamente 18, se obtuvo una 

sensibilidad de 70,6%, especificidad de 37,5%, valor predictivo positivo de 63,7% y 

valor predictivo negativo de 45,1%. 

Por ello, estas definiciones se replantearon en febrero de 2016, publicándose el tercer 

consenso internacional de Sepsis-3.19 En este consenso, un grupo de trabajo formado 

por expertos en sepsis evaluó y actualizó las definiciones. La sepsis se define desde 

entonces como: “la disfunción orgánica potencialmente mortal causada por una 

respuesta disregulada del huésped a la infección”. 

Resumidamente, lo que según criterios de 1991-2001 era “sepsis”, desde el consenso 

Sepsis 3 se considera “infección”, y lo que previamente era “sepsis grave” pasa a ser 

considerado “sepsis”. No se modifica el significado del concepto shock séptico que se 

mantiene, aunque con algún cambio en su definición (Tabla 1). 

Para la identificación de la disfunción orgánica, el grupo propone utilizar dos escalas 

basadas en “Sequential Organ Failure Assessment” SOFA. Una de ellas, qSOFA (quick 

SOFA), que se pueda realizar a la cabecera del enfermo únicamente con criterios 

clínicos (nivel de conciencia, frecuencia respiratoria y tensión arterial) en la que 2 o 

más puntos serían criterio de disfunción orgánica. La otra escala principal, SOFA, será 

la preferible para pacientes que requieren ingreso en una Unidad de pacientes críticos, 

ya que, a pesar de requerir varios parámetros para su cálculo, es más completa y 

precisa. Una vez disponibles todos parámetros clínicos, de laboratorio, radiológicos, 

fisiológicos y microbiológicos se confirmará el diagnóstico de sospecha. 
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Tabla 1. Cambios recientes en las definiciones de sepsis de acuerdo a los diferentes 

consensos. 

 Antiguas definiciones 16,17 Nuevas definiciones19 

SEPSIS 

Sospecha de infección 

+ SIRSa 

Sospecha de infección 

+  qSOFAb ≥ 2 o incremento en 

escala SOFAc ≥ 2 

SEPSIS 

GRAVE 

Sepsis + Hipotensión, hipoxia, 

elevación de lactato u otros 

marcadores de disfunción 

orgánica específicos.  

CATEGORÍA ELIMINADA 

SHOCK 

SÉPTICO 

Sepsis + Hipotensión mantenida a 

pesar de resucitación adecuada 

con fluidos.  

Sepsis + Necesidad de 

vasopresores + Lactato > 2 

ABREVIATURAS: aSIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, bSOFA: systemic organ failure 

assessment. 

A pesar de que la presencia de definiciones ha permitido unificar criterios, debido a la 

ausencia de un marcador específico de sepsis, aún existe una gran variabilidad de 

datos epidemiológicos, clínicos, microbiológicos etc. debido a la utilización de 

diferentes definiciones en los numerosos estudios que existen en la investigación de la 

sepsis. Por este motivo, continúan los esfuerzos por encontrar la mejor definición, que 

sea precisa, aplicable universalmente, uniforme y sobre todo que permita su 

reconocimiento precoz para la instauración de un tratamiento temprano que tendrá 

como consecuencia un mejor pronóstico.  
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2.1 Campaña para sobrevivir la sepsis (Surviving Sepsis Campaign) 

Acompañando a  estos intentos de definir la sepsis de una forma fiable, en el año 2002 

surgió una campaña para disminuir la mortalidad por medio de la elaboración de unas 

guías de práctica clínica,17,20  con el nombre de “Surviving Sepsis Campaign”, que han 

sido revisadas periódicamente21,22 en función de la evidencia disponible. 

Diversos estudios han demostrado que el cumplimiento de las mismas 23,24 , y 

especialmente la precocidad en la administración del antibiótico, mejora la 

supervivencia y los costes asociados a la sepsis.25-29 30 

 

3.  EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS 

Es difícil establecer la epidemiología global de la sepsis debido a la escasez de datos, 

especialmente de los países en vías de desarrollo. Según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), se estima que afecta a más de 40 millones de personas cada año, 

pudiendo causar hasta 6 millones de muertes con una mayor mortalidad en países en 

desarrollo.24,31 La mortalidad y la estancia hospitalaria son mayores en pacientes con 

sepsis según un estudio realizado a nivel mundial32,33 en el que  se observó una 

mortalidad de 25,8% en los pacientes con sepsis versus 12,1% en los pacientes sin 

sepsis durante el ingreso en UCI, y de 35,3% vs 16,7% respectivamente, en el ingreso 

hospitalario. Estas tasas variaron en función de la región estudiada, desde 11,9% en 

Oceanía a 39,5% en África. La estancia hospitalaria es también mayor en los pacientes 

con sepsis que sin ella (6 días versus 2 días). 

Se estima que la incidencia de la sepsis está aumentando debido al aumento de la 

esperanza de vida, el aumento de las medidas invasivas, la mayor supervivencia de los 

pacientes con cáncer y al mayor número de pacientes sometidos a tratamiento 

inmunosupresor. 2 

Existen pocos datos acerca de la sepsis en España. En un estudio observacional 

multicéntrico realizado en varias UCIs españolas 34 durante 3 meses, calcularon una 

incidencia de 25 casos de sepsis grave que requiere ingreso en UCI por 100 000 
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habitantes por año, con una mortalidad de 14.8% en las primeras 48 horas y de 54.3% 

durante el ingreso hospitalario. Azkarate et al22 describen un ascenso en la incidencia 

de pacientes con sepsis grave o shock séptico del año 2008 al año 2013, con una 

tendencia al descenso en la mortalidad. 

Esteban et al 35 estudiaron la mortalidad de los pacientes con sepsis en 3 hospitales de 

Madrid durante 4 meses en el año 2003, con atención a unos 600 000 habitantes en 

total.  Se identificaron 702 pacientes, lo que supone una incidencia de 367 casos por 

100 000 habitantes adultos al año y una incidencia acumulada en los pacientes 

ingresados en el hospital de 4,4%. De ellos, 199 tenían criterios de sepsis grave y 59 de 

shock séptico (31 casos por 100 000 habitantes al año). Sólo el 32% de los pacientes 

con sepsis grave fueron ingresados en la UCI. La mortalidad global fue de 12,8%; 20,7% 

en los pacientes con sepsis grave y 45,7% en los pacientes con shock séptico.   

Iñigo et al 36 analizaron el Conjunto Mínimo de Datos Hospitalario concretamente en la 

Comunidad de Madrid en el año 2001 mediante la búsqueda de altas con diagnóstico 

de infección y fallo orgánico. Encontraron 6968 episodios, con una incidencia anual de 

141/100 000 habitantes (2308/100 000 para los mayores de 84), en los que el 59,7% 

eran hombres, la media de edad 62,5.  Encontraron una mortalidad de 33% y una 

media de estancia de 28,9 días. Los costes anuales calculados fueron 70 millones de 

euros. Como comparación, en el año 2001 hubo 5.306 altas por infarto agudo de 

miocardio, con una mortalidad intrahospitalaria de 10,8%. 37 
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4. ETIOLOGÍA Y MICROBIOLOGÍA DE LA SEPSIS 

En 2012, la Federación Mundial de Sociedades de Medicina Crítica e Intensiva llevó a 

cabo una encuesta de datos de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en todo el 

mundo, en la que participaron 730 UCIs de 84 países 38,39 incluyendo un total de 10.069 

pacientes. De ellos, 2.973 (29,5%) tenían diagnóstico de sepsis. El foco de infección más 

común fue respiratorio (67,4%) seguido de abdominal (21,8%). Se reportaron 

resultados microbiológicos positivos en 69,6%, dos tercios de los pacientes tenían 

infección por Gram negativos y la mitad por Gram positivos (51,1% tenían más de un 

aislamiento). Se observaron diferencias microbiológicas a lo largo del globo con los 

Gram positivos mucho más infrecuentes en el Sudeste Asiático (21,4%) que el resto del 

mundo. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) fue más frecuente en 

Oriente Medio (14,4%) y Norteamérica (12,8%) que en Europa occidental (6,1%). 

Aislados de Klebsiella spp se observaron con mayor frecuencia en África (31,3%), 

Europa del Este (28,5%) y Sudamérica (24,7%). Pseudomonas spp fue más frecuente en 

Europa del Este (21,1%) y Sudamérica (20,4%). Los hongos fueron la causa de infección 

en el 14,5% en Europa, pero solo en el 5,1% en Norteamérica.  

En un estudio multicéntrico español ya mencionado previamente 34 se observó que un 

51.5% de las infecciones causantes de sepsis graves eran adquiridas en la comunidad y 

que el foco de infección más habitual era pulmonar (44,8%) seguido de abdominal 

(31.5%), urinario (6.2%), relacionado con catéter (4.6%), piel y partes blandas (3.1%) e 

infección de herida quirúrgica (3.1%). Se llegó a un diagnóstico microbiológico en 

64.5% de los episodios de sepsis, aislándose bacilos Gram negativos en un 50% de ellos 

(siendo Escherichia coli el más frecuente seguido por Pseudomonas aeruginosa), cocos 

gran positivos en un 40,3% (Staphylococcus aureus el más frecuente seguido de 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus coagulasa negativos y Enterococcus 

faecalis) y hongos en 5.8% (la mayoría Candida albicans). En cuanto a la adecuación del 

tratamiento antibiótico empírico, evaluado en función del antibiograma obtenido 

finalmente en aquellos en los que se llegó a un diagnóstico microbiológico, se 

consideró apropiado en 78.9% e inapropiado en 18.7%.  
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5. FACTORES PRONÓSTICOS 

A pesar de que la incidencia de sepsis ha aumentado, diversos estudios muestran un 

descenso en la mortalidad 32,33 probablemente debida a la mejoría del diagnóstico 

precoz y a la implementación de un tratamiento rápido.  

Es evidente que existen factores pronósticos no modificables tales como la edad, la 

comorbilidad, el consumo previo de tóxicos, la inmunosupresión previa etc. y factores 

relacionados con la gravedad de la infección tales como la puntuación en escalas de 

gravedad como el score SOFA.33  

Sin embargo, la elección del tratamiento antibiótico y su administración precoz han 

mostrado ser un factor clave en la supervivencia. En un conocido estudio publicado por 

Kumar et al29 en 2006 se observó que la supervivencia en pacientes con shock séptico 

dependía directamente del tiempo de hipotensión previo al inicio de tratamiento 

antibiótico, de manera que si se instaura un tratamiento antibiótico en la primera hora, 

la supervivencia es del 80%, mientras que por cada hora de retraso existe un aumento 

proporcional de mortalidad, siendo menor del 50% si el retraso es de 4 horas y 15-20% 

a partir de las 12 horas. (Figura 1).  Morrel et al 40 demostraron también el impacto 

negativo en la supervivencia en función del tiempo de retraso hasta la administración 

de antifúngico en pacientes con candidemia. Estos resultados se confirmaron en 

estudios posteriores,27,30,41-45 y en un espectro más amplio de pacientes con sepsis, 

principalmente en un estudio multicéntrico realizado en 165 UCIs de Europa, Estados 

Unidos y Sudamérica42 que incluyó a 17.990 pacientes encontrando nuevamente una 

relación directamente proporcional entre la mortalidad y el tiempo hasta la 

administración de antibiótico.  
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Figura 1. Efecto del momento de inicio de tratamiento antibiótico tras la presencia de 

hipotensión en la supervivencia de pacientes con shock séptico.29 

 

La principal limitación y crítica de estos trabajos, es que se centraron principalmente en 

el tiempo hasta la administración de antibiótico, obviando otros factores 

fundamentales como si la elección del antibiótico o su dosis era adecuada, si existía 

una resucitación óptima o si existía un correcto control del foco de infección.  

Efectivamente en otros trabajos se ha evidenciado que en pacientes con sepsis grave o 

shock séptico, una adecuada resucitación y sobre todo la adecuación del tratamiento 

antibiótico, además del momento de administración, son factores clave en la 

supervivencia.46,47  

Se estima que el tratamiento antibiótico empírico es inadecuado en entre el 20 y el 

35% de los pacientes con sepsis 34 , siendo mayor la inadecuación en pacientes con 

infecciones por Gram negativos48, lo cual produce un aumento en la mortalidad y en la 

estancia hospitalaria.  

El aumento creciente de bacterias con resistencia a antibióticos y la aparición de 

nuevos mecanismos de resistencia tiene como consecuencia un mayor número de 
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pacientes con tratamiento inadecuado y una necesidad de ampliar el espectro del 

antibiótico empírico. Algunos estudios sugieren un peor pronóstico de los pacientes 

con sepsis por enterobacterias productoras de carbapenemasas 49-52 53 y otros bacilos 

Gram negativos multi-resistentes54 55 aunque probablemente sea la inadecuación del 

tratamiento antibiótico la responsable.56,57 

Por otro lado, la necesidad de ampliar el espectro del tratamiento antibiótico empírico 

para asegurar su adecuación en pacientes con sepsis en la era de la multi-resistencia, 

tiene un impacto negativo en la ecología bacteriana de los centros hospitalarios así 

como en el paciente, con mayor estancia hospitalaria y posibilidad de desarrollar 

infecciones nosocomiales y diarrea por Clostridioides difficile. 58-60 

Por este motivo, los laboratorios de microbiología están especialmente implicados en 

la consecución de un diagnóstico microbiológico precoz en estos pacientes y se han 

desarrollado numerosas técnicas que utilizan la tecnología más avanzada disponible 

para realizarlo, especialmente indicada para diagnóstico de bacteriemia y utilizando la 

sangre como muestra principal. Algunos estudios sugieren que los pacientes con 

cultivos negativos tienen mayor mortalidad, lo cual depende de la capacidad 

diagnóstica del centro donde se encuentre el paciente. 61 

 

6. DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO CONVENCIONAL DE LA SEPSIS 

Llegar a un diagnóstico etiológico es fundamental por los motivos anteriormente 

expuestos. En primer lugar, es importante tener en cuenta una adecuada extracción, 

transporte y procesamiento de las muestras.  
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6.1. Fase pre-analítica 

Existen varios factores que pueden contribuir a acelerar el diagnóstico microbiológico 

de la sepsis en la fase pre-analítica. 62 

En primer lugar, es primordial extraer y procesar precozmente muestras biológicas del 

foco sospechoso de la infección además de los hemocultivos, y si es posible, antes de 

iniciar el tratamiento antimicrobiano siempre que no retrase el mismo. La toma de 

estas muestras tras inicio de antibioterapia reduce considerablemente la rentabilidad 

del diagnóstico microbiológico, especialmente de los cultivos. 63 

En segundo lugar, en el caso de la extracción de hemocultivos, son claves para la 

rentabilidad del diagnóstico microbiológico la antisepsia cutánea que evitará 

contaminaciones del hemocultivo, el volumen de sangre, relacionado con el peso del 

paciente, y el momento de extracción. 64,65  

En tercer lugar, el transporte de las muestras rápidamente al laboratorio y el tiempo 

hasta la incubación de los hemocultivos también tendrá un impacto directo en la 

sensibilidad, interpretación y relevancia clínica de los mismos. La recepción de 

muestras en el laboratorio 24 horas al día 7 días a la semana puede acelerar el 

diagnóstico. Además, idealmente se debe notificar al laboratorio ante cualquier 

sospecha clínica de sepsis para acelerar y priorizar el procesamiento de las muestras 

del paciente, idealmente con el apoyo de sistemas informáticos que faciliten la 

generación de alertas y el control del tiempo de respuesta. 66 

 

6.2 Fase analítica 

Los hemocultivos son el pilar del diagnóstico microbiológico de la sepsis debido a que 

la cantidad de microorganismos presentes en sangre en una bacteriemia es escasa 

(generalmente <20 UFC/ml). Por ello no es posible obtener el diagnóstico mediante 

visualización directa de la sangre y las técnicas de detección de patógenos en sangre 

total deben ser muy sensibles. Además, la técnica es asequible para la mayoría de 
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laboratorios y la obtención de un cultivo permite determinar la sensibilidad a 

antibióticos. 

Una vez extraídos y transportados al laboratorio, las botellas de hemocultivos deben 

introducirse lo antes posible en sistemas automáticos de incubación. Habitualmente 

los incubadores disponen de un sistema informático que registra la hora de entrada de 

la botella y tiempo hasta la positividad, conectado al sistema informático del 

laboratorio, de manera que una vez que detectan crecimiento se emite una alarma 

para que el personal del laboratorio pueda retirar la botella correspondiente y 

comenzar la cascada diagnóstica lo antes posible. Esta cascada es iniciada 

habitualmente por una tinción de Gram, la cual ya aporta una información muy 

importante ya que dependiendo del tipo de microorganismo puede variar el 

tratamiento antibiótico y la orientación diagnóstica hacia el foco de la sepsis o de la 

bacteriemia. A continuación, se realizan subcultivos en medio sólido que serán 

valorados habitualmente en la siguiente jornada laboral, cuando se procederá a su 

identificación y a la realización de test de sensibilidad antibiótica estandarizado.  

Los tiempos de respuesta de un laboratorio de Microbiología varían entre 24 y 48 horas 

para la identificación del microorganismo y entre 48 y 72 h para la obtención de un 

antibiograma (Figura 2).  

 

 

 

Figura 2. Diagnóstico microbiológico convencional de la bacteriemia 
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Las nuevas tecnologías disponibles tienen la posibilidad de optimizar estos tiempos, 

como analizaremos a continuación. 

 

7.  NUEVAS TECNOLOGÍAS PARA EL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS EN SANGRE O 

HEMOCULTIVOS 

En los últimos años las nuevas tecnologías han revolucionado los laboratorios de 

Microbiología, y han permitido acelerar el diagnóstico etiológico de la sepsis sin perder 

precisión.  

En primer lugar, se han desarrollado sistemas de cultivo de sangre automatizados con 

algoritmos óptimos que aceleran el crecimiento bacteriano y que permiten un menor 

tiempo hasta la positividad. 67  

Por otro lado, la espectrometría de masas y la biología molecular han cambiado 

completamente la identificación de microorganismos en los laboratorios de 

Microbiología. En el campo de la sepsis se han desarrollado múltiples algoritmos para 

poder realizar identificación bacteriana directamente en la muestra obtenida del 

paciente, aplicándose mayoritariamente en sangre o hemocultivos. A continuación, se 

describen las técnicas que han alcanzado un mayor desarrollo y sobre las que se 

dispone de más estudios:  

En la Figura número 3, adaptado de Peri et al, 68 se muestra la potencial reducción del 

tiempo hasta el diagnóstico (turnaround time, TAT) que las técnicas moleculares 

realizadas en sangre pueden conseguir frente a los cultivos convencionales. 
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Figura 3. Técnicas independientes de cultivo para el diagnóstico de sepsis, número de 

patógenos detectados y comparación de TAT frente a técnicas convencionales. 68 

 

7.1 Técnicas sobre muestra directa de sangre 

El rendimiento de las tecnologías basadas en la amplificación de ácidos nucleicos se ve 

afectado por la carga bacteriana en la muestra y la presencia de inhibidores de PCR en 

la sangre, por lo que a menudo se asocian con el cultivo de enriquecimiento. 

Sin embargo, se han realizado numerosos intentos y se han logrado avances en su 

utilización en sangre total. Algunas de las pruebas basadas en esta tecnología han sido 

comercializadas. 68 y se muestran en la Tabla 2.  
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Tabla 2. Tecnologías comercializadas basadas en amplificación de ácidos nucleicos 

sobre sangre total para el diagnóstico de bacteriemia 

 

Tecnología 
Ensayo 
(fabricante) 

TATa(
h) 

Microorganismos 
detectados 

Gen

es 

de 

Rb 

Complejidad S/ E 

PCR 
múltipl
e a 
tiempo 
real 

Magicplex
™ Sepsis 
Real-Time 
test 
(Seegene) 

3-5 
73 Gram positivos, 12 
Gram negatives, 6 
hongos 

mecA, van 
A/B 

Automatiza
da en 
varios 
pasos/pers
onal 
entrenado  

29-65%/  

66-95% 

Fungiplex® 
Candida 
(Bruker 
Daltonik) 

3 

Candida spp. (C. 
albicans, C. 
parapsilosis, C. 
dubliniensis, C. 
tropicalis, C. glabrata, 
C. krusei) 

- 

Parcialment
e 
automatiza
do/persona
l entrenado 

100%/ 

94,1% 

PCR 
basada 
en 
tecnolog
ía de 
resonan
cia 
magnéti
ca  

T2Candida® 
panel 
(T2Biosyste
ms) 

3-5 

Candida spp. 

 (C. albicans /C. 
tropicalis, 

C. glabrata/C. 
krusei and C. 
parapsilosis) 

- 

Totalmente 
automatiza
do/persona
l entrenado 

91%/ 

99% 

 

T2Bacteria
® panel 
(T2Biosyste
ms) 
 

 

4-7 
 

Enterococcus 
faecium, 

Staphylococcus 
aureus, Klebsiella 
pneumoniae, 
Acinetobacter 
baumannii, 
Pseudomonas 
aeruginosa, 
Escherichia coli 

 

- 
 

Totalmente 
automatiza
do/persona
l entrenado 

90%/ 

96-
98% 

 

ABREVIATURAS: aTAT, turn around time; bR, resistencia; cPCR,  polymerase chain reaction.  

 

7.1.1 Magicplex™ Sepsis y Fungiplex® Candida  

La prueba en tiempo real Magicplex™ Sepsis (Seegene, Seúl, República de Corea) se 

basa en PCR en tiempo real, detectando más de 90 microorganismos y tres genes de 

resistencia directamente a partir de sangre total en 3 a 6 horas. Un estudio mostró que 

los pacientes con resultados positivos en Magicplex y negativos en los cultivos 

sanguíneos eran más propensos a estar recibiendo antibióticos en comparación con 

pacientes con resultados positivos solo en los cultivos sanguíneos, lo que sugiere que 



28 

 

esta prueba podría ser útil durante el tratamiento antimicrobiano. Sin embargo, a 

pesar de una buena concordancia entre los resultados de Magiplex y los cultivos 

sanguíneos y una alta especificidad de la prueba (95%), su sensibilidad sigue siendo 

baja (29%-47%), lo que dificulta su aplicación clínica. 68-70 

En cuanto a la prueba Fungiplex® Candida (Bruker Daltonik, Bremen, Alemania), 

también basada en PCR en tiempo real para detectar Candida spp. a partir de sangre 

total en 3 horas, ha mostrado un buen rendimiento en unidades de cuidados 

intensivos.71 

 

7.1.2 T2 Resonancia Magnética 

En los últimos años ha surgido una tecnología completamente nueva: la asociación del 

diagnóstico molecular con la resonancia magnética miniaturizada, llamada resonancia 

magnética T2 (T2MR; T2Biosystems, Lexington, MA, EE. UU). Se trata de un sistema 

completamente automatizado en el que el ADN microbiano amplificado por PCR se une 

por hibridación a sondas enriquecidas con nanopartículas superparamagnéticas, lo que 

permite la detección e identificación de los amplicones mediante cambios en la señal 

magnética. Específicamente, el T2MR detecta ácidos nucleicos basándose en dos 

poblaciones diferentes de nanopartículas superparamagnéticas, que se unen a sondas 

que hibridan con los extremos 5' y 3' del ADN diana, respectivamente. Tras la 

hibridación con las sondas, el ADN diana promueve que las nanopartículas se 

ensamblen en un grupo específico, siendo necesario solo unas pocas copias de ácido 

nucleico para que la señal del grupo sea detectada en el campo magnético. Estas 

características permiten al T2MR detectar células microbianas intactas en lugar de ADN 

circulante libre (cuya importancia clínica es incierta), con un límite de detección de 1 

UFC/mL. Los paneles T2Candida® y T2Bacteria® son los primeros ensayos comerciales 

basados en esta tecnología. T2Candida permite la identificación de las cinco especies 

más comunes de Candida en 3 a 4 horas, informando resultados para tres grupos de 

especies, basados en la susceptibilidad antifúngica (Candida albicans/Candida 

tropicalis, Candida glabrata/Candida krusei y Candida parapsilosis). 
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El rendimiento de T2Candida se ha evaluado en un estudio multicéntrico 72 en 

pacientes hospitalizados donde se ordenaron cultivos sanguíneos según el estándar de 

atención cuando se sospechaba bacteriemia. Además, debido a la baja incidencia 

esperada de candidemia y la baja sensibilidad de los cultivos sanguíneos para la 

candidiasis, limitando su papel como comparador, se añadió un brazo ficticio al estudio 

prospectivo. En este brazo, las muestras fueron suplementadas manualmente con 

títulos clínicamente relevantes de especies de Candida, y también se incluyeron 

controles negativos. En general, T2MR demostró una especificidad y sensibilidad del 

99,4% y 91,1%, respectivamente. 

Basado en la misma tecnología, el ensayo T2Bacteria puede detectar las seis bacterias 

del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) en 

4 a 7 horas. Curiosamente, este ensayo ha mostrado mejor rendimiento cuando se 

utiliza un criterio de “infección real” como comparador, en lugar de cultivos de sangre 

positivos, es decir, el mismo microorganismo detectado solo por T2Bacteria fue 

cultivado a partir de otro tipo de muestra que refleja la fuente de infección 73,74. Este 

ensayo ha mostrado capacidad para reducir el uso de antibióticos, sin embargo el panel 

reducido de microorganismos detectados es una limitación importante 75.  

Un metanálisis publicado por Giannella et al 76 comparó la utilización de 

antimicrobianos y recursos con T2MR (incluyendo T2Candida y T2Bacteria) frente a los 

hemocultivos en pacientes con sospecha de bacteriemia. T2MR se asoció con una 

transición más rápida a un tratamiento dirigido y a una menor estancia en UCI y en el 

hospital, sin diferencias en la tasa de mortalidad.  

Existen 2 nuevos ensayos no comercializados basados en esta tecnología, el panel T2 

resistance®, que puede detectar 13 genes de resistencia (CTX-M 14, CTX-M 15, 

CMY, DHA, KPC, OXA-48, NDM, VIM, IMP, vanA\B, mecA/C); y el panel T2Cauris™, 

diseñado para detectar las especies emergentes de Candida multirresistentes.  
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7.1.3 Otras técnicas 

Varios tests de diagnóstico sobre sangre completa han sido retirados del mercado. El 

LightCycler® SeptiFast, una prueba de PCR en tiempo real fabricada por Roche en Suiza, 

fue la primera prueba comercializada para la identificación de patógenos en sangre 

completa. Fue retirada debido a su baja sensibilidad (65% - 75%).77-79 De manera 

similar, el multiplex PCR VYOO® fabricado por Analytik Jena en Alemania también fue 

descontinuado por razones similares.80 Otro sistema, el IRIDICA de Abbott en EE. UU., 

que combinaba una PCR específica para patógenos con la espectometría de masas 

basada en ionización por electrospray, fue retirado a pesar de sus resultados 

prometedores.81,82 

Las pruebas basadas en metagenómica tienen un gran potencial, ya que pueden 

proporcionar un análisis integral del material genético no humano en muestras clínicas, 

lo que podría transformar el campo de la microbiología diagnóstica. Sin embargo, 

algunas de estas pruebas tienen limitaciones. Por ejemplo, SepsiTest™ de Molzym en 

Alemania, que se basa en la metagenómica basada en amplicones, tiene una 

sensibilidad y especificidad del 48% y 86%, respectivamente.82 A pesar de su capacidad 

para detectar infecciones polimicrobianas, su baja sensibilidad y la falta de detección 

de genes de resistencia dificultan su implementación clínica. Del mismo modo, el 

ensayo Hybcell Pathogen DNA de CubeDx en Austria, que se basa en la amplificación y 

secuenciación del rDNA bacteriano y fúngico, tiene una sensibilidad y especificidad 

reportadas del 63% y 80%, respectivamente, y su evaluación en estudios clínicos aún 

está pendiente.  

La metagenómica “shotgun” (de escopeta), otro enfoque basado en Next Generation 

Sequencing (NGS) no dirigido, muestra promesas al proporcionar una secuenciación 

masiva del contenido genómico de una muestra, lo que potencialmente lleva a la 

identificación de patógenos y a la caracterización de los determinantes de resistencia 

asociados. Sin embargo, tiene limitaciones como la identificación frecuente de 

colonizadores/contaminantes, la falta de estándares y controles bien caracterizados, 

los largos tiempos de respuesta, la necesidad de personal altamente capacitado y de 

laboratorios dedicados, además de los elevados costes. Actualmente, muy pocas 
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pruebas basadas en metagenómica shotgun están disponibles comercialmente para el 

diagnóstico de bacteriemia. Por ejemplo, el iDTECT® Dx Blood test de PathoQuest en 

Francia es una prueba marcada con CE que muestra resultados prometedores, pero su 

disponibilidad e implementación está muy limitada. Un estudio prospectivo, 

multicéntrico y a ciegas ha evaluado el rendimiento de esta prueba en pacientes 

inmunocomprometidos, mostrando cómo puede detectar más microorganismos 

clínicamente relevantes en la sangre que los métodos convencionales, con un alto valor 

predictivo negativo.83 

El Karius NGS Plasma Test™ (Karius, Redwood City, CA, EE. UU.) es una prueba 

desarrollada en laboratorio que está disponible comercialmente en los EE. UU. Fue 

desarrollada, validada y actualmente se realiza en el laboratorio central de Karius, que 

está certificado según las Enmiendas de Mejora del Laboratorio Clínico y acreditado 

por el Colegio de Patólogos Americanos, por lo que no requiere la aprobación de la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. La prueba se basa en NGS 

no dirigido de ADN libre de células microbianas del plasma y es capaz de identificar 

más de 1.000 patógenos clínicamente relevantes. Un estudio reciente ha descrito la 

validación analítica y clínica de esta prueba informando una concordancia general con 

los hemocultivos del 93,7%. 84 Sin embargo, un estudio retrospectivo más reciente 

sobre los pacientes a los que se realizó una prueba Karius en cinco instituciones 

estadounidenses durante 1.5 años, mostró cómo el impacto clínico de la prueba, según 

el equipo tratante, sigue siendo limitado.85 Un estudio reciente realizado en China, 

sugiere que el test podría tener una especial utilidad en pacientes con síntomas leves 

en los que la rentabilidad de los hemocultivos convencionales es baja.86 

 

7.1.4 Consideraciones económicas de estas pruebas 

El coste de las pruebas independientes de cultivo es considerablemente más elevado 

que el de los cultivos convencionales. Sin embargo, este gasto adicional debe ser 

sopesado con el potencial ahorro de la implementación de la prueba en la duración de 



32 

 

estancia hospitalaria, en el uso de antimicrobianos y el impacto en morbimortalidad. 

Hasta la fecha, pocos estudios evalúan el impacto económico de estas pruebas.  

 

7.2. Técnicas sobre hemocultivo positivo: 

El siguiente paso tras conocer mediante el sistema informático que un hemocultivo 

tiene crecimiento (es positivo) es habitualmente la tinción de Gram, que continúa 

siendo una técnica fácil, rápida y útil. Posteriormente y como alternativa al diagnóstico 

convencional, existen varias técnicas que podemos aplicar para acelerar el diagnóstico 

etiológico y la sensibilidad a antibióticos. A continuación exponemos las técnicas más 

importantes y de las que se disponen más datos, algunas guiadas por la tinción de 

Gram y otras independientes.  

 

7.2.1 Técnicas de hibridación in situ (FISH) 

 AdvanDX-QuickFISH®: Técnica que tiene como diana el RNA 16S, realiza 4 

ensayos simultáneamente en 30 minutos tras los cuales se visualiza la 

fluorescencia por microscopio. Detecta 3 Gram negativos (Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa), Gram positivos (S. aureus, 

SCN, Enterococo) y 3 especies de Candida (C. albicans, C. glabrata y C. 

parapsilosis). Es más barato que la PCR a tiempo real y tiene impacto clínico 

cuando va acompañada de intervención, consejo terapéutico y programas de 

optimización de tratamiento antibiótico.87-91  

 Accelerate Pheno system-Pheno® Test BC: Identifica el microorganismo en 1.5h 

vía filtración en gel, FISH y proporciona un antibiograma preliminar generando 

un fenotipo cuantitativo 5,5h después, por análisis celular morfocinético. 

Adelanta tiempo de diagnóstico con sensibilidad (S) de 88,7-100% y 

especificidad (E) de 97-100%.92 Detecta bacteriemias polimicrobianas que se 

escaparían con métodos estándar y permite adelantar la identificación y la 

sensibilidad antimicrobiana en 23 y 42 horas respectivamente. 93 
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7.2.2 Amplificación de ácidos nucleicos por reacción de la polimerasa en cadena 

(PCR) 

En este apartado incluimos tanto PCR específicas para un patógeno y mecanismos de 

resistencia como técnicas moleculares de diagnóstico múltiple.  

 GeneXpert® MRSA/SA BC y BD MAX MRSA Staph SR/XT 

Ambos combinan extracción y amplificación de ácidos nucleicos por lo que 

prácticamente no requiere de tiempo ni de experiencia del personal en técnicas 

de biología molecular. Se realizan tras la identificación de cocos Gram positivos 

en racimo en la tinción de gran del hemocultivo positivo. Detectan S. aureus 

sensible (SAMS) y resistente a meticilina (SARM) en un tiempo de 62 minutos 

en el caso de GeneXpert y 2 horas en el caso de BD MAX. El uso de estas 

técnicas ha mostrado mejorar la adecuación del tratamiento antibiótico en la 

bacteriemia por S. aureus, sin impacto en la mortalidad. 94-98 

 GeneXpert® Carba-R 

Detecta únicamente genes de resistencia a carbapenems por producción de 

carbapenemasas (blaKPC, blaNDM, blaVIM, blaOXA-48, blaIMP) en 50 minutos. 

Se utiliza, además de sobre bacterias resistentes crecidas en subcultivos, en 

muestra de hemocultivo de pacientes con bacteriemia por bacilos Gram 

negativos en las que existe sospecha de este tipo resistencia, por ejemplo, por 

colonización previa por un microorganismo productor de carbapenemasas. Un 

estudio reciente mostró que un algoritmo de diagnóstico rápido utilizando este 

test para el diagnóstico precoz de las bacteriemias por este tipo de 

microorganismos tuvo un impacto en la mortalidad de los pacientes.99  

 Luminex Nanosphere VERIGENE® - BC-GP & BC-GN72 

Se trata de una PCR múltiple guiada por tinción de Gram. Realiza extracción de 

ácidos nucleicos seguido de hibridación con nanopartículas de oro 

(teóricamente más sensible que fluorocromo). Existen 2 paneles: Gram 

positivos (detección de 9 especies y 4 géneros de bacterias Gram positivas y 3 
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genes de resistencia) y Gram negativos (detección de 5 especies y 4 géneros de 

bacterias Gram negativas y 6 genes de resistencia), de manera que se utiliza 

uno u otro en función de la tinción de Gram. Requiere 10 minutos de manos y 

2.5 h hasta la identificación. Su utilización acompañada de intervención y 

programa de optimización de tratamiento antibiótico han mostrado disminuir el 

tiempo hasta un tratamiento óptimo en comparación con el diagnóstico 

convencional. 100-103 

 BioMeriéux - Biofire® Filmarray® 

Integra preparación, amplificación y análisis de la muestra por lo que el tiempo 

de manos es de tan solo 2 minutos, mientras que el tiempo hasta la 

identificación es de aproximadamente 1 hora. Incluye 27 dianas (Gram 

positivos, Gram negativos, Candida y genes de resistencia). No requiere tinción 

de Gram previa por estar integrados todos los microorganismos en un mismo 

panel. Su sensibilidad es de 97,5% y su especificidad 99,8%52. Al igual que otras 

técnicas de PCR múltiple, su utilización acompañada de intervención y 

optimización de antibióticos ha mostrado reducir el tiempo hasta un 

tratamiento adecuado así como ser coste-efectiva.104,105  

 GenMark DX- ePlex BCID 

Se trata de una PCR múltiple guiada por tinción de gram. Dispone de 3 paneles 

diferentes según la tinción: 

o Panel Gram+: 20 dianas, 4 genes de resistencia, pan- Candida, pan- GN 

o Panel Gram-; 21 dianas, 6 genes de resistencia, pan- GP, pan- Candida 

o Panel hongos: 16 dianas. 

Un estudio comparando este test con el cultivo convencional mostró mayor 

rapidez en la identificación y el antibiograma de bacilos gran negativos 

causantes lo que potencialmente permitiría el ajuste precoz de antibioterapia. 

Su posibilidad de descartar gran positivos también tendría el potencial de 
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suspender antibióticos frente a estos microorganismos en 63/98 (64.3%) de los 

casos.106  No obstante, se necesitan más estudios para evaluar su impacto real.  

 Curetis Unyvero™ - BCU 

Este panel no requiere tinción de Gram. Tiene como diana 10 Gram positivos, 

15 Gram negativos, M. tuberculosis, 8 hongos y 16 genes de Resistencia con un 

TAT de 4 horas. Se trata de un ensayo con muchas ventajas ya que detecta un 

número significativo de patógenos y mecanismos de resistencia, sin necesidad 

de tinción de Gram. Un estudio multicéntrico realizado en Alemania concluyó 

que la aplicación Unyvero BCU proporcionó resultados rápidos y fiables, 

mejorando el tiempo hasta el diagnóstico con respecto al cultivo convencional. 

Sin embargo, aún no hay estudios que evalúen su impacto clínico frente a otras 

técnicas. 107 

 Sepsis Flow Chip Assay 

Detecta 7 dianas gran positivas, 10 Gram negativos, C. albicans, 20 genes 

resistencia con una Sensibilidad de 93,3% y una especificidad de 100% 108,109 

Aunque ha mostrado buena concordancia y mayor rapidez con respecto a 

técnicas convencionales, su impacto clínico no ha sido evaluado. 110 

  



36 

 

Tabla 3. Principales técnicas moleculares de PCR múltiple sobre hemocultivo positivo. 

 PRUEBA Tecnología TATa Manip
ulación  

Patógenos 
detectados 

Ventajas/Desventajas 

QuickFISH 
(AdvanDX)  

FISHb 30 
min 

<5 min 10 microorganismos: 
3 Gram negativos, 4 
Gram positivos, 3 
especies de Candida 

Más rápido y menor 
coste, no requiere 
tinción de Gram/Menos 
patógenos, no detecta 
genes de resistencia 

Filmarray  

(Biomerieux) 

PCRc 

multiplex 
1 
hora 

<2min 24 microorganismos: 
11 Gram negativos, 8 
Gram positivos, 5 
especies de Candida. 
Genes de resistencia: 
mecA,vanA/B, KPC  

No tinción de Gram, 
equipamiento 
pequeño/pocos 
mecanismos de 
resistencia 

Verigene® 
System 
(Luminex 
Nanosphere) 

PCR + 
microarrays 

2,5 h 10 min 2 paneles:  

1.Gram negativos :9 
+ CTX-M, IMP, KPC, 
NDM, OXA, VIM 

2.Gram positivos:13 
+ mecA,van A/B  

Detecta mecanismos de 
resistencia/requiere 
tinción de Gram.   

ePlex BCID 
(Gen Mark 
DX)  

PCR + 
microarrays 

1,5h <2min 3 paneles:  

1.Gram negativos: 
21+ CTX-M, IMP, 
KPC, NDM, OXA, VIM  

2.Gram positivos:20 
+ mecA/C,van A/B  
3.Hongos  

Detecta anaerobios, 
criptococo, Fusarium spp 
y Rhodotorula spp, 
detecta principales 
mecanismos de 
resistencia/requiere 
tinción de Gram.  

Unyvero™ 
(Curetis)  

PCR + 
microarrays 

4h <2min 35 patógenos: 15 
Gram negativos, 11 
Gram positivos, 8  
Hongos (incl. 
Aspergillus) 
Mycobacterium spp. 

16 genes de 
resistencia  

Gran número de 
patógenos, principales 
mecanismos de 
resistencia, no requiere 
tinción de Gram/ Mayor 
TAT que otros sistemas 

Sepsis Flow 
Chip Assay 
(Master 
diagnostica)  

PCR + 
microarrays 

3h <2min 18 patógenos: 10 
Gram negativos, 7 
Gram positivos, C. 
albicans 

 20 genes de 
resistencia  

Detecta mecanismos de 
resistencia, No requiere 
tinción de Gram/número 
de patógenos limitados, 
sólo C. albicans 

ABREVIATURAS: aTAT, turn around time; bFISH, fluorescence in situ hybridization; cPCR,  polymerase chain 

reaction.  
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7.2.3 Espectrometría de masas  

Actualmente, la tecnología basada en espectrometría de masas es utilizada en la 

mayoría de laboratorios de Microbiología para la identificación de especies a partir de 

aislamientos en placas de cultivo. El uso de MALDI-TOF MS se ha vuelto por ello 

imprescindible en la microbiología actual y está ampliamente disponible. Su 

disponibilidad y bajo coste lo hace preferible a cualquier otra tecnología en el caso de 

la identificación precoz de patógenos en hemocultivos positivos. En este sentido, es 

posible la identificación directa sobre muestra directa de hemocultivo crecido. Para 

este proceso, la suspensión del hemocultivo se trata generalmente con un agente 

detergente seguido de un procedimiento de centrifugación y extracción de proteínas 

con etanol y ácido fórmico para posteriormente ser analizado MALDI-TOF MS. Este 

proceso puede llevar de 20 a 45 minutos (Figura 4). Otra gran ventaja frente a las 

técnicas moleculares de PCR múltiple, además de la amplia disponibilidad de esta 

tecnología, está el espectro de microorganismos que identifica MALDI-TOF, que es 

prácticamente ilimitado. La posibilidad de combinarlo con técnicas rápidas de 

sensibilidad antibiótica hace que sea el método utilizado por muchos laboratorios.  

 

Figura 4. Procesamiento de hemocultivos e identificación mediante MALDI-TOF 
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7.2.4 Técnicas fenotípicas rápidas de sensibilidad a antibióticos 

Junto a la identificación del microorganismo, el informe de sensibilidad a antibióticos 

(AST) es esencial para la elección definitiva del tratamiento antimicrobiano dirigido. 

Con las técnicas convencionales generalmente el AST no está disponible en el mismo 

turno laboral sino al día siguiente en la mayoría de los casos. En los laboratorios clínicos 

se ha realizado ampliamente el uso no estandarizado de caldo de hemocultivo positivo 

como inóculo para métodos de AST mediante difusión en disco, de cara acelerar el 

tiempo de obtención de resultados para AST a partir de hemocultivos positivos. Los 

resultados se aproximan a los obtenidos por métodos estandarizados debido a la 

concentración de bacterias en un hemocultivo positivo, aproximadamente 0.5 

McFarland, el mismo inóculo que para los test tradicionales. 111. Este método dispone 

actualmente de instrucciones estandarizadas por EUCAST (EUCAST rapid AST directly 

from positive blood culture bottles. Version 1.1. 2019. www.eucast.org and EUCAST. 

Zone diameter breakpoints for rapid antimicrobial susceptibility testing (RAST) directly 

from blood culture bottles. Version 1.1. 2019. www. eucast.org).  

También la inoculación del pellet obtenido tras el proceso referido previamente para la 

identificación por MALDI-TOF puede ser utilizada para AST, aunque los resultados son 

menos precisos que de subcultivo en medio sólido. En la Figura 5 se muestra cómo esta 

aproximación proporciona un diagnóstico microbiológico precoz comparado a las 

técnicas convencionales. 68 

 

http://www.eucast.org/
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Figura 5. Diagnóstico convencional de bacteriemia sobre hemocultivo positive frente 

a aproximación con identificación precoz con MALDI-TOF de pellet obtenido de 

hemocultivo inmediatamente tras la detección de crecimiento, incluyendo AST. 112 

 

Existen otras técnicas novedosas para el AST rápido a partir de hemocultivos como la 

evaluación microscópica de cambios inducidos por antimicrobianos en la morfología 

celular, la evaluación de tasas de división o la expresión génica. Dos métodos de AST 

rápidos aprobados por agencias reguladoras y en uso clínico para AST fenotípico rápido 

a partir de hemocultivos positivos son el Accelerate PhenoTest BC (Tucson, AZ), ya 

explicado previamente, y el Alfred 60AST (Alifax, Italia). Alfred 60AST utiliza dispersión 

de luz para detectar el crecimiento bacteriano en un caldo de cultivo líquido, 

determinando resultados en 3-5 horas.113,114 El sistema Alfred 60 AST reduce el tiempo 

hasta el AST con una buena concordancia con respecto al AST convencional, 
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especialmente en bacteriemias por enterobacterias.115. Un estudio comparó los 

métodos de AST rápidos Accelerate Pheno™ y la combinación de MALDI-TOF MS con 

Alfred 60 AST, ambos métodos proporcionaron resultados fiables. Alfred 60AST 

combinado con MALDI-TOF MS mostró ser más rápido y barato mientras que la ventaja 

de Pheno es que proporciona la concentración mínima inhibitoria 116, y puede ser más 

útil en determinadas situaciones. 117 Este sistema Alfred 60AST ha sido utilizado 

también en muestras de orina, con un buen rendimiento.118 

 

8. TÉCNICAS RÁPIDAS PARA EL DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE LA SEPSIS 

SOBRE MUESTRAS DIFERENTES DE SANGRE O HEMOCULTIVOS 

Como comentábamos en apartados anteriores, en el paciente con sospecha de sepsis 

es recomendable extraer muestras del foco sospechoso de infección. Existen 

actualmente numerosas técnicas rápidas basadas en test antigénicos, espectrometría 

de masas o diagnóstico molecular capaces de proporcionar un diagnóstico rápido a 

partir de muestras diferentes de sangre, procedentes del foco de infección. 

Por otro lado, numerosas infecciones potencialmente graves no se acompañan de un 

cuadro séptico por lo que estas pruebas no están orientadas únicamente a pacientes 

sépticos. Es el caso, por ejemplo, de las infecciones del sistema nervioso central (SNC), 

que no se acompañan de respuesta inflamatoria sistémica en muchos casos, y sin 

embargo tienen una mortalidad considerable. El diagnóstico etiológico de las 

infecciones del SNC ha avanzado mucho en los últimos años gracias a los paneles de 

PCR múltiple, de los que hablaremos más adelante.  

Los test rápidos antigénicos no son técnicas tan novedosas y se utilizan ampliamente. 

Un ejemplo de ello es la detección rápida de antígeno de Streptococcus pyogenes en 

muestras de piel y partes blandas, que permite detectar este patógeno en 15 minutos 

si se toma una muestra adecuada. Su positividad tiene implicaciones no sólo en cuanto 

al tratamiento antibiótico, sino también en el manejo quirúrgico, ya que en las 

infecciones de piel y partes blandas producidas por este microorganismo es más 
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frecuente la afectación de tejidos profundos y la progresión rápida a pesar de 

antibiótico y el desbridamiento quirúrgico es necesario en muchos casos. 119 

En esta revisión nos centraremos en las técnicas más novedosas basadas en las nuevas 

tecnologías por lo que no se revisarán los test antigénicos disponibles.  

 

8.1 Técnicas moleculares  

Al igual que sobre muestra de sangre o hemocultivos comentaremos tanto técnicas de 

detección molecular múltiple como específicas.  

 

8.1.1 Paneles sindrómicos 

Los paneles sindrómicos se basan en PCR múltiple, igual a los mencionados 

previamente, identificando los principales microorganismos que potencialmente 

pueden causar infección de acuerdo al síndrome correspondiente.  

Están orientados principalmente a infecciones comunitarias salvo algunas excepciones. 

A continuación, exponemos los más relevantes.  

8.1.1.A Paneles respiratorios 

Actualmente, existen siete paneles aprobados para la detección múltiple de 

patógenos respiratorios en exudado nasofaríngeo: 

 Luminex xTAG RVP v1 (Luminex Corporation)  

 Luminex xTAG RVP Fast (Luminex Corporation) ç 

 FilmArray (FA-RP) (BioFire Diagnostics)  

 eSensor RVP (GenMark Diagnostics)  

 Verigene Respiratory Pathogens Flex test (Luminex Corporation)  

 Luminex xTAG (NxTAG-RPP) (Luminex Corporation)  
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 ePlex (ePlex RPP) (GenMark Diagnostics)  

El más utilizado es el FA-RP ya que incluye la mayoría de objetivos (n = 20) y tiene el 

tiempo de respuesta más rápido (~1 h). Sin embargo, su uso rutinario en la práctica 

clínica pediátrica sigue siendo motivo de debate, ya que requieren equipos 

específicos y personal con experiencia. Estas pruebas ofrecen una detección más 

sensible y específica, pero su ventaja para identificar la verdadera etiología de una 

enfermedad respiratoria es limitada 

Se ha visto que las pruebas PCR multiplex son más rentables que los métodos 

tradicionales cuando la prevalencia de una enfermedad viral respiratoria supera el 

11%, con un ahorro promedio de 291 dólares por caso.120 Rappo et al121 evaluaron 

el uso de la prueba FA-RP en adultos y concluyeron que la realización de este test 

redujo significativamente el tiempo de diagnóstico de virus gripales y no gripales, 

así como la necesidad de hospitalización, radiografías de tórax, duración de la 

estancia y uso de antimicrobianos. En un ensayo controlado aleatorizado realizado 

en pacientes adultos con enfermedades respiratorias agudas, se observó que el uso 

de pruebas moleculares rápidas se relacionó con una estancia hospitalaria más 

corta y un mejor uso de antivirales.122 

 

8.1.1 B Paneles gastrointestinales 

Actualmente se dispone de 3 pruebas de PCR múltiple aprobadas por la FDA para la 

determinación de enteropatógenos:  

 Luminex xTAG gastrointestinal pathogen panel (Luminex GPP; Luminex 

Corporation). Detecta 14 enteropatógenos. El tiempo hasta el resultado para 96 

muestras es de 5 horas y precisa de una preparación de la muestra de 45 

minutos y una fase de extracción de ácidos nucleicos de 45 minutos. 

 BioFire FilmArray gastrointestinal panel (BioFire GIP; BioFire Diagnostics, LLC). 

Se trata de un Sistema automatizado que identifica 22 enteropatógenos. 
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Requiere una mínima preparación de la muestra de 2 minutos y el resultado se 

obtiene en 60-90 minutos.  

 Verigene Enteric Pathogens (Verigene EP) test (Luminex Corporation). Requiere 

de una manipulación de la muestra y de ácidos nucleicos, con lo que puede 

haber contaminaciones.  

Es importante tener en cuenta que es imprescindible una estrategia adecuada a la 

hora de decidir a qué pacientes deben aplicarse estas técnicas para ser coste-

efectivas. Un estudio mostró un incremento en los costes del laboratorio al 

implementar el test Luminex GPP tras analizar 800 pacientes, que fue compensado 

con una reducción global en el coste total por paciente debido a una reducción en 

los días de aislamiento durante la estancia en el hospital. 123. En una cohorte de 158 

pacientes se evaluó el papel de FilmArray gastrointestinal y se vio que 21 (13.3%) 

eran positivos para algún microorganismo no identificado por métodos 

convencionales, y se podían haber evitado aislamientos innecesarios.124 En 

cualquier caso es importante reseñar que la mayoría de diarreas comunitarias no 

precisan de un diagnóstico etiológico y que los esfuerzos deberían centrarse en 

pacientes hospitalizados. Por otro lado, con respecto al diagnóstico de C. difficile, 

existen otros algoritmos diagnósticos efectivos basados en técnicas antigénicas y en 

PCR específicas. 125.  

 

8.1.1 C Paneles de infección del SNC 

El diagnóstico tradicional de la meningitis y otras infecciones de SNC se basa en la 

tinción de Gram, de test antigénicos y de cultivo en líquido cefalorraquídeo (LCR), 

reservándose el diagnóstico molecular para la sospecha de encefalitis herpética o 

para el diagnóstico de enterovirus mediante PCRs específicas o PCRs únicamente de 

virus.  

Actualmente se han incorporado paneles que además de virus detectan bacterias y 

hongos, y tienen como ventaja principal el diagnóstico rápido de cualquiera de 
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estas etiologías. Por otro lado, no es infrecuente que la punción lumbar se retrase y 

se haya iniciado tratamiento antibiótico en el momento de obtener LCR, por lo que 

el cultivo bacteriano se verá afectado y los tests moleculares tendrán más 

rentabilidad en esta situación. Actualmente el panel aprobado y más ampliamente 

utilizado para el diagnóstico sindrómico de encefalitis/meningitis es el panel 

FilmArray® Meningitis/Encephalitis (BioFire Diagnostics, LLC). Identifica 14 dianas 

incluyendo virus, bacterias y Criptococcus sp. require una minima manipulación de 

la muestra (2 minutos) obteniendo resultados en 60-90 minutos.  

Está orientado principalmente a infecciones comunitarias ya que detecta 

principalmente patógenos causantes de meningitis/encefalitis comunitaria. No 

sería útil por tanto para infecciones de SNC posquirúrgicas o relacionadas con 

derivaciones ventriculares, donde la etiología difiere considerablemente.  

En el estudio más amplio realizado hasta la fecha se observó una buena 

concordancia con el cultivo, una mayor sensibilidad que los métodos 

convencionales especialmente para bacterias en el seno de tratamiento antibiótico. 

Sin embargo, los autores alertan de potenciales falsos positivos para S. pneumoniae 

en pacientes que finalmente no tenían un diagnóstico de meningitis y lo atribuyen 

a una posible contaminación por amplificación de ADN procedente de los sanitarios 

que extraen o procesan la muestra. 126 

Destacar por otro lado que se necesita de una estrategia diagnóstica para la 

realización de este tipo de pruebas de cara a una correcta interpretación de los 

resultados y también para una adecuada gestión de los costes. En este sentido, una 

buena herramienta de la que se dispone rápidamente en el laboratorio es la 

bioquímica y el recuento celular realizado en LCR de forma que unos resultados 

normales descartarán en la mayoría de los casos, excluyendo inmunodeprimidos, 

una infección del SNC y la realización del panel de PCR múltiple no será necesaria. 

127 En la tabla 5 se resumen las características bioquímicas y celulares del LCR según 

el tipo de infección.  
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Tabla 4. Características del LCR normales y en función del tipo de infección 

 

 

8.1.2 PCRs específicas 

Actualmente existen numerosas técnicas de PCR específicas que pueden utilizarse 

directamente sobre bacterias obtenidas de cultivo pero que tienen especial interés 

sobre muestra directa ya que proporcionan un diagnóstico rápido según la sospecha 

clínica. Dado que existen en el mercado numerosas técnicas comercializadas, no 

realizaremos aquí una revisión exhaustiva. Destacar por su facilidad y rapidez 

GeneXpert® de Cepheid, con amplia experiencia en el diagnóstico de tuberculosis. 

Actualmente, como apoyo a la sospecha de infecciones respiratorias graves existen 

varios ensayos: Xpert® Xpress SARS-CoV-2, Xpert® Xpress Flu/RSV, Xpert® Xpress CoV-

2/Flu/RSV plus. Para el diagnóstico de infección de piel y partes blandas (IPPB) 

destacan Xpert® Xpress Strep A y  Xpert® MRSA/SA SSTI y su utilización ha demostrado 

impacto clínico tanto en las IPPB128 como en la neumonía asociada a ventilación 

mecánica.129 Para el diagnóstico de diarrea y sospecha de C. difficile, Xpert® C. difficile 

BT. Además, dispone de varios ensayos que detectan mecanismos de resistencia en 

Parámetros en LCR  Normal Infección 
viral 

Infección 
bacteriana 

Tuberculosis/ 

fúngico 

Presión de 
apertura (mm 
H2O) 

100–
180 

Normal o 
elevada 

200–500 150–340 

Recuento 
leucocitario 
(celulas/µl) 

0-5 5-100 100->1000 5-1000 

Niveles de 
proteínas (mg/dl) ≤30 30–300 60–500 >60 

Niveles de glucosa 
(% glc sangre) ≥60 ≥60 ≤45 ≤45 

Apariencia LCR claro claro turbio Claro o 
fibrinoso 
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función de la sospecha (Xpert® vanA/vanB y Xpert® Carba-R, ya mencionado 

previamente) que pueden utilizarse sobre muestra directa. 130 

 

8.2 Espectrometría de masas 

Como hemos comentado previamente, la utilización de MALDI-TOF MS se ha vuelto 

prácticamente universal en los laboratorios de microbiología, principalmente para la 

identificación de bacterias a partir de cultivo o subcultivo en medio sólido. Su papel 

para la identificación de bacterias en muestra directa está aún en estudio.131 Algunos 

estudios muestran resultados prometedores. Burillo et al132 realizaron un estudio en el 

que 207 muestras de orina con visualización de bacterias gram negativas con un solo 

morfotipo fueron procesadas para identificación directa por MALDI-TOF tras una serie 

de centrifugaciones. Encontraron una sensibilidad del 81,3%, una especificidad de 

93,2% cuando lo compararon con el cultivo convencional, con un tiempo hasta la 

identificación de 1 hora. El papel de MALDI-TOF MS para la identificación sobre 

muestra directa en otro tipo de muestras está limitado por la dificultad de obtener un 

pellet de bacterias con una carga bacteriana suficiente para su identificación.  

Cada vez más estudios evalúan la capacidad de MALDI-TOF MS para la obtención de 

AST rápido133, en concreto también en muestras de orina ha mostrado resultados 

prometedores, concordantes con el AST convencional, y resultados en 4-5 horas desde 

el procesamiento de las muestras. 134 

 

9.  SELECCIÓN DE PACIENTES CANDIDATOS E INTERPRETACIÓN DE LOS 

RESULTADOS OBTENIDOS POR LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS 

Las técnicas rápidas basadas en PCR múltiple mencionadas previamente están 

revolucionando el diagnóstico microbiológico ya que permiten identificar patógenos y 

mecanismos de resistencia en un tiempo récord con el potencial de mejorar el 

pronóstico de los pacientes con un uso más racional de antibióticos 135. Sin embargo, 

hasta el momento los estudios sobre el impacto clínico de este tipo de técnicas arrojan 
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resultados variables y a día de hoy no está clara la mejor estrategia para su utilización.  

136, 137 

Por otro lado, el uso indiscriminado de estas técnicas, que tienen un coste elevado, 

puede incrementar considerablemente la proporción de gasto sanitario 

correspondiente al laboratorio. 138. Para evitar un uso inadecuado de las técnicas, 

asegurar una correcta interpretación de los resultados, y tomar decisiones 

consecuentes con los resultados, es imprescindible la coordinación con especialistas en 

enfermedades infecciosas, y especialmente de los equipos de programas de 

optimización del uso de antimicrobianos. 136,139.  

Pandolfo et al 140 reportan los resultados de una entrevista realizada a 35 intensivistas 

en Reino Unido para evaluar sus creencias acerca del diagnóstico rápido molecular en 

pacientes con neumonía. Los entrevistados valoraban estas técnicas favorablemente 

como útiles en la práctica clínica habitual, pero recalcaron la preocupación por la 

posible detección de un microorganismo no patógeno que no fuera el causante de la 

infección del paciente y por los posibles falsos negativos de la técnica, ambos factores 

que podrían influir en la ausencia de ajuste de tratamiento tras los resultados de estas 

técnicas rápidas.  Los autores proponen un entrenamiento y un período de prueba 

para la utilización de estas técnicas para que los prescriptores puedan tomar 

decisiones de forma fiable.  

En este sentido, un especialista en enfermedades infecciosas con conocimientos y 

experiencia clínica con estas técnicas, y que además conozca al paciente, puede ser de 

gran ayuda a la hora de guiar al médico responsable en el manejo terapéutico del 

paciente tras la obtención de resultados. Este es probablemente el motivo por el que 

encontramos en nuestro estudio un mayor ajuste de tratamiento tras realizar PCR 

múltiple si lo comparamos con los estudios mencionados previamente para estas 

técnicas.  

La selección del paciente a quien aplicar la técnica es también importante a la hora de 

interpretar el resultado, además de para asegurar la coste-efectividad de este tipo de 

muestras. Se habla en este sentido de “Diagnostic Stewardship” que asegure: una 



48 

 

buena selección del paciente, una recogida adecuada de muestra en el momento 

adecuado, una justificación para la realización de una prueba costosa; y tras la 

realización de la prueba la participación del equipo PROA para interpretar los 

resultados y recomendar el tratamiento más apropiado.141,142 En la Figura 6 se muestra 

esta aproximación.  

 

Figura 6. Relación ideal de los equipos PROA (“Antimicrobial Stewardship”) con los 

equipos de optimización del diagnóstico microbiológico PRODIM (“Diagnostic 

Stewardship) para optimizar el manejo del paciente con infección. 136 

 

Se ha propuesto, en contraposición a las 4 “Ds” de los programas PROA143, las 4 “Ts” 

del “Diagnostic Stewardship”:  elegir el Test adecuado en el Tipo de muestra adecuado, 

recogida en el Tiempo adecuado y con intención de guiar Tratamiento, 1 tal como se 

muestra en la Figura 7. 
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Figura 7. Las 4 Ts en la optimización del diagnóstico microbiológico:1 elegir el Test 

adecuado en el Tipo de muestra adecuado, recogida en el Tiempo adecuado y para 

guiar Tratamiento adecuado. 

Otras estrategias para identificar en el laboratorio los pacientes más graves, y por 

tanto prioritarios para la aplicación de pruebas de diagnóstico rápido, son las alertas 

de sepsis, como comentaremos a continuación.  

 

10. CÓDIGO SEPSIS 

La alta morbimortalidad asociada a la sepsis ha llevado a la implementación de alertas 

de sepsis en numerosos hospitales en todo el mundo. 19,21,45,144,145 Estas alertas están 

diseñadas para ayudar al clínico en la toma de decisiones que puedan tener un impacto 

en el pronóstico del paciente de acuerdo a la evidencia disponible.  
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En España se ha iniciado el proyecto 'Código Sepsis', con el objetivo promover cambios 

culturales para mejorar la atención del paciente con sepsis grave o shock séptico. 

Inicialmente se sumaron 11 sociedades científicas, que en 2012 se reunieron y 

empezaron a trabajar en diferentes frentes, en consonancia con la tendencia mundial. 

Fruto de este trabajo, en 2015 se presentó el 'Documento de Consenso' en el que 

participaron 15 sociedades españolas y que ha sido aprobado por el Ministerio de 

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y por todas las comunidades autónomas, y se ha 

incorporado dentro del Programa de Seguridad del Paciente 2015-2020, y del Plan 

Nacional de Resistencia Antibiótica (PRAM) del propio Ministerio. Para la Comunidad 

de Madrid, el documento de consenso para la implantación del código se completó en 

abril de 2017 con las recomendaciones principales. 146 

Desde el punto de vista de la microbiología, es interesante que estas alertas lleguen al 

laboratorio para que las muestras de estos pacientes sean priorizadas frente al resto de 

muestras que lleguen al laboratorio. Idealmente, la alerta se debería transmitir 

automáticamente al laboratorio para que se reconozcan inmediatamente las muestras 

procedentes de este tipo de pacientes. Es en las muestras de estos pacientes donde 

debe emplearse preferentemente la mejor tecnología disponible para obtener un 

diagnóstico microbiológico precoz que tenga un impacto clínico en el paciente. 147-151 

Los resultados obtenidos deben ser informados rápidamente al médico responsable 

para que las técnicas rápidas puedan tener un impacto en el tratamiento. 152. Por otro 

lado, los equipos hospitalarios del Programa de Optimización del tratamiento 

antimicrobiano (PROA) deben estar alertados sobre estos pacientes e implicados en el 

manejo para una utilización óptima del tratamiento antibiótico 153-155 
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OBJETIVOS 

PARTE 1:  

1. Evaluar el porcentaje de pacientes con una infección determinada en los que la 

realización de un panel sindrómico de  PCR múltiple diseñado para el diagnóstico 

de dicha infección lleva al diagnóstico etiológico en nuestro medio. Estas técnicas 

ya están validadas en la literatura, y no es objetivo de este estudio comparar su 

rendimiento con respecto a las técnicas convencionales.   

2. Estudiar la aceptación de los cambios de tratamiento sugeridos por un especialista 

en enfermedades infecciosas, en base a los resultados microbiológicos rápidos 

proporcionados por los paneles sindrómicos de PCR múltiple.  

3. Comparar el impacto de identificar precozmente el agente etiológico causante de 

infección mediante técnicas moleculares rápidas frente a un resultado negativo. 

PARTE 2:  

4. Evaluar la validez diagnóstica de varias técnicas microbiológicas rápidas (e.g., 

ALFRED), directamente en muestras de orina, para identificar la etiología de la 

sepsis urinaria en pacientes con sospecha de sepsis (extracción de hemocultivos). 

La técnica de referencia será el cultivo microbiológico estándar. Estas técnicas 

rápidas ya están validadas en la literatura; queremos conocer su rendimiento en 

nuestro medio. 

5. Medir el impacto clínico que supone adelantar la información microbiológica 

mediante la realización de técnicas diagnósticas rápidas, junto con una 

intervención de optimización del manejo del paciente con sepsis urinaria, mediante 

las variables: mortalidad, estancia hospitalaria, necesidad de ingreso en UCI, 

estancia en UCI, consumo de antibióticos en DOTs (“days of therapy”), días de 

antibioterapia intravenosa, infección por C. difficile en el día 30. 

PARTE 3:  

6. Evaluar las características de los pacientes con activación de código sepsis de nuestro 

centro, la adecuación de la activación de la alerta, la adecuación del tratamiento 

antimicrobiano, el diagnóstico etiológico, la evolución y el consumo de antibióticos.  
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7. Evaluar el impacto de la alerta de código sepsis en el laboratorio de Microbiología: 

número de hemocultivos recibidos de pacientes con código sepsis respecto al total, 

número de muestras periféricas recibidas sobre el total, número de muestras en las 

que se aplican las nuevas tecnologías para diagnóstico rápido.   

8. Medir el impacto de la alerta en las interconsultas de enfermedades infecciosas: 

número de interconsultas por códigos sepsis sobre el total.  

9. Evaluar si existe un impacto clínico sobre el paciente, de una llamada urgente al 

laboratorio de microbiología en el momento de activar un código sepsis. 

10. Evaluar si la valoración por un especialista en enfermedades infecciosas tiene un 

impacto en el tratamiento antibiótico, en la estancia hospitalaria o en el pronóstico 

del paciente.  

11. Evaluar los factores relacionados con la mortalidad en los pacientes con activación 

de código sepsis.  
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PARTE 1 PROYECTO SINTESIS. IMPACTO EN VIDA REAL DE LA UTILIZACIÓN DE 

PANELES SINDRÓMICOS DE PCR MÚLTIPLE PARA INFECCIONES GRAVES. 

 

1. INTRODUCCIÓN  

Las técnicas rápidas basadas en PCR múltiple están revolucionando el diagnóstico 

microbiológico ya que permiten identificar patógenos y mecanismos de resistencia en 

un tiempo récord con el potencial de mejorar el pronóstico de los pacientes con un uso 

más racional de antibióticos 135. Sin embargo, hasta el momento los estudios sobre el 

impacto clínico de este tipo de técnicas arrojan resultados variables y a día de hoy no 

está clara la mejor estrategia para su utilización.  136, 137 

Por otro lado, el uso indiscriminado de estas técnicas, que tienen un coste elevado, 

puede incrementar considerablemente la proporción de gasto sanitario 

correspondiente al laboratorio. 138. Para evitar un uso inadecuado de las técnicas, 

asegurar una correcta interpretación de los resultados, y tomar decisiones 

consecuentes con los resultados, es imprescindible la coordinación con especialistas en 

enfermedades infecciosas, y especialmente de los equipos de programas de 

optimización del uso de antimicrobianos. 136,139.  

En el presente estudio evaluamos el impacto clínico de la utilización de varios paneles 

de PCR múltiple en pacientes que precisan hospitalización por infección, en el que los 

resultados son interpretados e informados al médico responsable del paciente por un 

especialista en enfermedades infecciosas, como parte de un programa de optimización 

del uso de antimicrobianos en un servicio mixto de microbiología y enfermedades 

infecciosas. 

2. HIPÓTESIS: 

Nuestra hipótesis es que el uso de técnicas microbiológicas diagnósticas rápidas 

utilizando paneles de PCR múltiple en pacientes seleccionados, junto con una 

intervención de optimización del manejo del paciente de acuerdo a los resultados, 

puede tener un impacto clínico directo en los pacientes, traducido en un ajuste precoz 

de tratamiento antimicrobiano. Por otro lado, el hallazgo de un diagnóstico etiológico, 
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más probable con la utilización de paneles sindrómicos, tendrá impacto en el ajuste de 

tratamiento y/o en la reducción en el consumo de antibióticos, y/o en la necesidad de 

pruebas complementarias mayores y/o en la estancia hospitalaria. 

 

3. OBJETIVOS 

1. Evaluar el porcentaje de pacientes con una infección determinada en los que la 

realización de un panel sindrómico de  PCR múltiple diseñado para el diagnóstico de 

dicha infección lleva al diagnóstico etiológico en nuestro medio. Estas técnicas ya están 

validadas en la literatura, y no es objetivo de este estudio comparar su rendimiento con 

respecto a las técnicas convencionales.   

2. Estudiar la aceptación de los cambios de tratamiento sugeridos por un especialista 

en enfermedades infecciosas, en base a los resultados microbiológicos rápidos 

proporcionados por los paneles sindrómicos de PCR múltiple.  

3. Comparar el impacto de identificar precozmente el agente etiológico causante de 

infección mediante técnicas moleculares rápidas frente a un resultado negativo. 

 

4. METODOLOGÍA 

4.1. DISEÑO Y PERÍODO DEL ESTUDIO 

Estudio prospectivo realizado entre octubre de 2018 y septiembre de 2019 que 

evalúa el impacto de realizar pruebas de diagnóstico rápido basadas en las nuevas 

tecnologías en pacientes con sepsis o infección grave que requiere hospitalización 

y de los que se disponen muestras del foco sospechoso de infección, además de 

hemocultivos, en el laboratorio Microbiología del Hospital General Universitario 

Gregorio Marañón (HGUGM). 

4.2 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Estudio realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Nuestra 

institución es un hospital de 1.349 camas que atiende a pacientes provenientes de 13 



59 

 

centros de salud, con una población aproximada de 750.000 habitantes. Se trata de un 

hospital de alta complejidad que consta de 7 unidades de pacientes críticos (2 UCIs 

médicas, 2 UCIs post-quirúrgicas, 1 unidad coronaria, 1 UCI pediátrica, 1 UCI de 

neonatología) y atiende inmunodeprimidos incluyendo pacientes trasplantados de 

órgano sólido y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos.  

El Servicio de Microbiología y Enfermedades Infecciosas de nuestro hospital está 

compuesto tanto por facultativos de laboratorio como por facultativos que realizan las 

interconsultas de los pacientes ingresados con sospecha de infección. El contacto entre 

ambos grupos es estrecho y continuo de manera que existen varias alertas creadas para 

informar de los resultados más críticos desde el laboratorio al clínico correspondiente 

de manera que exista una correcta interpretación y actuación de acuerdo a dichos 

resultados.  

 

4.3 PACIENTES y MÉTODOS 

Los pacientes adultos hospitalizados, o en área de urgencias con hospitalización 

prevista, de los que se remitieron simultáneamente muestras de hemocultivo y 

muestra respiratoria, LCR o heces (intervalo de +/- 10 horas) al servicio de 

Microbiología del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, de lunes a viernes, 

en horario laboral fueron candidatos a la inclusión en el estudio.  

4.3.1. Criterios de inclusión 

Se incluyeron finalmente en el estudio los pacientes que además cumplían los 

siguientes criterios de inclusión:  

 El paciente precisaba de ingreso hospitalario por la sospecha de infección que 

motivó la extracción de las muestras. 

 El paciente cumplía criterios de sepsis de acuerdo a las definiciones Sepsis-2 o 

Sepsis-3, era inmunodeprimido o estaba ingresado en una unidad de Cuidados 

Intensivos.   
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 El foco sospechos de infección, al menos inicialmente, era respiratorio, 

gastrointestinal o del sistema nervioso central.  

 En el caso de meningitis/encefalitis, debe ser de adquisición comunitaria debido 

a que los paneles de PCR múltiple utilizados están diseñados para este 

diagnóstico y no incluyen microorganismos causantes de meningitis 

postquirúrgicas o asociadas a dispositivos de derivación ventricular.  

 En el caso de recepción de LCR, se incluyeron únicamente los pacientes con 

leucorraquia >5, inmunodeprimidos o ingresados en unidades de críticos.  

 

El foco de infección se define de acuerdo a los criterios del Centers for Disease 

Control and Prevention criteria (CDC). (Horan, 2008 #1) 

El lugar de adquisición de la infección se consideró según los criterios de Friedman 

156 

 

4.3.2 Criterios de exclusión 

Fueron excluidos del estudio:  

 Los pacientes que ya no estaban ingresados en el momento de la recepción de 

la muestra periférica. 

 Aquellos en los que no había suficiente volumen de muestra para la realización 

de la técnica correspondiente. 

 Aquellos en los que la muestra periférica no fuera susceptible de algoritmos de 

diagnóstico rápido (diferente de heces, respiratoria o LCR) 

 Aquellos que tenían ya diagnóstico etiológico obtenido a través de otras 

técnicas o muestras recibidas del mismo episodio.  

 Aquellos en los que los hemocultivos eran positivos en el momento de recibir la 

muestra periférica y tenían por tanto un diagnóstico etiológico. 

 

4.3.3 Algoritmo diagnóstico 

Durante el período de estudio se revisaron cada mañana de lunes a viernes las 
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muestras recibidas en el laboratorio de Microbiología. Aquellos pacientes que 

cumplían los criterios de inclusión y que no tenían criterios de exclusión fueron 

candidatos a entrar en el estudio.  

Se aplicó diagnóstico molecular mediante paneles de PCR múltiple sindrómica (Biofire® 

FilmArray®) para búsqueda múltiple de determinados patógenos en función del foco de 

infección y de la muestra recibida:  

o Panel Biofire® FilmArray® Gastrointestinal (GI) sobre muestras de heces en 

pacientes ingresados con diarrea comunitaria. Dicho panel detecta los 

siguientes microorganismos:  

 BACTERIAS: Campylobacter, C. difficile, Plesiomonas shigelloides, 

Salmonella, Vibrio, Yersinia enterocolitica, E. coli enteropatógeno, E. 

coli enteroagregativo, E. coli enterotoxigénico, E. coli productor de 

toxina Shiga, Shigella spp.  

 PARÁSITOS: Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba 

histolytica, Giardia lamblia 

 VIRUS: adenovirus, astrovirus, norovirus, rotavirus A, sapovirus 

o Panel Biofire® FilmArray® Respiratorio sobre muestras de exudado 

nasofaríngeo fuera de la temporada de gripe o si la PCR específica para 

gripe era negativa y se sospechaba una infección respiratoria. Dicho panel 

detecta los siguientes microorganismos:  

 VIRUS: Adenovirus, Coronavirus 229E, Coronavirus HKU1, 

Coronavirus OC43, Coronavirus NL63, Coronavirus del Síndrome 

Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), Metapneumovirus 

humano, Rinovirus/Enterovirus humano, Influenza A, Influenza A/H1 

Influenza A/H1-2009, Influenza A/H3, Influenza B, Parainfluenza 1, 

Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainfluenza 4, VRS.  

 BACTERIAS: Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, 

Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae. 
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o Panel Biofire® FilmArray® Meningitis/Encefalitis (ME) sobre muestras de 

LCR en pacientes con sospecha de meningitis o encefalitis comunitaria. 

Dicho panel incluye los siguientes microorganismos:  

 BACTERIAS: E. coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria 

monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, 

Streptococcus pneumoniae 

 VIRUS: CMV, Enterovirus, virus Herpes Simplex 2, virus Herpes 

Simplex 2, virus Herpes 6, Parechovirus Humano, virus Varicella-

Zoster 

 HONGOS: Cryptococcus neoformans/gattii 

Brevemente, para la realización de esta técnica se precisa de una mínima manipulación 

de la muestra, que no requiere de pipeteos muy precisos, con un tiempo de 

manipulación de aproximadamente 2 minutos, lo que lo convierte en una técnica 

sencilla y sin necesidad de personal experto. El procedimiento es similar 

independientemente del tipo de muestra y se muestra brevemente en la Figura 8.  

 

 

 

Figura 8. Procesamiento de la muestra para realización de PCR múltiple Biofire® 

FilmArray® 

 



63 

 

4.3.4 Intervención 

Los resultados obtenidos fueron informados al médico responsable del paciente 

inmediatamente después de finalizar el test y de obtener un resultado mediante 

llamada telefónica. Este resultado fue informado por un especialista en Microbiología y 

Enfermedades Infecciosas, proporcionando una interpretación en el contexto del 

paciente y una recomendación de ajuste de tratamiento antimicrobiano de acuerdo al 

resultado.  

4.3.5 Recogida de datos 

Mediante la historia clínica electrónica se recogerán datos demográficos, clínicos, 

microbiológicos y variables de tratamiento. 

Datos clínicos: edad, sexo, servicio de ingreso, índice de Charlson,157 enfermedades de 

base, necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos, necesidad de 

aislamiento por la infección que motivó el ingreso, necesidad de pruebas radiológicas 

mayores o pruebas invasivas, estancia hospitalaria y mortalidad en el ingreso.  

Datos microbiológicos: tipo de muestra, resultado de cultivo convencional, resultado 

de otras pruebas microbiológicas realizadas y tiempo hasta el resultado tanto del 

algoritmo de diagnóstico rápido como del diagnóstico convencional.  

Datos de tratamiento: antibiótico, dosis, vía, duración. El consumo de antibióticos se 

midió mediante días de tratamiento 158, que se define como la suma del número de 

días que un paciente recibe un antibiótico específico, y que es independiente de la 

dosis administrada.  

 

4.3.6 Análisis estadístico 

Se realizó una base de datos que se analizó mediante el programa estadístico SPSS© 

(IBM SPSS Statistics 26.0). Se presentan las variables categóricas como proporciones y 

las variables cuantitativas con media y desviación estándar o como mediana y rango 

intercuartílico (IQR) si la distribución no es normal. Las variables con distribución 

normal se analizarán mediante la t de Student. Se utilizará el test de Mann-Whitney 
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para variables sin distribución normal. Se considerará estadísticamente significativa una 

p <0.05. Las comparaciones de las variables cualitativas se realizaron con la prueba de 

Chi-cuadrado (χ2) o la prueba exacta de Fisher y se expresaron como número (%). Los 

gráficos que se presentan fueron realizados mediante el programa Excel.  

 

4.3.7 Aspectos éticos 

El estudio se realizó siguiendo las normas éticas internacionalmente aceptadas, de 

acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki, respetando la normativa 

legal aplicable y las recomendaciones de buena práctica clínica 

(CPMP/ICH/135/95). El Comité Ético de Investigación Clínica del HGUGM (CEIm 

HGUGM, Madrid, España) evaluó favorablemente este proyecto, con código 2018-

016 (304/18). 

 

5.  RESULTADOS 

Durante el período de estudio fueron incluidos 142 pacientes a los que se realizaron en 

total 146 paneles de PCR múltiple en las siguientes muestras: 46 muestras de heces, 51 

exudados nasofaríngeos (ENF) y 49 líquidos cefalorraquídeos (LCR). En 4 pacientes se 

realizaron dos paneles de PCR múltiple diferentes.  

Los resultados de los paneles de PCR múltiple se muestran en la Tabla 5. En resumen, el 

resultado fue negativo en 91 muestras (62,3%). En las 55 muestras en las que se 

obtuvo un resultado positivo, se detectó un patógeno bacteriano en 18 (12,3%) y vírico 

en 37 (25,3%). No se detectaron hongos ni parásitos en ninguna de las muestras 

mediante esta técnica. El microorganismo detectado con mayor frecuencia fue 

rinovirus (12/146, 8,2%) en muestra respiratoria, seguido de Campylobacter sp. En 

heces (5/146, 3,4%).  
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Tabla 5. Resultados de los 146 paneles de PCR múltiple realizados 

Resultado paneles Filmarray N=146 

NEGATIVO 91 (62.3%) 

BACTERIAS 18 (12.3%) 

Streptococcus pneumoniae 1 (0.7%) 

Listeria moncytogenes 3 (2%) 

Haemophilus influenzae 1 (0.7%) 

Campylobacter spp 5 (3.4%) 

Clostridioides difficile 3 (2%) 

E. coli (ECEAa/ECEPb) 3 (2%) 

Mycoplasma pneumoniae 1 (0.7%) 

Chlamydophila pneumoniae 1 (0.7%) 

VIRUS 37 (25.3%) 

Rinovirus 12 (8.2%) 

Influenza A 2 (1.4%) 

VRSd 3 (2%) 

Coronavirus 3 (2%) 

Varios virus respiratorios 5 (3.4%) 

Astrovirus 2 (1.4%) 

Norovirus 3 (2%) 

Sapovirus 2 (1.4%) 

VVZe 2 (1.4%) 

VHSc 2 (1.4%) 

Enterovirus 1 (0.7%) 

ABREVIATURAS: aECEA, E. coli enteroagregativo; bECEP: E. coli enteropatogénico; cVHS, Virus Herpes 

Simple; dVRS, Virus Respiratorio Sincitial; eVVZ: Virus Varicela Zoster 
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5.1 Características de los pacientes 

Las características de los 142 pacientes se resumen en la Tabla 6. La mediana de edad 

fue de 61 años (IQR 44-73) Y el 66,2% fueron varones. Aproximadamente una quinta 

parte de los pacientes no tenía ninguna enfermedad previa conocida, en el resto de los 

pacientes la patología de base más frecuente fue la cardiopatía (19,7%) seguido de 

neoplasia sólida (16,9%), neoplasia hematológica (12,7%) y trasplante de órgano sólido 

(12,0%). 

El servicio donde se encontraba el paciente en el momento de tomar la muestra fue 

mayoritariamente el servicio de Urgencias (66,2%) seguido de servicios médicos 

(19,7%) y unidades de críticos (10,6%). 

Todos los pacientes tenían inicialmente sospecha de infección, la mayor parte 

infecciones de adquisición comunitaria (115/142, 81,0%). Sin embargo, 24 (16,9%) 

tuvieron finalmente un diagnóstico alternativo diferente a una enfermedad infecciosa. 

De los 118 (83,1%) pacientes restantes, que sí tuvieron un diagnóstico final de 

infección, 102 (71,8%) tenían una infección cubierta por el panel diagnóstico que se 

había realizado: 47 pacientes (33,1%) con infección respiratoria, 27 (19,0%) con 

infección gastrointestinal y 27 (23,2%) con infección de sistema nervioso central. 

Dieciséis pacientes (11,3%) tuvieron infección con otro foco (7 infecciones urinarias, 6 

intraabdominales, 2 bacteriemias primarias, 1 sepsis no filiada y 1 neutropenia febril 

sin foco). 
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Tabla 6. Características de los 142 pacientes incluidos en el estudio 

Características generales  

Edad, años (mediana, IQR) 61 (44-73) 

Sexo, varones (%) 87 (66.2) 

Índice de comorbilidad de Charlson (mediana, IQR) 3 (1-6) 

Enfermedad de base 
Ninguna 
Cardiopatía 
Tumor sólido 
Neoplasia hematológica 
Trasplante de órgano sólido 
EPOC 
Diabetes mellitus 
Enfermedad neurológica 
VIH 

 
31 (21,8%) 
28 (19,7%) 
24 (16,9%) 
18 (12,7%) 
17 (12,0%) 
16 (11,3%) 
15 (10,6%) 
10 (7,0%) 
6 (4,2%) 

Servicio en el momento de tomar la muestra 
Urgencias 
Unidad de críticos 
Servicio médico 
Oncohematología  

 
94 (66,2%) 
15 (10,6%) 
28 (19,7%) 

5 (3,5%) 

Adquisición de la infección 
Comunitaria 
Relacionada a la asistencia sanitaria 
Nosocmial 

 
115 (81,0%) 
20 (14,1%) 

7 (4,9%) 

Diagnóstico final de infección 
Respiratoria 
Gastrointestinal 
Sistema nervioso central 
Otras infecciones 
No infección 

 
47 (33,1%) 
28 (19,7%) 
27 (19,0%) 
16 (11,3%) 
24 (16,9%) 

Sepsis (SIRS ó nuevas definiciones) 89 (62,7%) 

Ingreso en UCI 21 (14,8%) 

Evolución día +30 
Curado 
Muerto 
Diarrea por C. difficile 

 
129 (90,9%) 

10 (7,0%) 
3 (2,1%) 

Días de hospitalización (mediana, IQR) 9 (4-21) 

ABREVIATURAS: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; VIH, virus de la inmunodeficiencia 

humana. 
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5.2 Diagnóstico rápido mediante paneles Biofire® FilmArray® versus diagnóstico 

convencional.  

De forma global, se llegó a un diagnóstico etiológico en 63 pacientes (44,5%): tanto por 

técnicas rápidas como por diagnóstico convencional en 14 pacientes (9,9%), 

únicamente mediante técnicas rápidas en 41 (28,9%) y únicamente mediante 

diagnóstico convencional en 8 (5,6%).  

Para el global de resultados, la media de tiempo hasta el resultado fue de 2,7 horas (DE 

1,9) para la transmisión de la información obtenida por los paneles múltiples al médico 

responsable del paciente versus 76 horas (DE 98) hasta obtener el informe a través del 

diagnóstico convencional.  

Por tanto, los paneles de PCR múltiple aportaron un diagnóstico etiológico, adicional al 

proporcionado por el diagnóstico convencional  en 28,9% de los pacientes y 

proporcionaron el mismo resultado que el diagnóstico convencional en 9,9%, 

adelantando los resultados en más de 72 horas, de media.  

 

5.2.1 Diagnóstico por tipo de infección 

Para evaluar la rentabilidad diagnóstica de los paneles por cada tipo de infección 

estudiada, hemos descartado los pacientes que finalmente no tenían infección y 

aquellos que finalmente tuvieron una infección de foco diferente al respiratorio, 

gastrointestinal o de SNC.  Los resultados obtenidos en los restantes 102 pacientes que 

tenían una infección cubierta por el panel de PCR múltiple realizado se describen a 

continuación. 

5.2.1. A Infecciones de SNC 

En 16/27 (59,3%) pacientes con infección de SNC se llegó a un diagnóstico etiológico. El 

panel de PCR múltiple de meningitis/encefalitis identificó el agente etiológico en 10/27 

(37,0%) y el diagnóstico convencional en 13/27 (40,7%). El panel de PCR múltiple 

identificó VHS-2 en el LCR de 2 pacientes y VVZ en otro, no realizándose otras técnicas 

adicionales de diagnóstico convencional para confirmar este diagnóstico. Se 
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identificaron 2 falsos negativos del panel de meningitis/encefalitis, un caso de 

meningitis por Listeria monocytogenes y un caso de meningitis Haemophilus 

influenzae, que fueron diagnosticados por cultivo de LCR.  Por último, 6 pacientes 

tuvieron un diagnóstico etiológico por diagnóstico convencional por patógenos no 

incluídos en el panel de PCR múltiple (1 meningitis por E. faecium, 1 absceso cerebral 

por Fusobacterium nucleatum, 1 encefalitis por virus JC y 1 primoinfección por VIH con 

meningitis, 1 meningitis por VEB y 1 toxoplasmosis cerebral). En el resto de casos, tanto 

positivos como negativos, el diagnóstico rápido coincidió con el diagnóstico 

convencional (Figura 9). 

 

Abreviaturas: VHS: virus herpes simple, VVZ: virus varizela-zoster, VEB: virus de Epstein Barr. 

Figura 9. Resultados obtenidos por PCR múltiple y diagnóstico convencional en 27 

pacientes con infección de SNC. 
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5.2.1 B Infecciones respiratorias 

Se llegó a un diagnóstico etiológico en 31/47 (65,9%) pacientes con infección 

respiratoria, mediante PCR múltiple respiratoria en 28/47 (59,6%) y por diagnóstico 

convencional en 7/47 (14,9%), teniendo en cuenta que las PCR de virus de diagnóstico 

convencional son específicas para Influenza y VRS y que el resto de virus y bacterias 

incluidos en la PCR múltiple no están incluidos en dicha PCR.  Dos pacientes tuvieron 

PCR positiva para Influenza A por el panel múltiple y negativo por PCR específica. En 

tres pacientes se obtuvo diagnóstico únicamente por diagnóstico convencional: 1 

paciente con neumonía por S. aureus, 1 paciente con neumonía por P. jiroveci y 1 

paciente con neumonitis por CMV, ninguno de estos 3 microorganismos está incluido 

en el panel respiratorio Filmarray. Los resultados se resumen en la Figura 10.  

 

 

Abreviaturas: CMV, citomegalovirus; VRS, virus respiratorio sincitial 

Figura 10. Resultados obtenidos por PCR múltiple y diagnóstico convencional en 47 

pacientes con infección respiratoria. 
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5.2.1 C Infecciones gastrointestinales 

Se obtuvo un diagnóstico microbiológico en 20/28 (71,4%) pacientes con infección 

gastrointestinal. La PCR múltiple detectó un enteropatógeno en 20/28 (71,4%) 

pacientes mientras que el diagnóstico convencional lo detectó en 5/28 (17,8%) 

pacientes, todos ellos concordantes con el resultado de la PCR múltiple. Destacar que 

en 3 pacientes se detectó E. coli enteropatógeno por PCR múltiple y su papel en la 

diarrea del paciente no fue bien establecido. Estos resultados se resumen en la Figura 

11.  

 

 

Abreviaturas: ECEA: E. coli enteroagretativo; ECEP: E. coli enteropatogénico. 

Figura 11. Resultados obtenidos por PCR múltiple y diagnóstico convencional en 28 

pacientes con infección gastrointestinal. 
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5.3 Intervención y ajuste de tratamiento 

De los 142 pacientes evaluados, 115 (80,9%) recibían tratamiento antimicrobiano en el 

momento de la llamada para informar del resultado de la PCR múltiple. De ellos, 49 

(42,6%) recibía un antimicrobiano empírico, 47 recibían 2 (40,9 %), 11 recibían 3 (9,6%) 

antimicrobianos y 8 (6,9%) recibían 4 antimicrobianos empíricos. 

Tras obtener la información rápida, se recomendó ajuste de tratamiento en 87 

pacientes (61,2%): desescalar o suspender en 77 (54,2%) e iniciar o ajustar por 

cobertura inadecuada en 10 (7,0%). En los 55 pacientes restantes se consideró que el 

tratamiento empírico era adecuado (13/142, 9,2%) que se podía continuar sin 

tratamiento antibiótico (16/142, 11,3%) o que la información disponible hasta el 

momento no permitía ajuste (26/142, 18,3%).  

Se aceptaron las recomendaciones de ajuste de tratamiento en 64/87 (73,5%) 

pacientes. De forma global, la intervención supuso un ajuste en el tratamiento 

antimicrobiano en el 45,1% de los pacientes, en las siguientes 24 horas desde la 

llamada. 

5.4 Diferencias entre resultado negativo y positivo en los paneles de PCR múltiple  

Las diferencias entre los pacientes en los que se obtuvo un diagnóstico microbiológico 

rápido mediante los paneles de PCR múltiple y aquellos que no se resumen en la Tabla 

7 y se detallan a continuación.  

5.4.1 Ajuste de tratamiento 

El ajuste fue más frecuente en los pacientes en los que se llegó a un diagnóstico 

etiológico mediante los paneles de PCR múltiple (36/57, 66,7% vs. 26/88, 29,5%; 

p<0,001). Estos cambios se mantuvieron cuando analizamos los paneles por separado: 

ajuste de tratamiento en 58,3% de pacientes si panel respiratorio positivo vs 20,8% si 

negativo(p=0,017); 76,2% en el caso de panel gastrointestinal positivo frente a 28,0% si 

negativo (p=0,001) y 70,0% si panel meningitis/encefalitis positivo frente a 39,0% si 

negativo (p=n.s.). 
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5.4.2 Consumo de antimicrobianos 

Recibieron tratamiento antibiótico 127/142 pacientes (89,4%). Los antibióticos 

recibidos se resumen la Figura 12.  La mediana global de días de antibioterapia 158 fue 

de 7 días (IQR 3-14). La mediana de DOT fue mayor en los pacientes en los que se 

realizó el panel de meningitis/encefalitis (13 días, IQR 5-21) frente aquellos en los que 

se realizó panel respiratorio (7 días, IQR 3-14) o gastrointestinal (5 días, IQR 2-11).  Los 

pacientes con diagnóstico etiológico rápido mediante los paneles múltiples recibieron 

menos días de antibioterapia (mediana de 5 días vs 9 días, p=0,006). 

 

 

Figura 12. Principales antimicrobianos utilizados en los 142 pacientes y diferencias en 

función de haber tenido un resultado positivo o negativo en los paneles de PCR 

múltiple. 
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5.4.3 Realización de pruebas complementarias  

Se realizaron pruebas complementarias radiológicas (TAC o RM), endoscópicas 

(colonoscopia o fibrobroncoscopia) o percutáneas para toma de biopsias en 73 

pacientes (51,4%). A la mayor parte de ellos se les realizó una prueba complementaria 

(46, 32,4%), a 20 pacientes (14,1%) se les realizaron dos, a 5 (3,5%) tres y a 2 (1,4%) 4 

pruebas complementarias.  

La realización de pruebas complementarias fue significativamente más frecuente en los 

pacientes en los que no se llegó a un diagnóstico etiológico mediante diagnóstico 

rápido (54/88, 61,4%) versus 19/54 (35,2%) los pacientes que sí tuvieron un 

diagnóstico gracias a los paneles de PCR múltiple.  

 

5.4.4 Evolución 

Veintiún pacientes precisaron ingreso en UCI (14,8%) y 10 fallecieron (7,0%). No 

encontramos diferencias en el ingreso en UCI (11,1% vs 17,0%) ni en la mortalidad 

(3,7% vs 9,1%) entre aquellos pacientes con resultado positivo en los paneles de PCR 

múltiple y aquellos con resultado negativo.  

La mediana global de estancia hospitalaria fue de 9 días (IQR: 4-21). La mediana de 

estancia fue mayor en los pacientes en los que se realizó el panel de 

meningitis/encefalitis (15 días, IQR 7-27) frente aquellos en los que se realizó panel 

respiratorio (8 días, IQR 4-17) o gastrointestinal (7 días IQR 4-14). La mediana de 

estancia fue menor en los pacientes con diagnóstico etiológico rápido (7 vs 11 días, 

p=0,013).  
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Tabla 8. Diferencias entre los pacientes con diagnóstico rápido y aquellos en los que 

no se llegó a un diagnóstico por paneles de PCR múltiple.  

 

  

Variables Resultado PCR 
múltiple negativo 

N=87 

Resultado PCR 
múltiple positivo 

N=55 

p 

Características y gravedad    

Edad, mediana (IQR) 61 (47-74) 61 (39-71) n.s. 

Charlson comorbidity index, median 
(IQR) 

3 (1-6) 3 (1-4) n.s. 

Sepsis, n (%) 53 (60,9%) 36 (65,4%) n.s. 

Tipo de infección    

Respiratoria, n (%) 23 (26,4%) 24 (43,6%) 0,044 

Gastrointestinal, n (%) 7 (8,0%) 21 (38,2%) <0,001 

SNC, n (%) 17 (19,5%) 10 (18,2%) n.s. 

Otras, n (%) 16 (18,4%) 0 (0,0%) <0,001 

No infección, n (%) 24 (27,6%) 0 (0,0%) <0,001 

Tratamiento y pruebas 
complementarias 

   

Ajuste de tratamiento tras la 
intervención, n (%) 

27 (31,0%) 37 (67,3%) <0,001 

Días de tratamiento antimicrobiano, 
mediana (IQR) 

9 (3-15) 5 (2-12) 0,015 

Efectos adversos tratamiento 
antimicrobiano, n (%) 

3 (3,4%) 2 (3,6%) n. s. 

Necesidad de pruebas 
complementarias mayores, n (%) 

54 (62,0%) 18 (32,7%) 0,001 

Evolución    

Ingreso en UCI, n (%) 14 (16,1%) 6 (10,9%) n.s. 

Infección posterior por C. difficile, n 
(%) 

3 (3,4%) 0 (0,0%) n.s. 

Muerte, n (%) 8 (9,2%) 2 (3,6%) n.s. 

Estancia hospitalaria, mediana 
(IQR) 

11 (7-15) 7 (4-16) 0,013 
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6. DISCUSIÓN 

Nuestro estudio muestra un beneficio en la realización de paneles de PCR múltiple 

Biofire® FilmArray®, frente al diagnóstico convencional, por proporcionar un 

diagnóstico etiológico adicional al diagnóstico convencional en una proporción 

significativa de los pacientes y adelantarlo en muchos casos en más de 72 horas. El 

impacto fue mayor en aquellos pacientes con un resultado positivo frente a aquellos 

con resultado negativo en la PCR múltiple, con una mayor tasa de ajuste de 

tratamiento, menor duración de tratamiento antimicrobiano, menor realización de 

pruebas complementarias y menor estancia hospitalaria en aquellos pacientes en los 

que se obtuvo un diagnóstico etiológico rápido. 

Hasta la fecha existen ya múltiples estudios que, al igual que el nuestro, confirman la 

mayor rentabilidad diagnóstica de los paneles de PCR múltiple Biofire® FilmArray® 

cuando se comparan con técnicas convencionales 121,124,159-169. De los paneles de PCR 

múltiple evaluados en este estudio, probablemente el panel gastrointestinal es el que 

ha mostrado una mayor rentabilidad diagnóstica con respecto a los métodos 

convencionales que en este caso se basan en cultivos, además de suponer un adelanto 

muy significativo en el diagnóstico, ya que los cultivos requieren hasta 48 horas para 

recuperar muchos enteropatógenos. 169,170. Sin embargo, es importante una adecuada 

selección de pacientes que se puedan beneficiar de estos resultados rápidos, ya que en 

la mayoría de ocasiones se trata de pacientes con cuadros de diarrea leve y 

autolimitada en los que el diagnóstico etiológico no va a suponer un cambio en el 

manejo ni en la evolución. Pacientes inmunodeprimidos podrían ser una diana 

apropiada, ya que el panel incluye patógenos especialmente prevalentes en este tipo 

de pacientes como causa de diarrea, como por ejemplo Campylobacter spp, 

Criptosporidium spp o Giardia lamblia. 171 

En el caso de la PCR Biofire Filmarray Meningitis/Encephalitis, en un reciente 

metanálisis realizado por Trujillo-Gómez et al 172 evaluaron el rendimiento del panel 

comparándolo con técnicas de referencia encontrando una sensibilidad global de 

89.5% y una especificidad de 97.4%. La sensibilidad para algunos microorganismos 

como Listeria monocytogenes, H. influenzae, E. coli y HSV-1 fue subóptima. Valorar el 
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rendimiento de la PCR no fue un objetivo de nuestro estudio y muchos resultados no 

fueron confirmados con PCR específicas en nuestro caso, pero los falsos negativos del 

panel meningitis/encefalitis para L. monocytogenes y H. influenzae recuperados 

posteriormente en el cultivo de LCR están en concordancia con estos resultados y 

suponen un dato preocupante. Conociendo estos datos, en presencia de un paciente 

con alta sospecha de meningitis bacteriana comunitaria y un panel ME negativo, 

debería considerarse mantener el tratamiento antibiótico empírico al menos 24-48 

horas hasta tener datos del cultivo o bien de otras PCR específicas.  

A pesar de haberse demostrado una mayor rentabilidad diagnóstica, su impacto clínico, 

teniendo en cuenta el coste elevado de estas técnicas, no ha sido bien establecido.  

En el caso del panel respiratorio, el impacto clínico evaluado en varios estudios se 

encuentra principalmente en el ahorro de antibióticos por detección de etiología viral:  

Manatrey et al 173 ven una potencial reducción en 2-3 DOTs en pacientes dados de alta 

de urgencias pero no en pacientes hospitalizados; otro estudio realizado en Argentina 

en 142 pacientes inmunodeprimidos con infección respiratoria174 comparó período pre 

y post-implantación del panel respiratorio, observaron una reducción en los días de 

tratamiento con betalactámicos y macrólidos pero no un impacto en la estancia, 

ingreso en UCI o mortalidad.  Yang et al 175 evaluaron su impacto como “point of care” 

(POC) en un servicio de urgencias, la información tuvo impacto sobre la prescripción de 

antibióticos y antivirales de forma que los pacientes con PCR negativa recibieron más 

antibiótico que los pacientes en los que se detectó gripe u otro virus (51,0% vs 9,1 % vs 

28,0%). Muchos de estos pacientes no precisaron ingreso, lo cual es una diferencia 

importante con respecto a los pacientes de nuestro estudio, en los que la necesidad de 

hospitalización fue un criterio de inclusión, de ahí que en nuestro caso la mayor parte 

de los pacientes recibieran antibioterapia y el impacto fuera mayor, con un ajuste 

global de 26,4% de los pacientes, llegando casi al 43,6% en caso de resultado positivo 

del panel respiratorio.  

Para el panel GI, Torres-Miranda et al, 176 observaron, en un estudio pre y 

postimplantación del panel, una mayor detección de patógenos, una reducción 

significativa de la estancia hospitalaria y un ajuste de tratamiento más precoz en el 
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período postimplantación de la PCR. En otro estudio realizado en 140 pacientes 

pediátricos hospitalizados por cuadro gastrointestinal 177 observaron impacto menor 

(12%) en el ajuste precoz de tratamiento.  

También el impacto observado para el panel ME ha sido bajo: Berkhout et al 178 

realizaron un estudio retrospectivo de recién nacidos y lactantes con meningitis 

comparando un período en el que no se realizaba la PCR con el período post-

implantación, observando únicamente una reducción del uso  de aciclovir en el período 

post-implantación inferior a un día, sin diferencias en la evolución, estancia 

hospitalaria, duración de tratamiento antibiótico o necesidad de catéter venoso.  Un 

estudio similar incluyendo niños y adultos, también pre y post-implantación de la PCR, 

realizado por Markovich et al 179 mostró únicamente impacto en el ajuste de 

tratamiento, con una reducción global de 1 día en la duración media de 

antimicrobianos, especialmente aciclovir. 

Hemos observado un impacto claramente mayor en los pacientes con un resultado 

positivo frente a uno negativo. Al menos dos estudios han comparado el impacto en 

función de los resultados de la PCR múltiple.  En uno de ellos evalúan 91 pacientes 

ingresados con diarrea en los que se realiza el panel GI, observando una mayor 

utilización de antibióticos pero menor estancia hospitalaria en caso de resultado 

positivo del panel GI, siendo Campylobacter spp. el patógeno más frecuentemente 

identificado. 180 Otro estudio retrospectivo 181, compara el ajuste de tratamiento 

realizado en 485 pacientes, en función del resultado del panel ME y encuentran una 

mayor tasa de ajuste de tratamiento si el resultado es positivo (n=105) frente al 

negativo (n=380), pero no encuentran diferencias en la estancia hospitalaria ni en la 

evolución. A diferencia de nuestro estudio, donde los pacientes con resultados 

positivos y negativos tenían similares características basales y de gravedad, en el 

estudio mencionado los pacientes con resultados positivos estaban más graves y tenían 

más datos inflamatorios en LCR. En nuestro estudio, a diferencia de estos dos estudios 

mencionados, se detectaron mayoritariamente patógenos virales,  lo cual explica 

parcialmente un mayor impacto en el uso de antibióticos.  
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En el contexto de los programas PROA, es habitual asumir que el hallazgo de un agente 

etiológico permite fácilmente el ajuste de tratamiento frente a la ausencia de 

diagnóstico microbiológico, ya sea reducir el espectro antibiótico en caso de origen 

bacteriano o incluso suspender en caso de encontrar una etiología viral. Por ejemplo, 

en el caso de los pacientes pediátricos con bronquiolitis, se recomienda confirmar 

etiológicamente el cuadro mediante antígeno o PCR de VRS, ya que esta confirmación 

reducirá el uso de antibióticos. 182 

Otro factor importante que puede influir en la decisión del médico tratante de ajustar 

tratamiento antibiótico con el resultado de la PCR múltiple, es la experiencia y los 

conocimientos que el médico tenga acerca de la técnica. Pandolfo et al 140 reportan los 

resultados de una entrevista realizada a 35 intensivistas en Reino Unido para evaluar 

sus creencias acerca del diagnóstico rápido molecular en pacientes con neumonía. Los 

entrevistados valoraban estas técnicas favorablemente como útiles en la práctica 

clínica habitual, de forma que un resultado positivo podía mejorar la prescripción de 

antibióticos y un resultado negativo descartar un patógeno concreto que pudiera 

precisar de tratamiento específico. Sin embargo, recalcaron la preocupación por la 

posible detección de un microorganismo no patógeno que no fuera el causante de la 

infección del paciente y por los posibles falsos negativos de la técnica, ambos factores 

que podrían influir en la ausencia de ajuste de tratamiento tras los resultados de estas 

técnicas rápidas.  Los autores proponen un entrenamiento y un período de prueba para 

la utilización de estas técnicas para que los prescriptores puedan tomar decisiones de 

forma fiable.  

En este sentido, un especialista en enfermedades infecciosas con conocimientos y 

experiencia clínica con estas técnicas, y que además conozca al paciente, puede ser de 

gran ayuda a la hora de guiar al médico responsable en el manejo terapéutico del 

paciente tras la obtención de resultados. Este es probablemente el motivo por el que 

encontramos en nuestro estudio un mayor ajuste de tratamiento tras realizar PCR 

múltiple si lo comparamos con los estudios mencionados previamente para estas 

técnicas.  
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Es preciso en este sentido hablar del “Diagnostic Stewardship”, o su acepción española 

PRODIM (“Programa de Optimización del Diagnóstico Microbiológico”) que asegure: 

una buena selección del paciente, una recogida adecuada de muestra en el momento 

adecuado, una justificación para la realización de una prueba costosa; y tras la 

realización de la prueba la participación del equipo PROA para interpretar los 

resultados y recomendar el tratamiento más apropiado.141,142 Se ha propuesto, en 

contraposición a las 4 “Ds” de los programas PROA143, las 4 “Ts” del “Diagnostic 

Stewardship”:  elegir el Test adecuado en el Tipo de muestra adecuado, recogida en el 

Tiempo adecuado y con intención de guiar Tratamiento. 1. En nuestro estudio un 

número considerable de los pacientes no tenía finalmente infección y otra proporción 

tenía un foco de infección diferente a la diana de las PCR múltiples evaluadas. El 

impacto en estos pacientes, con resultado negativo del test, es menor como hemos 

evaluado y puede ser menos coste-efectiva debido al coste elevado de las técnicas 

estudiadas. Una mejor selección de los pacientes candidatos a realizar estas técnicas 

será muy probablemente más coste-efectiva y con mayor impacto clínico, como por 

ejemplo estrategias para descartar la realización de PCR múltiple en LCR de pacientes 

adultos sin datos de inflamación en bioquímica de LCR. 183 

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, carece de una cohorte 

comparativa con características similares a las de este estudio, pero en los que no se 

hayan realizado la PCR múltiple, para poder extraer conclusiones más sólidas acerca de 

su impacto clínico. La forma prospectiva de seleccionar los pacientes del presente 

estudio hace muy difícil la búsqueda de un grupo de pacientes que cumplan los 

mismos criterios de inclusión en el mismo período, y una cohorte histórica no 

permitiría extraer conclusiones atribuibles exclusivamente a la aplicación de las 

técnicas rápidas.  

En segundo lugar, a diferencia de los estudios publicados hasta el momento que 

evalúan los paneles de PCR múltiple de forma individual, nuestro estudio evalúa la 

utilización global de este tipo de técnicas en un laboratorio de microbiología clínica, 

con lo que los resultados pueden no ser aplicables a cada técnica individualmente y es 

muy posible que los resultados obtenidos para una de las técnicas afecten de forma 
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global a todo el estudio. Al mismo tiempo constituye una ventaja del estudio, ya que 

muchos laboratorios adquieren al mismo tiempo varias técnicas diferentes de la PCR 

múltiple orientadas al diagnóstico sindrómico y su implantación es simultánea 

aprovechando que todas utilizan el mismo aparataje. En este sentido, nuestros 

resultados podrían ayudar a la decisión de un laboratorio de incorporar varias técnicas 

de este tipo al mismo tiempo.  

En tercer lugar, en el momento de realizar este estudio, en 2018-2019, la experiencia 

clínica con este tipo de técnicas y especialmente la literatura disponible sobre su 

potencial impacto clínico eran muy escasas y es posible que esto haya tenido un 

impacto en la toma de decisiones en el momento de su realización. Su aplicación en el 

momento actual, con un mayor conocimiento global del rendimiento y de su impacto, 

podría ser mayor a la observada en nuestro estudio.  

En conclusión, la aplicación de técnicas moleculares de diagnóstico rápido como lo 

paneles sindrómicos de PCR múltiple Biofire® FilmArray®, cuando se combina con la 

interpretación de resultados y la transmisión de la información por un equipo de 

enfermedades infecciosas, tiene un impacto significativo en el ajuste precoz de 

tratamiento antibiótico. Los resultados positivos tienen un impacto mayor que los 

resultados negativos en varios aspectos: mayor ajuste precoz de tratamiento 

antibiótico, reducción de la duración de antibioterapia, menor necesidad de pruebas 

complementarias y reducción de la estancia hospitalaria; por lo que una mejor 

selección de los pacientes a los que aplicar la técnica, donde se espere una mayor 

rentabilidad diagnóstica, puede repercutir significativamente en su impacto clínico. 
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PARTE 2 PROYECTO SINTESIS: ESTUDIO DEL IMPACTO DE LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS 

Y TÉCNICAS RÁPIDAS EN PACIENTES CON SOSPECHA DE SEPSIS DE ORIGEN URINARIO 

 

1. INTRODUCCIÓN 

El diagnóstico microbiológico precoz constituye uno de los pilares fundamentales en el 

manejo de los pacientes con sepsis. Sin embargo, los métodos convencionales tardan un 

mínimo de 24-48 horas cuando el cultivo es negativo, y hasta 5 días cuando el cultivo es 

positivo, para la identificación y determinación de la sensibilidad antimicrobiana de los 

patógenos aislados en los medios de cultivo sólidos. 

En los últimos años hemos asistido a una revolución tecnológica sin precedentes que 

también se ha aplicado a la microbiología y cuyos mayores exponentes son la biología 

molecular y la espectrometría de masas (MALDI-TOF). Los mayores esfuerzos se han 

dirigido al diagnóstico de bacteriemia sobre hemocultivo crecido184,185 o muestra directa 

de sangre186-189. Estas técnicas rápidas están también disponibles para otras muestras, 

existiendo paneles de diagnóstico sindrómico para diferentes infecciones.170,171,190-195 

El diagnóstico etiológico de la sepsis en muestra distinta del hemocultivo tiene un valor 

añadido: permite un diagnóstico más rápido ya que obvia el problema de esperar a la 

detección de crecimiento que se precisa con los hemocultivos,196 y además, en la mitad 

de los episodios de sepsis, los hemocultivos son negativos 197. Hasta en una tercera 

parte de los episodios de sepsis, el diagnóstico etiológico sólo es posible en otra 

muestra microbiológica.198  

La infección del tracto urinario es el origen de hasta el 20-30% de los casos de sepsis. 

199-201 La obtención de una muestra de orina es un procedimiento sencillo, que permite 

la aplicación de técnicas de diagnóstico rápido con optimización del tiempo de 

respuesta y un potencial impacto importante en el pronóstico del paciente.  

Existen autoanalizadores como Alfred 60/AST (Alifax®, Italia) que detectan y 

cuantifican el crecimiento bacteriano en muestras de orina mediante nefelometría 

láser (“light scattering”). El tiempo hasta determinar si en las muestras hay o no 

crecimiento bacteriano es de unas 2 horas, con un valor predictivo negativo del 97,5% 
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118. Así mismo, permite realizar un antibiograma rápido en las muestras positivas para 

los antibióticos seleccionados en unas 3-5 horas. 

Como desventaja, la incorporación a la práctica clínica de estas tecnologías tiene varias 

dificultades: su coste, inasumible para el sistema sanitario si se aplican 

universalmente; la necesidad de formación de los microbiólogos en nuevas técnicas; y 

el desconocimiento de las mismas y la dificultad de interpretación por parte de los 

médicos receptores.  

Estas limitaciones se podrían superar con una adecuada selección de los pacientes 

candidatos a la realización de estas técnicas acompañada de la interpretación y 

manejo por un equipo de Enfermedades Infecciosas. 

 

2. HIPÓTESIS 

Nuestra hipótesis es que el uso de técnicas microbiológicas diagnósticas rápidas en 

muestras de orina, junto con una intervención de optimización del manejo del 

paciente con sepsis de origen urinario, puede tener un impacto clínico directo en los 

pacientes, lo que se traduciría en una reducción en el consumo de antibióticos, y/o en 

la estancia hospitalaria, y/o en el ingreso en una unidad de cuidados intensivos, y/o en 

la mortalidad. 

 

3. OBJETIVOS 

1. Evaluar la validez diagnóstica de varias técnicas microbiológicas rápidas (e.g., 

ALFRED), directamente en muestras de orina, para identificar la etiología de la 

sepsis urinaria en pacientes con sospecha de sepsis (extracción de 

hemocultivos). La técnica de referencia será el cultivo microbiológico estándar. 

Estas técnicas rápidas ya están validadas en la literatura; queremos conocer su 

rendimiento en nuestro medio. 

2. Medir el impacto clínico que supone adelantar la información microbiológica 

mediante la realización de técnicas diagnósticas rápidas, junto con una 

intervención de optimización del manejo del paciente con sepsis urinaria, 
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mediante las variables: mortalidad, estancia hospitalaria, necesidad de ingreso 

en UCI, estancia en UCI, consumo de antibióticos en DOTs, días de 

antibioterapia intravenosa, infección por C. difficile en los 30 días siguientes. 

 

4. METODOLOGÍA 

4.1. DISEÑO Y PERÍODO DEL ESTUDIO 

Estudio prospectivo quasi-experimental de cohortes emparejadas realizado entre el 15 

de abril de 2022 y el 30 de octubre de 2023 que evaluó el impacto de realizar pruebas 

de diagnóstico rápido en muestras de orina de una cohorte de pacientes con sospecha 

de sepsis urinaria, frente a una cohorte de pacientes de similares características en los 

que no se realicen dichas técnicas rápidas.  

En una fase inicial observacional (septiembre 2022-marzo 2023) se aplicaron los 

criterios de selección de pacientes y muestras con objeto de determinar la carga de 

trabajo asociada, con recogida prospectiva de todas las "variables resultado" del 

estudio. Estos casos constituirán la "cohorte de comparación"  

En una segunda fase (abril 2023-octubre 2023) se realizó el algoritmo de diagnóstico 

rápido a los pacientes incluidos, que constituyen “cohorte de intervención o de 

modificación de la rutina diagnóstica”.  

Los resultados de este grupo se compararon con los de la “cohorte de comparación”. 

 

4.2 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Estudio realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Nuestra 

institución es un hospital de 1.349 camas que atiende a una población aproximada de 

750.000 habitantes. Se trata de un hospital de alta complejidad que consta de cinco 

unidades de pacientes críticos adultos y atiende inmunodeprimidos incluyendo 

trasplantados de órgano sólido y receptores de trasplante de progenitores 

hematopoyéticos.  
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El Servicio de Microbiología y Enfermedades Infecciosas de nuestro hospital está 

compuesto tanto por facultativos de laboratorio como por facultativos que realizan las 

interconsultas de los pacientes ingresados con sospecha de infección. El contacto entre 

ambos grupos es estrecho y continuo de manera que existen varias alertas creadas para 

informar de los resultados más críticos desde el laboratorio al clínico correspondiente 

para que exista una correcta interpretación y ajuste de tratamiento antimicrobiano de 

acuerdo a dichos resultados.  

 

4.3 PACIENTES y MÉTODOS 

4.3.1. Criterios de inclusión 

Los pacientes adultos hospitalizados, o en área de urgencias con hospitalización 

prevista, de los que se remitieron simultáneamente muestras de hemocultivo y 

urocultivo (intervalo de +/- 10 horas) al servicio de Microbiología del Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón, de lunes a viernes, en horario laboral fueron 

candidatos a la inclusión en el estudio. Se incluyeron finalmente aquellos en los que la 

tinción de Gram realizada en muestra de orina mostraba un microorganismo con un 

único morfotipo, salvo criterios de exclusión. 

 

 4.3.2 Criterios de exclusión 

Fueron excluidos del estudio:  

 Pacientes menores a 18 años. 

 Los pacientes no ingresados en hospitalización o área de Urgencias en el 

momento de la recepción de la muestra periférica. 

 Aquellos en los que no había suficiente volumen de muestra para la realización 

de la técnica correspondiente. 

 Aquellos con hemocultivos positivos en 7 días previos a la recepción de la 

muestra.  
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 Aquellos que tuvieran ya diagnóstico etiológico obtenido a través de otras 

técnicas o muestras recibidas del mismo episodio. 

 

4.3.3 Algoritmo diagnóstico “Fast Track” (FT) 

Durante el período de estudio, los días laborables (lunes-viernes) por la mañana (hasta 

las 10 horas) se revisaron los hemocultivos recibidos en el laboratorio de microbiología 

en las 10 horas previas y se recogieron los pacientes que además tenían una muestra 

de orina recibida el mismo día.  

En la muestra de orina de los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión, se continuó con el siguiente algoritmo de diagnóstico:  

 

- Cohorte de comparación 

1. Tinción de Gram. 

2. Cultivo convencional. 

 

- Cohorte de intervención-algoritmo de diagnóstico rápido(Fast Track, FT), Figura 

13. 

1. Tinción de Gram 

2. Cultivo convencional 

3. Introducción en el Alfred 60/AST. Se realizó a todas las muestras de orina 

seleccionadas de acuerdo con la metodología estándar. Permitió determinar si 

en la muestra había crecimiento bacteriano significativo para continuar el resto 

del algoritmo (15 minutos-2 horas) 

4. En caso de crecimiento detectado, se realizó centrifugación del vial e 

identificación mediante espectrometría (MALDI-TOF-MS) del pellet obtenido. 

5. En caso de identificación de una enterobacteria, se determinó la susceptibilidad 

antimicrobiana mediante Alfred 60/AST.  
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6. En caso de identificación por MALDI de E. coli o K. pneumoniae se realizó 

detección de BLEE mediante inmunocromatografía (NG-Test CTX-M), con 

resultado disponible en 15 minutos.  

7. En caso de identificación de K. pneumoniae o de otra enterobacteria 

procedente de un paciente con estado de portador conocido de una 

enterobacteria productora de carbapenemasa, detección de carbapenemasas 

por inmunocromatografía (NG-Test Carba, detecta NDM-1, OXA-48, KPC, VIM-

1, VIM-2, IMP-1 e IMP-2).  Este test se realizó a partir del pellet obtenido tras 

incubación en Alfred 60/AST. 

 

Los resultados de la tinción de gran se compararon con el cultivo convencional en 

ambas cohortes. Los resultados del resto del algoritmo de diagnóstico rápido se 

compararon con los del cultivo tradicional en la cohorte de intervención. 
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Figura 13. Algoritmo de diagnóstico rápido en muestras de orina 

 

4.3.4 Intervención 

En la cohorte de intervención, los resultados obtenidos fueron informados al médico 

responsable del paciente inmediatamente después de finalizar las técnicas rápidas y de 

tener la sensibilidad preliminar. Este resultado fue informado por un especialista en 

Microbiología y Enfermedades Infecciosas, proporcionando una interpretación en el 

contexto del paciente y una recomendación de ajuste de tratamiento antimicrobiano 

de acuerdo al resultado.  

Esta intervención no fue realizada en los pacientes pertenecientes a la cohorte 

comparativa.  

 

4.3.5 Recogida de datos 

Al alta del paciente, y de forma retrospectiva, se recogieron anónimamente datos 

procedentes de la historia clínica del enfermo:  
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 Datos clínicos: edad, sexo, servicio de ingreso, índice de Charlson, 157 

enfermedades de base, necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados 

Intensivos, necesidad de pruebas radiológicas mayores o pruebas invasivas, 

estancia hospitalaria y mortalidad en el ingreso.  

 Datos microbiológicos: tipo de muestra, resultado de cultivo convencional, 

resultado de otras pruebas microbiológicas realizadas y tiempo hasta el 

resultado tanto del algoritmo de diagnóstico rápido como del diagnóstico 

convencional.  

 Datos de tratamiento: antibiótico, dosis, vía, duración. El consumo de 

antibióticos se midió mediante días de tratamiento 158. 

 

4.3.6 Definiciones:  

1. Procesamiento convencional de urocultivos. Según el PNT de trabajo de cada 

área (Recogida y Procesamiento de Muestras, Urocultivos, Identificación y 

determinación de la susceptibilidad antimicrobiana; el laboratorio de 

Microbiología está certificado con la ISO 9000-2015).  

2. Sospecha de sepsis. Consideraremos como pacientes con sospecha de sepsis, y 

por lo tanto candidatos a un algoritmo de diagnóstico rápido mejorado, 

aquellos pacientes en los que se han extraído hemocultivos y en los que se 

haya obtenido además una muestra periférica para análisis microbiológico, 

procedente del foco que se sospecha como origen del cuadro séptico.  

3. Urosepsis o sepsis urinaria: según las recomendaciones internacionales 

(Cecconi, #558).  

4. Foco de infección: de acuerdo a los criterios del Centers for Disease Control and 

Prevention criteria (CDC). (Horan, 2008 #1) 

5. Lugar de adquisición de la infección:  se consideró según los criterios de 

Friedman 156 

6. Error mayor: el algoritmo de diagnóstico rápido interpreta que un 

microorganismo es sensible a determinado antibiótico y se determina 
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posteriormente que es resistente mediante antibiograma convencional 

realizado por microdilución en caldo.  

7. Error menor: el algoritmo de diagnóstico rápido interpreta que un 

microorganismo es resistente a determinado antibiótico y se determina 

posteriormente que es sensible mediante antibiograma realizado por 

microdilución en caldo. 

8. Tratamiento empírico adecuado: en caso de presentar el paciente una 

verdadera infección urinaria, el tratamiento empírico pautado cubre el 

microorganismo aislado en cultivo mediante diagnóstico convencional. Por 

tanto, no se pudo evaluar en las orinas que finalmente estaban contaminadas. 

 

4.3.7 Análisis estadístico 

Se evaluó la validez diagnóstica (sensibilidad, especificidad, valores predictivos, 

cocientes de probabilidad y probabilidades post-test, con sus intervalos de confianza al 

95%), de las técnicas microbiológicas diagnósticas rápidas directamente en muestras 

de orina. La técnica de referencia fue el cultivo microbiológico estándar. 

Las variables cualitativas se describen mediante sus frecuencias absolutas y relativas. 

Las variables cuantitativas se resumen con su media, desviación estándar (DE) o en su 

mediana y rango intercuartilíco (IQR) en caso de asimetría. En todos los casos se 

comprobó la distribución de la variable frente a modelos teóricos. 

Las variables cualitativas se compararon con el test de la Chi cuadrado o test de Fisher. 

Las variables cuantitativas que siguen una distribución normal (expresadas en media y 

desviación estándar (DE) se compararon con el test de comparación de medias (t de 

Student). Cuando no fue posible asumir la distribución normal (test de Kolmogorov-

Smirnov) se utilizaron métodos no paramétricos (test U de Mann Whitney o test de la 

mediana). En este último caso su expresión se muestra en mediana (p50) y su rango 

intercuartilíco (IQR p25-p75). Se rechazó la hipótesis nula de igualdad entre los grupos 

comparados cuando la p<0,05.  

Se compararon las cohortes con modelos de regresión logística para las variables 

dicotómicas y regresión lineal para las variables de conteo, ajustando por edad, sexo, 
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índice de Charlson, tipo de servicio y qSOFA. Los resultados se expresaron como odds 

ratio (OR) en logística y razón de tasas de incidencia (IRR) en Poisson, con su intervalo 

de confianza al 95% (IC 95%). El nivel de significación estadística se fijó en p <0,05. 

Los paquetes de software utilizados fueron SPSS© (IBM SPSS Statistics 26.0) y STATA 

v15.  

 

4.3.8. Aspectos éticos  

El estudio se realizó siguiendo las normas éticas internacionalmente aceptadas, de 

acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki, respetando la normativa 

legal aplicable y las recomendaciones de buena práctica clínica 

(CPMP/ICH/135/95). El Comité Ético de Investigación Clínica del HGUGM (CEIm 

HGUGM, Madrid, España) evaluó favorablemente este proyecto, con código 

MICRO.HGUGM.2021-029. 

 

5. RESULTADOS 

Durante el período de estudio y el periodo horario mencionado previamente, se 

recibieron en el laboratorio 5.387 orinas de pacientes con hemocultivos y orina 

para urocultivo disponibles en el laboratorio, de acuerdo a los criterios descritos 

previamente. De ellas, se pudo realizar tinción de Gram en 5.240, en el resto de 

casos la muestra de orina no pudo ser procesada para diagnóstico rápido por ser 

insuficiente.  

Fueron incluidos 594 pacientes que cumplían criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión, en los que la tinción de gran mostró un microorganismo con único 

morfotipo: 297 en el grupo comparativo y 297 en el grupo de intervención.  
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5.1 Características de las cohortes 

Las características de las cohortes de intervención y de comparación se resumen en la 

Tabla 9. Las medianas de edad fueron respectivamente de 74 años (IQR 60-85) Y 73 

años (IQR 60-83). No hubo diferencias significativas con respecto a las comorbilidades, 

con una mediana de índice de Charlson de 5 en ambos grupos. Las enfermedades de 

base más frecuentes fueron: tumor sólido (29,3% y 24,6%), diabetes mellitus (26,9% y 

30,0% respectivamente), enfermedad renal crónica (23,6% y 25,6%), cardiopatía 

(21,2% y 22,9%), y enfermedad neurológica (20,2% y 13,1%).  

La mayor parte de los pacientes estaban ingresados en un servicio médico (73,0% en 

ambos grupos).  

La gravedad de la infección sospechada fue también equiparable en ambos grupos, 

cumpliendo criterios de SIRS el 55,6% de la cohorte de intervención y el 49,2% de la 

cohorte comparativa (p=0,066). En cuanto al qSOFA, 117/297 (39,4%) tenían un qSOFA 

de 2 o más en la cohorte de intervención frente a 104 (35,0%) en la cohorte de 

comparación (p=0,205). 

 

5.2 Foco de infección 

Fueron diagnosticados finalmente de infección urinaria 164 pacientes (55,2%) en el 

grupo de intervención y 162 (54,5%) en el grupo comparativo (p= n.s.). 

En el resto de pacientes el aislamiento en orina fue considerado colonización y no una 

verdadera infección urinaria. De ellos, 39 pacientes (13,1%) en el grupo de 

intervención y 45 (15,2%) en el grupo comparativo tuvieron finalmente un diagnóstico 

alternativo no infeccioso. El resto de pacientes tuvieron infecciones de foco distinto al 

urinario: 18,9% y 12,1% una infección respiratoria; 3,7% y 9,4% una infección intra-

abdominal; 2,0% y 2,4% una infección de piel y partes blandas; 3,0% y 2,0% una 

endocarditis infecciosa; 4,1% y 4, 4% otro tipo de infección respectivamente.  
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Tabla 9. Características basales en la cohorte de intervención y la cohorte 

comparativa. 

 

ABREVIATURAS: aIQR, rango intercuartílico; bEPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; cVIH, virus 

de la inmunodeficiencia humana, dSIRS, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, eqSOFA, quick 

systemic organ failure assessment. 

Variable Cohorte de 
intervención 

(n=297) 

Cohorte 
comparativa 

(n=297) 

p 

Edad (años) (mediana, IQRa) 74 (60-85) 73 (60-8) 0,652 

  Género, mujeres (n, %) 149  (50,2) 153  (51,5) 0,743 

Índice de Charlson (mediana, IQR) 5 (3-5) 5 (3-7) 0,592 

Tipo de servicio (n, %)     0,998 

    Médico 199  (67) 192  (64.6)  

Cuidados intensivos 24 (8) 30 (10.1)  

    Quirúrgico 18  (6,1) 19  (6,4)  

    Inmunodeprimidos 27 (9,1) 27  (9,1)  

    Oncohematológicos 35  (11,8) 34  (11,5)  

Enfermedad de base (n, %)      

    Cardiopatía 63  (21,2) 68  (22,9) 0,621 

    Diabetes mellitus 80  (26,9) 89  (30,0) 0,413 

    Enfermedad neurológica 60  (20,2) 39  (13,1) 0,021 

    Enfermedad psiquiátrica 34  (11,4) 15  (5,1) 0,005 

    Enfermedad renal crónica 70  (23,6) 76  (25,6) 0,567 

    EPOCb  35  (11,8) 35  (11,8) 1,000 

    Hemodiálisis 2  (0,7) 9  (3,0) 0,033 

    Enfermedad hepática 11  (3,7) 27  (9,1) 0,007 

    Neoplasia hematológica 16  (5,4) 18  (6,1) 0,724 

    Trasplante de órgano sólido 19  (6,4) 29  (9,8) 0,132 

    Neoplasia sólida 87  (29,3) 73  (24,6) 0,195 

    VIHc 5  (1,7) 7  (1,3) 0,737 

    Sin comorbilidades 51  (17,2) 52  (17,5) 0,914 

SIRSd (n, %) 165 (55,6) 146 (49,2) 0,066 

qSOFAe (n, %)     0,205 

    1 179  (60,3) 193  (65,0)  

    2 101  (34) 95  (32,0)  

    3 17  (5,7) 9  (3,0)  
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5.3 Resultados de la microbiología 

Los resultados de la microbiología se resumen en la Tabla 10.  

Los microorganismos aislados con más frecuencia en cultivo de orina fueron 

Enterobacterales en ambos grupos (69,0% y 58,9%) seguido de cocos Gram positivos 

(6,4% y 10,8%), levaduras (3,4% y 5,4%) y no fermentadores (1,7% y 7,1%). Dieciocho 

urocultivos (6,1%) en el grupo de intervención y 21 (7,1%) en el grupo de comparación 

fueron considerados como contaminados.  

Tuvieron bacteriemia significativa 71 (23,9%) pacientes en la cohorte de intervención y 

74 (24,9%) en la cohorte de comparación. La mayoría fueron producidas por 

enterobacterias en ambos grupos (54,9% y 52,7%), seguido de cocos Gram positivos 

(5,7% y 7,1%). 
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Tabla 10. Microorganismos aislados en orina y hemocultivos y comparación entre 

ambas cohortes. 

Variable Cohorte de 

intervención 

(n=297) 

Cohorte de 

comparación 

(n=297) 

p 

Microorganismo aislado 

 en urocultivo (n, %) 

    0,003 

       Enterobacterales 245  (82,5) 207  (69,7)  

                    BLEE 38  (12,8) 25 (8,4)  

                   Carbapenemasa 2 (0,7) 5 (1,7)  

      P. aeruginosa 5  (1,7) 17 (5,7)  

     Otros no fermentadores 0  (0,0) 4 (1,3)  

     Cocos Gram positivos 19 (6,4) 32 (10,8)  

     Contaminado 18  (6,1) 21  (7,1)  

     Levaduras 10 (3,4) 16 (5,4)  

TAT (horas) mediana (IQR) 

Incluyendo antibiograma rápido 

7,25     (6,83-7,83) 75,0 (51,0-
100,0) 

<0,001 

Microorganismo aislado 

en hemocultivo (n, %) 

    0,513 

      Ninguno o no significativo 226  (76,1) 223  (75,1)  

     Enterobacterales 48 (16,2) 42  (13,1)  

                   BLEE 8 (2,7) 4 (1,3)  

     P. aeruginosa 3  (1) 8  (2,7)  

    Cocos Gram positivos 17 (5,7) 21 (7,1)  

    Levaduras 1 (0,3) 0 (0,0)  

    Otros 2 (0,6) 0 (0,0)  

ABR: BLEE: betalactamasa de espectro extendido 
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5.4 Cultivo convencional versus algoritmo de diagnóstico rápido 

 

5.4.1 Tinción de Gram 

Comparado con el urocultivo convencional, la tinción de Gram tuvo una sensibilidad de 

77,2%, especificidad de 92,9%, VPP de 79,5% y VPN de 92,0 %. 

 

 

Tabla 11. Comparación de la tinción de Gram con urocultivo convencional 

Urocultivo 

Tinción de Gram 

Positivo Negativo Total 

Positivo 1065 274 1339 

Negativo 314 3587 3901 

Total 1379 3861 5240 

 

 

5.4.2 Detección de crecimiento mediante Alfred AST e identificación por MALDI-TOF-

MS 

Se detectó crecimiento de algún microorganismo por Alfred AST en todos los casos 

(297/297, 100%) e identificación por MALDI-TOF-MS del pellet obtenido con un score 

adecuado en 295/297 (99,3%). No se obtuvo identificación por MALDI-TOF-MS en 2 

casos. 

En 16 casos el urocultivo se consideró finalmente contaminado por el diagnóstico 

convencional y su concordancia con la identificación rápida por MALDI-TOF-MS no 

pudo ser evaluada. 

En los 279 casos restantes, la concordancia de la identificación mediante MALDI-TOF-

MS con respecto a la identificación obtenida por cultivo convencional fue de 275/279, 

98,6%.   

Por tanto, el algoritmo de diagnóstico rápido adelantó la identificación del 

microorganismo, con respecto al cultivo convencional, en 275/297, 92,6% de los casos.  
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5.4.3 Antibiograma rápido mediante Alfred 60/AST 

De los 297 pacientes incluidos en la cohorte de intervención, 245 tuvieron 

identificación de una enterobacteria por MALDI-TOF-MS, realizándose en ellos 

antibiograma rápido mediante Alfred 60/AST.  

El resultado de dicho antibiograma no fue interpretable en 8 casos por insuficiencia de 

la muestra o “error” según el programa de Alfred 60/AST. En los  237 restantes 

(96.7%),  se dispuso de un “antibiograma preliminar” mediante este sistema en un 

tiempo medio de 5:37 horas para ciprofloxacino y amikacina y de 7:15 horas para 

amoxicilina-clavulánico, cefotaxima, piperacilina/tazobactam y meropenem. Se 

comparó la concordancia del antibiograma proporcionado por Alfred 60/AST, con 

respecto al antibiograma convencional por microdilución en 228 (93%) y no se pudo 

comparar en 9 por tener un resultado de urocultivo contaminado mediante el 

diagnóstico convencional.  La concordancia fue de 161/228 (70.6%) para 

amoxicilina/clavulánico; 209/228 (91.7%) para piperacilina/tazobactam; 216/228 

(94.7%) para cefotaxima, 198/228 (86.8%) para meropenem y 198/228 (86.8%) para 

ciprofloxacino.   

Las diferencias de interpretación de antibiograma mediante el algoritmo de 

diagnóstico rápido, comparado con el diagnóstico convencional, fueron consideradas 

error menor en el 88,1% y error mayor en el 11,9%. 

 

5.4.4 Detección de BLEE y carbapenemasas por inmunocromatografía 

Se realizó ICT de BLEE en 224 pacientes en los que se identificó E. coli o K. pneumoniae 

por MALDI-TOF-MS y fue positiva en 45 (20,1%). La presencia de BLEE no se pudo 

confirmar en 7 casos por estar contaminado el urocultivo convencional, pero fue 

coincidente con los resultados del cultivo en el resto de casos (217/217, 100%). 

Se realizó ICT de carbapenemasa en 62 pacientes y fue positiva en 2 (3,2%), 

coincidiendo con diagnóstico convencional en todos los casos (62/62, 100%). 
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5.4.5. Tiempos de respuesta diagnóstico rápido y diagnóstico convencional 

El tiempo de respuesta desde la recepción de la muestra hasta disponer de la 

identificación mediante MALDI-TOF-MS, de la sensibilidad mediante Afred 60/AST y de 

la detección de BLEE/carbapenemasa en el caso de las enterobacterias fue de 7,25 

horas de mediana (IQR 6,83-7,83); mientras que la identificación y sensibilidad por 

diagnóstico convencional se obtuvo tras 75 horas de mediana (IQR 21,0-100,0), es 

decir, de unos 3 días. 

 

5.4.6 Comparación de resultados del diagnóstico rápido con hemocultivos 

En la cohorte de intervención, 72 pacientes (24,2%) tuvieron un aislamiento 

significativo en los hemocultivos que acompañaban la muestra de orina. El 

microorganismo aislado en hemocultivos coincidía con el identificado en orina 

mediante el algoritmo de diagnóstico rápido en 46/72 (63,9%).  

 

5.5 Tratamiento antibiótico empírico 

En la cohorte de intervención el antibiótico empírico más utilizado fue ceftriaxona 

(149/297, 50,2%) seguido de piperacilina/tazobactam (103/297, 34,7%), meropenem 

(66/297, 22,2%) y amoxicilina-clavulánico (28/297, 9,4%) mientras que en la cohorte 

de comparación el más frecuente fue piperacilina/tazobactam (125/297,42,1%) 

seguido de ceftriaxona (110/297, 37,0%), meropenem (90/297, 30,3%) y amoxicilina-

clavulánico (29, 9,8%). Las diferencias entre la cohorte de intervención y la 

comparativa fueron significativas para ceftriaxona (50,2% vs 37,0%, p =0,0017) y 

meropenem (22,2% vs 30,3%, p =0,032).  

 

5.6 Comunicación de resultados y ajuste de tratamiento 

El resultado del algoritmo de diagnóstico rápido estuvo disponible en el mismo turno 

de mañana en que se recibió la muestra de orina en 280 pacientes (94,3%) y fue 
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posible contactar telefónicamente para proporcionar la información obtenida del 

algoritmo de diagnóstico rápido el mismo día en 267 (89,9%). Esto fue posible ya que 

los resultados del antibiograma rápido en Alfred 60/AST pudieron ser interpretados 

mediante lectura de las curvas de crecimiento, previo a la finalización de la incubación 

y al resultado definitivo automatizado, aproximadamente 5 horas tras la introducción 

de la orina. En 9 casos (3,0%) se contactó al día siguiente de recibir la muestra y en los 

21 casos (7,1%) restantes no fue posible contactar y se anotaron los resultados y las 

recomendaciones en la historia clínica electrónica de los pacientes. 

En el momento de la llamada 284/297 (95,6%) pacientes recibían tratamiento 

antibiótico. Se recomendó mantener tratamiento en 190 (64,0%) y modificarlo en 107 

(36,0%): iniciar tratamiento en 1 (0,3%), suspender en 6 (2,0 %) por considerarse tras la 

entrevista que el aislamiento en orina suponía una colonización, reducir cobertura en 

58 (19,5%), ajustar a un antibiótico más adecuado en 15 (5,0%) y ampliar cobertura en 

27 (9,1%) 

Los facultativos responsables del paciente aceptaron la recomendación dada en el 

90,9% de los casos.  

La encuesta de satisfacción con respecto a la información recibida fue contestada por 

206 médicos receptores y fue considerada como muy útil en 170 casos (82,5%), útil en 

33 (16,0%), e indiferente en 3 (1,5%).  

 

5.7 Impacto clínico del algoritmo de diagnóstico rápido 

En el análisis univariable, observamos una menor duración de tratamiento antibiótico, 

menor gasto en antibióticos, menor estancia hospitalaria, menor necesidad de ingreso 

en UCI y menor mortalidad en el grupo de intervención con respecto a la cohorte de 

comparación. Las diferencias en los días de estancia en UCI y en la incidencia de 

infección por C. difficile (ICD) no fueron estadísticamente significativas (Tabla 12). 
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Tabla 12. Comparación de la evolución y variables de resultado entre la cohorte 

de intervención y la cohorte comparativa según análisis univariable. 

 

ABREVIATURAS: aIRQ, rango intercuartílico; bUCI, unidad de cuidados intensivos; cDOT, días de 

cada tratamiento antibiótico recibido; dICD, infección por C. difficile, edesviación estándar. 

 

La comparación de las cohortes con modelos de regresión logístico y lineal, ajustadas 

por edad, sexo, índice de Charlson, tipo de servicio y qSOFA se muestran en la Tabla 

13. Este análisis mostró una reducción relativa en la cohorte de intervención del 12,0% 

en días de tratamiento antibiótico (IC95 0,69-0,89, p<0,001); del 14,0% en días de 

antibioterapia iv (IC 95 0,77-0,96, p=0,006); del 58,0% en la necesidad de ingreso en 

UCI (0.0,23-0,74, p=0,003); del 11,0% en días de estancia hospitalaria (IC95 0,72-1,11, 

p=0,31); del 40% en días de estancia en UCI (IC95 0,34-1,05, p=0,076); del 35,0% en la 

infección por C. difficile (IC95 0,26-1,65, p=0,36), del 49% (IC95 0,27-0,98, p=0,045) en 

la mortalidad global y del 87,0% (IC 0,013-1,2, p=0,072) en la mortalidad relacionada. 

Variables Cohorte de 
intervención 

 (n=297) 

Cohorte 
comparativa 

 (n=297) 

p 

Estancia hospitalaria, días 
(mediana (IQRa) 

9 (6,0-18,0) 12 (7,0-30,0) <0,001 

Necesidad de ingreso en UCIb (n, 
%) 

22 (7,4%) 40 (13,5%) 0,015 

Días de estancia en UCI 
(mediana, IQR) 

14 (3,8-25,5) 9.5 (4,0-23,5) 0,075 

DOTc (mediana, IQR) 8 (5,0-12,5) 10 (6,0-16,0) 0,008 

Número de antibióticos iv (media, 
DEe) 

2,03 (DE 1,28) 2,4 (DE 1,61) 0,008 

Coste de antibióticos, € (mediana, 
IQR) 

101.4 (40,1-277,0) 155.3 (52,8-
402,1) 

0,002 

Mortalidad global (n, %) 18 (6,1) 33 (11,1) 0,028 

Mortalidad relacionada (n, %) 1 (0,3) 5 (1,7) 0,056 

ICDd (n, %) 8 (2,7) 12 (4,0) 0,363 
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Tabla 13. Modelos de regresión y resultados relativos para las variables estudiadas.  

aIRR, razón de tasa de incidencia; bOR, odds ratio; cUCI, unidad de cuidados intensivos, 

dDOT, días de cada tratamiento antibiótico recibido, eICD, infección por C. difficile, fiv, 

intravenosos. Análisis ajustado por edad, sexo, tipo de servicio, índice de comorbilidad 

de Charlson y qSOFA 

 

 

6. DISCUSIÓN 

Los resultados de nuestro estudio indican que un algoritmo de diagnóstico rápido en 

pacientes con sospecha de sepsis urinaria, seguido de la comunicación inmediata de 

resultados y de consejo terapéutico por parte de un experto al médico responsable del 

paciente, conlleva una reducción en el consumo, el coste de antibióticos, la necesidad 

de ingreso en UCI y la mortalidad global, con una tendencia además a la reducción en 

la estancia hospitalaria y la estancia en UCI. Este algoritmo está basado en tinción de 

gram, detección de crecimiento por nefelometría láser, identificación mediante 

MALDI-TOF-MS y realización de antibiograma rápido mediante nefelometría láser, 

Variables IRRa/ORb (IC 95%) p 

Estancia hospitalaria 0,81 (IC95 0.72-1.11) 0,31 

Necesidad de ingreso en UCIc  0,42 (IC95 0.34-1.05) 0,003 

Días de estancia en UCI 0,60 (0.72-1-11) 0,076 

DOTd  0,78 (0.69-0.89) <0,001 

Número de antibióticos ivf 0,86 (0.77-0.96) 0,006 

ICDe 0,65 (0.26-1.65) 0,36 

Mortalidad global  0,51 (0.27-0.98) 0,045 

Mortalidad relacionada 0,13 (0.013-1.2) 0,072 
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combinado con la intervención de un experto en enfermedades infecciosas y en 

optimización del tratamiento antimicrobiano.  

La infección urinaria es uno de los motivos de consulta más frecuentes por una 

enfermedad infecciosa, constituye aproximadamente un 40% de las infecciones 

bacterianas, es causa de unas 237.000 muertes anuales, 202,203 y en España es la 

segunda causa más frecuente de prescripción de antibióticos204.  

En pacientes sépticos, la inadecuación del tratamiento antibiótico empírico se asocia a 

una mayor morbimortalidad 199 y la elección del antibiótico adecuado es cada vez más 

difícil en la era de la multi-resistencia. 205,206 

El diagnóstico microbiológico convencional puede tardar hasta 24 horas en la 

identificación de una bacteria aislada de cultivo y hasta 48 horas en la determinación 

de la sensibilidad a antibióticos, tiempos demasiado largos que van a tener un impacto 

en la morbimortalidad de la sepsis. 201 

Sin embargo, existen nuevas tecnologías capaces de adelantar este diagnóstico. El 

autoanalizador Alfred 60/AST (Alifax), con marca CE, es capaz de detectar crecimiento 

bacteriano mediante nefelometría láser y puede reducir considerablemente el tiempo 

los resultados de sensibilidad a antibióticos, tanto en hemocultivos 115,207,208 como en 

otro tipo de muestras118,209,210. Este sistema se ha utilizado como despistaje de 

infección urinaria 118 pero su rendimiento no ha sido evaluado en pacientes con 

sospecha de sepsis urinaria. Así mismo, distintos estudios han evaluado la utilidad de 

MALDI-TOF-MS para identificar el microorganismo causante de infección urinaria sobre 

muestra directa de orina con resultados variables.132,211.También se ha evaluado el 

papel de  MALDI para realización de antibiograma rápido sobre muestra directa de 

orina observando una concordancia muy elevada con el diagnóstico convencional y 

obteniendo resultados en 4.5 horas.134. Athamna et al212 evaluaron de forma similar a 

nuestro estudio la identificación mediante MALDI-TOF-MS del pellet obtenido tras 3.5 

horas de incubación en Alfred AST de muestras de orina con muy buen rendimiento. 

Sin embargo, el impacto clínico de la realización de este tipo de técnicas no ha sido 

evaluado.  
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En nuestro estudio la combinación de la incubación de la muestra de orina en Alfred 

60/AST combinado con la identificación mediante MALDI-TOF-MS y la detección de 

mecanismos de resistencia, del pellet obtenido tras la detección de crecimiento, fue 

capaz de adelantar la identificación del microorganismo causante de infección urinaria 

en el 92,8% de los casos. En el caso de las enterobacterias, causa mayoritaria de la 

infección urinaria, Alfred 60/AST proporcionó la sensibilidad a antibióticos en el 93,2% 

de los pacientes, con una buena concordancia con respecto al diagnóstico 

convencional, en un tiempo de unas 7,20 horas desde la recepción de la muestra, 

frente a las más de 72 horas mediante el diagnóstico convencional. Es interesante que 

el antibiograma rápido pudo ser interpretado con antelación al resultado definitivo del 

mismo, mediante lectura de las curvas de crecimiento sin y con antibiótico, e 

informado en el mismo turno en que la muestra fue recibida en el laboratorio en más 

del 90% de los casos.  

Hemos encontrado diferencias significativas a favor de nuestra intervención en varias 

variables: DOT (8 días vs 10 días, p=0,006), número de antibióticos intravenosos (2,0 vs 

2,4, p=0,006), la necesidad de ingreso en UCI (7,4% vs 13,5%, p=0,003) y la mortalidad 

global (6,1 vs 11,1%, p =0,028). 

La infección urinaria se asocia en numerosos estudios con un uso indiscriminado de 

antibióticos 213-215, con el consecuente impacto negativo tanto en el paciente como en 

la epidemiología local. El diagnóstico microbiológico precoz es una parte fundamental 

de los equipos PROA, de cara a permitir un tratamiento dirigido con el menor espectro 

posible. La recepción de la información de forma rápida por parte del médico 

responsable en el mismo turno en el que se remite la muestra al laboratorio ha 

mostrado tener un impacto muy significativo en el consumo de antibioterapia. Este 

impacto se debe en gran parte a la transmisión de la información por parte de un 

especialista en enfermedades infecciosas capaz de recomendar el tratamiento 

antibiótico más adecuado y la duración en cada caso particular. El algoritmo de 

diagnóstico rápido constituye por tanto una herramienta y una oportunidad para 

mejorar la prescripción de antibióticos en pacientes con infección urinaria grave.  
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En nuestro estudio observamos una adecuación del tratamiento antibiótico empírico 

de aproximadamente 90%, adecuación más elevada que la referida en la literatura, 

probablemente por la baja tasa de resistencias en nuestro centro. Es posible que a ello 

se atribuya la baja mortalidad encontrada en nuestro estudio con respecto a la 

literatura 201 y que también que la diferencia de la mortalidad entre ambos grupos no 

fuera significativa.  

La mayor limitación de nuestro estudio es la ausencia de randomización. La política de 

antibióticos y el manejo del paciente no han cambiado en nuestro centro en los 

diferentes períodos de ambas cohortes, y las cohortes eran comparables según 

comorbilidad y gravedad de presentación, difiriendo en algunas enfermedades de base 

y en el tipo de microorganismo finalmente identificado. Se ajustaron los resultados en 

los modelos de regresión por edad, sexo, tipo de servicio y gravedad medida por 

qSOFA.  

Otra limitación es que no pudimos valorar el tiempo hasta la administración del 

antibiótico correcto, ya que dicha variable no queda registrada informáticamente.  

Destacar además que aproximadamente la mitad de los pacientes en ambas cohortes 

no cumplían criterios de sepsis a pesar de haberse extraído hemocultivos y que 

también aproximadamente la mitad no tenía una infección urinaria como infección 

principal, ambos factores que pueden reducir el verdadero impacto que tendría la 

intervención en el caso de una verdadera sepsis urinaria. En este sentido, una mejor 

selección de los pacientes, por ejemplo, pacientes con activación de código sepsis, 

podría tener mayor impacto en el pronóstico, en la estancia y en el consumo. Por 

último, las muestras se procesaron únicamente en horario de mañana y el impacto de 

realizarla durante las 24 horas del día podría variar.  

En conclusión, nuestros hallazgos apoyan la utilización de un algoritmo de diagnóstico 

rápido sobre muestra de orina en pacientes hospitalizados con infección urinaria 

complicada o sepsis urinaria y resaltan el importante papel del consejo proporcionado 

por un especialista en enfermedades infecciosas cuando se proporciona la información 

al clínico responsable del paciente.  
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PARTE 3 PROYECTO SÍNTESIS. CÓDIGO SEPSIS: IMPLICACIONES PARA UN SERVICIO DE 

MICROBIOLOGÍA Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS.  

1. INTRODUCCIÓN 

En la búsqueda de medidas que disminuyan la alta mortalidad de la sepsis, se han 

implementado en todo el mundo alertas para detectarla precozmente. 19,21,45,144,145. 

Estas alertas están diseñadas para guiar a los clínicos en la toma de decisiones 

diagnósticas y terapéuticas, además de aumentar la adherencia a las medidas que han 

mostrado tener un impacto en el pronóstico de la sepsis. Sin embargo, pocos 

hospitales tienen una intervención homogénea y el nivel de evidencia acerca de su 

impacto es variable. 66,158,216  

En España se ha iniciado el proyecto “Código Sepsis” 217, con el objetivo de promover 

cambios culturales para mejorar la atención del paciente con sepsis grave o shock 

séptico. Inicialmente se sumaron 11 sociedades científicas, que en 2012 se reunieron y 

empezaron a trabajar en diferentes frentes, en consonancia con la tendencia mundial. 

Fruto de este trabajo, en 2015 se presentó el “Documento de Consenso” en el que 

participaron 15 sociedades españolas y que ha sido aprobado por el Ministerio de 

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y por todas las comunidades autónomas, y se ha 

incorporado dentro del Programa de Seguridad del Paciente 2015-2020, y del Plan 

Nacional de Resistencia Antibiótica (PRAM) del propio Ministerio. Para la Comunidad 

de Madrid, el documento de consenso para la implantación del código sepsis se 

completó en abril de 2017 con las recomendaciones principales. 146 

A pesar de que el diagnóstico microbiológico es un pilar fundamental en el manejo 

adecuado de la sepsis, existen pocos datos acerca de la implicación que estas alertas 

tienen en el laboratorio de microbiología 147-150,152,218 a pesar de que estos pacientes 

son probablemente los que más se beneficiarían de las nuevas tecnologías disponibles 

para el diagnóstico microbiológico. 93,94,115,128,147,151,192,193,219-227 

Por otro lado, debido a la amplia cartera de nuevas tecnologías y a las dificultades de 

su interpretación, es imprescindible combinarlas con la presencia de un especialista en 

enfermedades infecciosas familiarizado con las nuevas técnicas y capaz de 

proporcionar, en base a las mismas, un consejo diagnóstico y terapéutico. El impacto 
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que una intervención similar pueda tener en el pronóstico del paciente no ha sido bien 

estudiado. 228 

En el presente trabajo hemos querido evaluar las implicaciones de la implementación 

del código sepsis en la práctica rutinaria habitual en un Servicio de microbiología 

clínica y enfermedades infecciosas, la aplicación de las nuevas tecnologías en este tipo 

de pacientes, la rentabilidad de las mismas con respecto al diagnóstico convencional y 

el potencial impacto de la intervención por parte de enfermedades infecciosas. 

 

2. OBJETIVOS 

1. Evaluar las características de los pacientes con código sepsis de nuestro 

centro, la adecuación de la activación de la alerta, la adecuación del 

tratamiento antimicrobiano, el diagnóstico etiológico, la evolución y el 

consumo de antibióticos.  

2. Evaluar el impacto de la alerta de código sepsis en el laboratorio de 

Microbiología: número de hemocultivos recibidos de pacientes con código 

sepsis respecto al total, número de muestras periféricas recibidas sobre el 

total, número de muestras en las que se aplican las nuevas tecnologías para 

diagnóstico rápido.   

3. Medir el impacto de la alerta en las interconsultas de enfermedades 

infecciosas: número de interconsultas por códigos sepsis sobre el total.  

4. Evaluar si existe un impacto clínico sobre el paciente, de una llamada urgente 

al laboratorio de microbiología en el momento de activar un código sepsis. 

5. Evaluar si la valoración por un especialista en enfermedades infecciosas tiene 

un impacto en el tratamiento antibiótico, en la estancia hospitalaria o en el 

pronóstico del paciente.  

6. Evaluar los factores relacionados con la mortalidad en este tipo de pacientes. 
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3.  METODOLOGÍA 

3.1 DISEÑO Y PERÍODO DEL ESTUDIO 

Estudio prospectivo observacional que evalúa los pacientes con activación de código 

sepsis en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón entre noviembre de 2022 

y junio de 2023.  

 

3.2 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Estudio realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Nuestra 

institución es un hospital de 1.349 camas que atiende a pacientes provenientes de 13 

centros de salud, con una población aproximada de 750.000 habitantes. Se trata de un 

hospital de alta complejidad que consta de 7 unidades de pacientes críticos (2 UCIs 

médicas, 2 UCIs post-quirúrgicas, 1 unidad coronaria, 1 UCI pediátrica, 1 UCI de 

neonatología) y atiende inmunodeprimidos incluyendo pacientes trasplantados de 

órgano sólido y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos. El Servicio 

de Microbiología y Enfermedades Infecciosas de nuestro hospital está compuesto tanto 

por facultativos de laboratorio como por facultativos que realizan las interconsultas de 

los pacientes ingresados con sospecha de infección. El contacto entre ambos grupos es 

estrecho y continuo de manera que existen varias alertas creadas para informar de los 

resultados más críticos desde el laboratorio al clínico correspondiente de manera que 

exista una correcta interpretación y actuación de acuerdo a dichos resultados.  

El laboratorio de Microbiología recibió 164.510 muestras para cultivo bacteriológico en 

2023, con una media mensual de 13.709 muestras.  

El área de interconsultas del servicio de microbiología, realizó 5.293 interconsultas en 

2023, con una media mensual de 440 interconsultas en pacientes hospitalizados a cargo 

de otros servicios.  
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3.3 PACIENTES Y MÉTODOS 

 

3.3.1. Criterios de inclusión 

Pacientes mayores de 18 años en los que se activa CS en el HGUGM entre noviembre de 

2022 y junio de 2023.  

 

3.3.2. Criterios de exclusión 

Serán excluidos del estudio los pacientes menores de 18 años. 

 

3.3.3. Alerta de código sepsis 

El 18 de noviembre de 2022 se implementó en nuestro centro la alerta de “código 

sepsis”.  

Dicha alerta no está automatizada, se activa manualmente por parte del personal 

médico o de enfermería en función de la sospecha de sepsis y la situación del paciente, 

en base a las definiciones de los consensos ya mencionados previamente Sepsis 2 y 

Sepsis 3. De forma resumida, se activa el código en presencia de sospecha de infección, 

shock séptico y/o qSOFA mayor o igual a 2 y/o presencia de SIRS y disfunción de uno o 

más órganos.  

Como parte del protocolo de actuación, se recomienda encarecidamente la extracción 

de hemocultivos y de muestras procedentes del  potencial foco de infección siempre 

que sea posible, seguido del inicio de tratamiento antibiótico, a valorar en función de 

las características del paciente y de la adquisición de la infección.  

Debido a que la alerta de sepsis no es transmitida automáticamente al laboratorio, se 

recomienda también la llamada al laboratorio de microbiología para informar del 

paciente con alerta de sepsis además de informar del envío de muestras que deberán 

procesarse rápidamente en el laboratorio. Sin embargo, en el período de estudio, esta 

llamada no se produjo en todos los casos.  
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3.3.4 Diagnóstico microbiológico 

El laboratorio de microbiología del HGUGM funciona diariamente 24 horas al día con un 

microbiólogo de guardia disponible también 24 horas.  

Los hemocultivos recibidos son procesados inmediatamente introduciéndose en un 

sistema de incubación automática. En caso de detección de positividad por este Sistema, 

se realiza un algoritmo de diagnóstico rápido que consiste en:  

 Tinción de Gram. 

 Realización de subcultivos en placas de cultivo en medio sólido tipo agar sangre, 

agar chocolate y agar Brucella.  

 Realización de antibiograma de muestra directa de hemocultivo con método 

disco-placa en función de la tinción de Gram: siembra en Muller-Hinton para 

cocos Gram positivos en racimo y bacilos Gram negativos, siembra en agar 

sangre para cocos Gram positivos en cadena.  

 En caso de visualización de cocos Gram positivos en racimo en una única 

extracción, no se prosigue con el algoritmo diagnóstico, sino únicamente con 

cultivo convencional.  

 En el resto de los casos, identificación sobre muestra directa mediante MALTI-

TOF-MS tras obtención de pellet.  

 En los días laborables, en los hemocultivos positivos a primera hora de la 

mañana, con visualización de bacilos Gram negativos, se realiza antibiograma 

rápido mediante sistema ALFRED 60/AST.  

 En el caso de visualización de cocos Gram positivos en racimo, identificación de 

S. aureus en muestra directa por MALDI-TOF-MS o ausencia de identificación por 

MALDI-TOF-MS, se realizará GeneXpert de S. aureus para detección de gen MecA 

y SCC de cara a identificar si se trata de S. aureus sensible (SAMS) o resistente 

(SARM) a meticilina.  

 En la siguiente jornada se realiza la lectura de los antibiogramas realizados 

mediante técnica disco-placa, de acuerdo a los criterios EUCAST.  
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 Se realiza además antibiograma mediante microdilución en caldo, bien del pellet 

obtenido directamente del hemocultivo, o de la colonia obtenida del subcultivo 

en medio sólido.  

Este algoritmo se realiza tanto en pacientes con activación de código sepsis como en 

pacientes con bacteriemia sin activación del código sepsis. 

El resto de muestras se procesan también de forma urgente, siempre que se alerte 

previamente mediante llamada telefónica al microbiólogo de guardia, quien decidirá las 

técnicas de diagnóstico rápido pertinentes en cada caso de acuerdo al síndrome del 

paciente, tales como:  

 Tinción de Gram en el caso de muestras de orina, líquidos estériles, muestras de 

tracto respiratorio inferior, lesiones cutáneas y abscesos.  

 Antibiograma de muestra directa mediante disco-placa o E-test en caso de 

visualización de un microorganismo con un único morfotipo en la tinción de 

Gram de muestras de: orina, aspirados traqueales, lavado broncoalveolar, 

abscesos. 

 Pruebas de detección de antígenos mediante inmunocromatografía: detección 

de antígeno GDH y toxinas A/B de C. difficile en heces (C. diff Quick Chek 

Complete®), detección de antígeno de S. pyogenes en muestras de piel y partes 

blandas.  

 PCR específicas GeneXpert® de C. difficile (detección de toxina B) en el caso de 

detección de antígeno por inmunocromatografía y GeneXpert de S. aureus en 

muestras de piel y partes plandas.  

 Paneles sindrómicos de PCR múltiple Filmarray Biofire® (panel de 

meningitis/encefalitis en LCR, panel de neumonía en muestras de tracto 

respiratorio  inferior, panel gastrointestinal en muestras de heces una vez 

descartado C. difficile).  
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3.3.5 Intervención por parte del especialista en enfermedades infecciosas 

El área de interconsultas de enfermedades infecciosas funciona los días laborables de 8 

a 15h, y no existe en nuestro centro una guardia específica para valoración las 24 horas. 

Las alertas de “Código sepsis” activadas el día anterior y el mismo día son revisadas por 

el equipo de enfermedades infecciosas y valoradas en función del área donde se 

encuentre el paciente. No todos los pacientes son valorados, ya que, al no haber guardia 

de 24 horas, algunos pacientes son dados de alta o fallecen antes de poder ser 

evaluados. Además, en ocasiones el paciente está en un área de tránsito o en un área 

donde no es posible la valoración mientras la alerta está activa.  

Los interconsultores de enfermedades infecciosas intervienen en el manejo del paciente 

en los siguientes aspectos.  

 Consejo sobre el diagnóstico microbiológico (extracción de muestras o 

realización en el laboratorio de técnicas adicionales), en caso de carecer de 

diagnóstico etiológico en el momento de la valoración.  

 Consejo sobre la necesidad de otro tipo de pruebas para valoración del foco de 

la sepsis, como pruebas bioquímicas, radiológicas o endoscópicas.  

 Consejo sobre el ajuste de tratamiento antibiótico, tanto en aquellos con 

diagnóstico etiológico como en aquellos sin diagnóstico.  

 

3.3.6 Recogida de datos 

Se recogieron a través de la historia clínica del paciente los siguientes datos: edad, sexo, 

comorbilidad, 157 gravedad, necesidad de ingreso en UCI, foco sospechoso de infección, 

adquisición de la infección, 156 pruebas microbiológicas realizadas, técnicas realizadas 

en el laboratorio, resultados microbiológicos, tratamiento antibiótico recibido en el 

ingreso, adecuación del tratamiento empírico, estancia hospitalaria y evolución en el día 

30.  

Se recogió, además, si se había avisado al laboratorio de microbiología inmediatamente 

tras la activación del código sepsis y si el paciente había sido valorado por el equipo de 
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enfermedades infecciosas, además de las recomendaciones emitidas y su aceptación 

por parte del médico responsable del paciente.  

 

3.3.7. Definiciones  

1. Sepsis: de acuerdo a las definiciones según los consensos Sepsis-2 y Sepsis-3. 19 

Resumidamente se consideró el diagnóstico de sepsis en pacientes con sospecha 

de infección, qSOFA de 2 o más, o SIRS además de disfunción de uno o más 

órganos.  

2. Shock séptico: de acuerdo a las definiciones de Sepsis-3. 19 

3. Tratamiento empírico adecuado, si se cumple:  

o Elección de antibiótico adecuada: en caso de diagnóstico microbiológico 

si proporciona cobertura frente al microorganismo detectado. En caso de 

ausencia de diagnóstico etiológico, si es adecuado a las guías clínicas 

correspondientes de tratamiento empírico.  

4. Control de foco adecuado: drenaje en presencia de abscesos, empiema, tejido 

desvitalizado, retirada o recambio de catéter en caso de infección asociada a 

catéter urinario o infección asociada a catéter vascular.  

 

3.3.8 Análisis estadístico 

Las variables cualitativas se describen mediante sus frecuencias absolutas y relativas. 

Las variables cuantitativas se resumen con su media, desviación estándar (DE) o en su 

mediana y rango intercuartilíco (IQR) en caso de asimetría. En todos los casos se 

comprobó la distribución de la variable frente a modelos teóricos. 

Las variables cualitativas se compararon con el test de la Chi cuadrado o test de Fisher. 

Las variables cuantitativas que siguen una distribución normal (expresadas en media y 

desviación estándar (DE) se compararon con el test de comparación de medias (t de 

Student). Cuando no fue posible asumir la distribución normal (test de Kolmogorov-

Smirnov) se utilizaron métodos no paramétricos (test U de Mann Whitney o test de la 

mediana). En este último caso su expresión se muestra en mediana (p50) y su rango 
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intercuartilíco (IQR p25-p75). Se rechazó la hipótesis nula de igualdad entre los grupos 

comparados cuando la p<0,05. Se utilizó el paquete de software SPSS© (IBM SPSS 

Statistics 26.0) 

 

3.3.9 Aspectos éticos  

El estudio se realizó siguiendo las normas éticas internacionalmente aceptadas, de 

acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki, respetando la normativa legal 

aplicable y las recomendaciones de buena práctica clínica (CPMP/ICH/135/95). El 

proyecto fue aprobado por nuestro comité de ética local con el código 

MICRO.HGUGM.2023-016. 

 

4. RESULTADOS  

En el periodo comprendido entre el 18 de noviembre de 2022 y el 30 de junio de 2023, 

el código sepsis se activó en 327 pacientes. De ellos, 308 (94,2%) tuvieron un 

diagnóstico final de infección y 19 pacientes (5,8%) tuvieron un diagnóstico alternativo. 

De los 308 pacientes con diagnóstico final de infección, 265 (81%) cumplían criterios de 

sepsis, y dentro de ellos, 108 (33,0%) de shock séptico según las definiciones 

previamente descritas.  

 

4.1 Características clínicas  

Las características clínicas de los pacientes se resumen en la tabla 14. De forma global, 

la mediana de edad fue de 72 años (IQR 57-83) y el 57,8% eran varones. La mediana de 

la puntuación del índice de Charlson fue de 5 (IQR 2-7). 

La mayoría de las alertas se activaron en el Servicio de Urgencias (212 pacientes, 

64,8%) y la mayoría fueron consideradas de adquisición comunitaria (247 pacientes, 

75,5%). El foco sospechoso de infección fue principalmente urinario (114, 34,9%), 

seguido de respiratorio (105, 32,1%) e intraabdominal (53, 16,2%). 
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Tabla 14. Características de los 327 pacientes con activación de código sepsis 

Variable  Frecuencia (%) 
N=327 

Características basales  

Edad, años (mediana, IQR) 72 (57-83) 

Sexo (varones) 189 (57,8) 

Índice de Charlson (mediana, IQR) 5 (2-7) 

Servicio donde se activa el CS.  
Urgencias 
UCI 
Servicio médico 
Servicio quirúrgico 
Oncohematología  

 
212 (64,8) 
68 (20,8) 
23 (7,0) 
11 (3,4) 
13 (4,0) 

Adquisición 
Comunitaria 
Relacionada a la asistencia sanitaria 
Nosocomial 

 
247 (75,5) 
55 (16,8) 
25 (7,6) 

Alergia a betalactámicos 16 (4,9) 

Presentación clínica  

Foco 
Urinario 
Respiratorio 
Intra-abdominal 
Piel y partes blandas 
Gastrointestinal 
Catéter intravascular 
Infección del sitio quirúrgico 
Sistema nervioso central 
Otros 

 
114 (34,9) 
105 (32,1) 
53 (16,2) 
20 (6,1) 
10 (3,0) 
9 (2,8) 
5 (1,5) 
4 (1,2) 
7 (2,1) 

Criterios de sepsis 
No sepsis 
Sepsis sin shock séptico 
Shock séptico 

 
62 (19,0) 

157 (48,0) 
108 (33,0) 

Ingreso en UCI 96 (29,4) 

Antibioterapia empírica  

Piperacilin/tazobactam 

Monoterapia 

Combinación 

125 (38,2) 

101 (30,9) 

24 (7,3) 

Meropenem 

Monoterapia 

Combinación 

91 (27,8) 

41 (12,5) 

50 (15,3) 

Ceftriaxona 73 (22,3) 
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Monoterapia 

Combinación 

42 (12,8) 

31 (9,5) 

Aztreonam 4 (1,2) 

Levofloxacino en monoterapia 5  (1,5) 

Otros 29 (8,9) 

Evolución día 30 
Curado 
Muerto  
Recurrencia de infección 
Infección por C. difficile  

 
240 (73,4%) 
51 (15,6%) 
30 (9,2%) 
6 (1,8%) 

Días de hospitalización (mediana, IQR) 10 (5-19) 

 

 

4.2  Muestras y diagnóstico microbiológico 

Se tomó al menos una muestra para el laboratorio de microbiología en 326 pacientes. 

El número, el tipo de muestras y su positividad se resumen en la Figura 14. 

Se recibieron un total de 1.799 muestras: 978 hemocultivos (326 sets de 3 

hemocultivos), 291 muestras de orina para urocultivo, 119 muestras de orina para 

antígenos de neumococo y Legionella, 188 exudados nasofaríngeos para PCR de virus 

respiratorios (Gripe, VRS y SARS-CoV-2), 49 muestras de tracto respiratorio inferior, 98 

exudados nasales, 39 heces, 11 muestras de absceso intra-abdominal, 22 muestras de 

piel y partes blandas 4 LCR.  

En el mismo período se recibieron en el laboratorio 28.173 extracciones de 

hemocultivos y 62.521 muestras de otro tipo para cultivo bacteriológico. Por tanto, los 

hemocultivos recibidos de pacientes con código sepsis constituyeron un 3,4% de todos 

los hemocultivos recibidos en el laboratorio y el resto de muestras de pacientes con  

código sepsis un 1% de todas las muestras periféricas recibidas para cultivo 

bacteriológico. 

En total, 230 (70,3%) tenían una muestra con un resultado microbiológicamente 

significativo. Sin embargo, sólo se consideró que 209 pacientes (63,9%) tenían un 

diagnóstico etiológico de acuerdo al foco causante de la sepsis.  
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ABREVIATURAS: AG, antígenos de neumococo y Legionella; PPB, piel y partes blandas; LCR, líquido 

cefalorraquídeo. 

Figura 14. Muestras recibidas y positividad de los 327 pacientes con código sepsis 

 

De ellos, 90 (27,5%) tenían bacteriemia significativa y en 119 (36,4%) otro tipo de 

muestra proporcionó el diagnóstico. Considerando sólo a los pacientes con sepsis, la 

proporción de pacientes con diagnóstico microbiológico fue mayor (188/265, 70,9%), 

figura 2. La etiología se resume en la tabla 2.  

 

 

 

Figura 15. Diagnóstico etiológico global y en pacientes con diagnóstico final de 

sepsis. 
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Tabla 15. Etiología de la sepsis en 327 pacientes con activación de Código Sepsis 

 

Etiología 
Frecuencia (%) 

N=327 

Sin etiología 118 (36,1) 

Gram negativos 
E. coli 

BLEEa 
BLEE y carbapenemasa OXA-48  

K. pneumoniae 
BLEE 
BLEE y carbapenemasa OXA-48  

P. mirabilis 
Otras enterobacterias 
Pseudomonas aeruginosa 
Legionella pneumophila 

102 (31,2) 

50 (15,3) 
7 (2,1) 
1 (0,3) 

18 (5,5) 
2 (0,6) 
4 (1,2) 

11 (3,4) 
14(4,2) 
8 (2,4) 
1 (0,3) 

Gram positivos 
S. pneumoniae 
S. pyogenes 
S aureus 
Enterococcus spp. 
S. gallolyticus 

38 (11,6) 

18 (5,5) 
7 (2,1) 
5 (1,5) 
7 (2,1) 
1 (0,3) 

Anaerobios 
C. difficile 
Otros 

11 (3,4) 
4 (1,2) 
5 (1,5) 

Polimicrobiana 27 (8,3) 

Fúngica 
Candida spp 
P. jirovecii 

5 (1,5) 
4 (1,2) 
1 (0,3) 

Virus 
Gripe A 
SARS-CoV-2b 
VRSc 

17 (5,2) 
9 (2,7) 
7 (2,1) 
1 (0,3) 

Virus+bacteria 9 (2,7) 

ABREVIATURAS: aBLEE, betalactamasa de espectro extendido; bSARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory 

Syndrome-CoronaVirus-2; VRS, Virus Respiratorio Sincitial. 
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4.3 Técnicas de diagnóstico rápido 

En el período de estudio se realizaron 731 técnicas de diagnóstico rápido en las muestras 

procedentes de los 327 pacientes con código sepsis.  

 Sobre hemocultivo positivo (N=90):  

o Tinción de Gram en todos los casos (90/90, 100%) 

o Identificación directa de pellet obtenido de botella de hemocultivo 

positivo mediante MALDI-TOF-MS en 59/90 pacientes (65,6%) 

o Antibiograma Alfred 60/AST  para bacilos Gram negativos en 12/90 

(13,3%) 

o GeneXpert® S. aureus en 3/90 (3,3%) 

 Sobre muestra de orina para urocultivo (N=291) 

o Tinción de Gram urgente en 125/291 (43,3%) 

o Antibiograma preliminar mediante disco-placa en 71/291 (24,4%) 

 Antígenos de neumococo y Legionella pneumophila en 119 orinas remitidas para 

realización de dicha técnica.  

 Sobre muestra de tracto respiratorio inferior (N=49) 

o Tinción de Gram urgente en 35/49 (71,4%) 

o Panel PCR múltiple Filmarray Biofire® Pneumonia plus en 11/49 (22,4%) 

 PCR de PCR gripe/VRS/SARS-CoV-2 en 188 exudados nasofaríngeos remitidos 

para dicha determinación. 

 Sobre muestra de piel y partes blandas (N=22) 

o Antígeno de S. pyogenes 3/22(13,6%) 

o GeneXpert® S. aureus 3/22 (13,6%) 

 Sobre muestra de heces (N=39) 

o Antígeno y toxina C. difficile en 39/39 (100%) 

o PCR GeneXpert® C. difficile en 3/39 (7,7%) 

o Panel PCR múltiple Filmarray Biofire® gastrointestinal en 4 (10,3%) 

 Sobre muestra intra-abdominal (N=11) 

o Tinción de Gram urgente en 10 (90,9%) 

 Sobre LCR (N=4) 
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o Tinción de Gram urgente en 4/4 (100%) 

o Panel PCR múltiple Filmarray Biofire® Meningitis/Encefalitis en 2/4 (50%) 

 

4.4 Alerta al laboratorio de microbiología 

La llamada urgente al laboratorio de microbiología tras la activación del código sepsis 

(“alerta de laboratorio de microbiología”) se produjo en 213 pacientes (65,1%). La 

comparación entre aquellos casos en que se alertó al laboratorio frente a aquellos en 

los que no se alertó se muestra en la Tabla 17. No encontramos diferencias en las 

características basales de ambos grupos ni en el servicio donde se activó el CS ni en la 

adecuación del tratamiento empírico, muy elevada en ambos. Se llegó a un diagnóstico 

etiológico en una proporción similar en ambos grupos, sin embargo, en el grupo de la 

alerta fue más frecuente la realización de técnicas rápidas (54,5% vs 43,0%, p=0,045) y 

el diagnóstico microbiológico precoz (59.6% vs 36%, p<0.001). En los pacientes en los 

que se desescaló tratamiento antibiótico, la desescalada fue más precoz en el grupo de 

la alerta (desescalada en el día 3 frente al día 4, p=0,003). Aunque encontramos una 

tendencia a favor de la alerta en DOTs, desescalada de antibiótico, días de estancia y 

mortalidad, las diferencias no fueron estadísticamente significativas.  

 

4.5 Tiempos de respuesta laboratorio de microbiología y métodos de diagnóstico 

En los 209 pacientes con diagnóstico microbiológico acorde a foco sospechoso de la 

sepsis, el tiempo hasta el diagnóstico microbiológico fue inferior a 24 horas en 

162(77,5%), entre 24 y 48 horas en 31 (14,8%) y de más de 48 horas en 16 (7,7%). En 

44/90 (48,9%) pacientes bacteriémicos, se aisló el mismo microorganismo en el 

hemocultivo y en una muestra periférica de la fuente de infección, y en 17 de ellos 

(36.6%) el diagnóstico microbiológico fue más rápido en la muestra periférica que en el 

hemocultivo.  

El diagnóstico microbiológico se realizó por cultivo en la mayoría de los pacientes 

(154/209, 73,7%), por técnicas moleculares en 22 (10,5%), por prueba de antígenos en 

16 (7,7%) y por varias de estas técnicas en 17 (8,1%).  
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Tabla 17. Diferencias entre los pacientes en los que se alertó al laboratorio y aquellos 

en los que no se activó la alerta 

 

  

Variables Alerta 
Microbiología 

N=213 

No alerta 
Microbiología 

N=114 

p 

Características generales, mediana (IQR)    

Edad (años) 70 (55-82) 74 (60-85) 0,588 

Índice de Charlson 5 (2-7) 5 (3-7) 0,365 

Servicio    

Urgencias 140 (65,7%) 72 (63,1%) 0,640 

Servicios médicos 17 (7,9%) 8 (7,0%) 0,150 

Servicios quirúrgicos 5 (2,3%) 6 (5,2%) 0,161 

Presentación clínica, n (%)    

Shock séptico 69 (32,4%) 39 (34,2%) 0,730 

Ingreso en UCI 70 (32,9%) 38 (33,3%) 0,930 

Diagnóstico microbiológico, n (%)    

Bacteriemia 55 (25,8%) 35 (30,7%) 0,340 

Diagnóstico etiológico 141 (66,2%) 68 (59,6%) 0,242 

Diagnóstico precoz 127 (59,6%) 40 (36,0%) <0.001 

Técnicas de diagnóstico rápido 116 (54,5%) 49 (43,0%) 0,045 

Manejo, n (%)    

Tratamiento empírico adecuado 196 (92,0%) 99 (86,8%) 0,861 

DOT, mediana (IQR) 10 (6-19) 11 (5-17) 0,500 

Ajuste de antibiótico 133 (62.4%) 68 (59.6%) 0,860 

Desescalada 116 (54.5%) 55 (48.2%) 0,281 

Día de desescalada, (n=171), mediana 
(IQR) 

3 (2-4) 4 (3-5) 0,003 

Evolución    

Mortalidad, n (%) 30 (14.1%) 21 (18.4%) 0,300 

Estancia hospitalaria, mediana (IQR) 9 (6-17) 10 (5-20) 0,660 
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5.6 Tratamiento antibiótico y adecuación 

Todos los pacientes recibieron al menos una dosis de tratamiento antibiótico. Los más 

utilizados, solos o en combinación, fueron piperacilina/tazobactam (125 pacientes, 

38,2%), meropenem (91 pacientes, 27,8%) y ceftriaxona (73 pacientes, 22,3%). 

El tratamiento empírico se consideró adecuado en 295/327 (90,2%), según la definición 

descrita previamente. En los 32 pacientes restantes, los motivos de inadecuación se 

debieron a una dosis insuficiente en 13/32 (40,6%), y a una cobertura inadecuada en 

19/32 (59,4%). 

 

4.6 Intervención por parte de especialista en enfermedades infecciosas 

La mayoría de los pacientes (257/327, 78,6%) fueron evaluados por un especialista en 

enfermedades infecciosas. Setenta pacientes no fueron valorados, principalmente por 

no tener guardia 24 horas, de forma que 10 pacientes fueron dados de alta y 20 

fallecieron antes de poder ser valorados; y 40 pacientes se encontraban fuera de área 

de posible intervención.  

En el mismo período de tiempo evaluado, el servicio de Microbiología y Enfermedades 

Infecciosas realizó 3.140 interconsultas en pacientes hospitalizados. Por tanto, las 

interconsultas correspondientes al código sepsis constituyeron un 8,2% del total.  

En el momento de la evaluación, 139/257 (54,1%) pacientes disponían de un diagnóstico 

microbiológico que permitía valorar la adecuación del tratamiento antibiótico empírico 

y su posible ajuste. Se realizaron recomendaciones diagnósticas en 143/257 (55,6%) 

pacientes con una mediana de 2 recomendaciones de pruebas diagnósticas por 

paciente, lo que contribuyó a obtener un diagnóstico etiológico en 18 pacientes 

adicionales (7,0%).  

En cuanto al tratamiento antibiótico, en más de la mitad de los pacientes evaluados se 

recomendó la desescalada del tratamiento (132/257, 51,3%). El resto de 

recomendaciones terapéuticas fueron: continuar con el mismo tratamiento en 80/257 

(30,7%), ajustar dosis en 5/257 (1,9%), retirar en 12 (4,7%), y ampliar el espectro según 
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información microbiológica en 26 pacientes (10,1%). La aceptación de las 

recomendaciones por parte del médico responsable del paciente fue de 91,4%. 

Para medir el impacto de la intervención por parte de enfermedades infecciosas, 

excluimos los 22 pacientes que no pudieron ser valorados por alta o fallecimiento 

precoz. El impacto medido en el resto de pacientes se resume en la Tabla 18. 

Encontramos diferencias significativas a favor de la valoración por enfermedades 

infecciosas en cuanto a la desescalada (59,9% vs 33,3%, p =0,001) y los días de estancia 

hospitalaria (10 vs 14 días, p =0,041), sin embargo estas diferencias podrían explicarse 

por encontrar mayor comorbilidad, gravedad de la sepsis y mayor diagnóstico etiológico 

en el grupo en el que no se realizó la intervención (Tabla 18). No encontramos 

diferencias significativas en el consumo de antibióticos ni en la mortalidad. 
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Tabla 18. Diferencias entre los pacientes valorados y no valorados por un especialista 

en enfermedades infecciosas, excluyendo aquellos pacientes no valorados por muerte 

o alta precoz.  

Variables Intervención EI 

N=257 

No intervención EI 

N=48 

p 

Características generales, mediana (IQR)    

Edad, años 70 (56-82) 74 (63-87) 0,330 

Índice de Charlson 5 (2-7) 6 (3-8) 0,007 

Presentación clínica, n (%)    

Sepsis 215 (83,6%) 39 (81,2%) 0,365 

Shock séptico 72 (28,0%) 21 (43,7%) 0,020 

Ingreso en UCI 78 (30,4%) 26 (54,2%) 0,001 

Servicio de activación CS, n (%)    

Urgencias 168 (65,3%) 27 (56,2%) 0,220 

Unidad de críticos 50 (19,4%) 16 (33,3%) 0,035 

Servicio médico 31 (12,0%) 2 (4,1%) 0,101 

Servicio quirúrgico 8 (3,1%) 3 (6,2%) 0,288 

Diagnóstico microbiológico, n (%)    

Bacteriemia 82 (31,9%) 1 (2,1%) <0.001 

Diagnóstico etiológico 168 (65,3%) 23 (47,9%) 0,011 

Manejo, n (%)    

Adecuación tratamiento antibiótico 220 (85,6%) 46 (95,8%) 0,122 

DOT, mediana (IQR) 11 (7-18) 13 (6-24) 0.12 

Ajuste de tratamiento antibiótico, n (%) 172 (66.9%) 23 (47.9%) 0.05 

Desescalada, n (%) 154 (59.9%) 16 (33.3%) 0.001 

Día de desescalada (n=170), median (IQR) 3 (2-4) 5 (2-9) 0.67 

Mortalidad, n (%) 25 (9,7%) 6 (12,5%) 0,610 

Estancia hospitalaria, mediana (IQR) 10 (6-18) 14 (8-24) 0,041 

 
  



130 

 

4.7 Control del foco 

Se consideró que 214 (65,4%) pacientes no requerían ninguna intervención para el 

control de foco. En los 113 (34,6%) pacientes restantes, se realizó un control de foco 

adecuado dentro de las primeras 72 horas en 85 (26,0%) pacientes y no se realizó en 28 

(8,6%). 

 

4.8 Evolución y resultados 

De forma global, 96/327 pacientes (29,4%) requirieron ingreso en la UCI debido a sepsis, 

mientras que 23 (7,0%) fueron rechazados para ingreso en una unidad de cuidados 

críticos debido a sus comorbilidades. Doce pacientes ya se encontraban en una unidad 

de cuidados críticos por otro motivo en el momento de la activación del código sepsis. 

En el día 30 de evolución, 240/327 pacientes (73,4%) estaban curados, 30 (9,2%) habían 

desarrollado una recurrencia de la infección, 6 (1,8%) desarrollaron diarrea por C. 

difficile y 51 habían fallecido, lo que supuso una mortalidad global del 15,6%. Esta 

mortalidad se consideró relacionada con la sepsis en 43 pacientes (13,1%) y no 

relacionada en 8 (2,4%). 

La mediana de estancia hospitalaria fue de 10 días (IQR 5-19).  

La mortalidad y la duración media de la estancia fueron mayores en los pacientes que 

cumplían criterios de sepsis que en los que sólo presentaban infección (18,3% frente a 

0%, p<0,001 y 11 días frente a 6 días, p=0,001). La mortalidad de los pacientes con shock 

séptico fue del 30,6 %.  

Para el análisis de los factores asociados a mortalidad, sólo hemos tenido en cuenta los 

265 pacientes con sepsis, encontrando asociación con la edad, la presencia de shock 

séptico, y la falta de control foco si estaba indicado (Tablas 19 y 20). 
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Tabla 19. Análisis univariable de factores asociados a mortalidad en 265 pacientes con 

criterios de sepsis e infección.  

 

 

Tabla 20. Análisis multivariable de mortalidad en 265 pacientes con criterios de sepsis 

e infección 

Variable OR (95% CI) p 

Edad 1,06 (1.02-1.10) 0.001 

Índice de Charlson 1.12 (0.94-1.35) 0.21 

Shock séptico 5.31 (2.32-12.12) <0.001 

Control de foco adecuado 0.27 (0.095-0.749) 0.01 

 

Variables Muertos 

N=48 

Vivos 

N=217 

p 

Características basales    

Edad, años, mediana (IQR) 83 (74-87) 69 (56-82) < 0. 001 

Sexo (varones), n (%) 28 (58,3%) 124 (57,1%) 0.91 

Índice de Charlson, mediana (IQR) 7 (5-8) 5 (2-7) < 0.001 

Presentación clínica    

Shock séptico 33 (68,8%) 75 (34,6%) <0.001 

Ingreso en UCI 13 (27,1%) 72 (33,2%) 0.26 

Foco de infección    

Urinario, n (%) 15 (31,3%) 85 (39,2%) 0.19 

Respiratorio, n (%) 17 (35,4%) 59 (27,2%) 0.16 

Intra-abdominal, n (%) 10 (20,8%) 32 (14,7%) 0.20 

Diagnóstico microbiológico    

Diagnóstico etiológico, n (%) 30 (62,5%) 157 (72,4%) 0.12 

Bacteriemia, n (%) 15 (31,3%) 75 (34,6%) 0.80 

Diagnóstico precoz (<24horas), n (%) 26 (54,2%) 122 (56,2%) 0.45 

Manejo    

Antibiótico empírico adecuado, n (%) 45 (93,4%) 192 (88,5%) 0.21 

Control de foco adecuado,  n (%) 38 (79.2%) 201 (92.6%) 0.01 
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5. DISCUSIÓN 

Nuestro estudio evalúa los primeros pacientes con activación de código sepsis en 

nuestro centro encontrando que se trata de pacientes con una mediana de edad 

elevada, múltiples comorbilidades, y con infecciones mayoritariamente comunitarias, 

activándose el código sepsis principalmente en el servicio de Urgencias. La adecuación 

del tratamiento antibiótico fue superior al 90% y la mortalidad atribuible, a pesar de la 

edad y la comorbilidad, fue de únicamente 15,6%.  

Para el laboratorio de microbiología constituyó una carga de trabajo menor ya que sólo 

el 1% de las muestras recibidas para bacteriología procedieron de estos pacientes, 

siendo más elevada (3,4%), aunque llamativamente pequeña, la proporción de 

hemocultivos recibidos de código sepsis con respecto al total. Desde su implantación en 

nuestro centro, nuestro servicio ha incentivado encarecidamente la llamada urgente al 

laboratorio para un procesamiento rápido de las muestras y para una valoración de la 

optimización del diagnóstico microbiológico, principalmente en muestras distintas de 

los hemocultivos, ya que en esta área ya se realizaba previamente un algoritmo de 

diagnóstico rápido para todas las bacteriemias.  Esta llamada se realizó únicamente en 

dos tercios de los pacientes, siendo en ellos más frecuente la realización de técnicas de 

diagnóstico rápido, la obtención de un diagnóstico microbiológico precoz, una 

desescalada más rápida y una tendencia favorable en la estancia hospitalaria y el 

consumo de antibióticos que no fue estadísticamente significativa. El porcentaje de  

pacientes con diagnóstico microbiológico y bacteriemia fue similar en ambos grupos, lo 

cual probablemente explique parcialmente la ausencia de diferencias más significativas.   

En nuestro estudio, aproximadamente un tercio de los pacientes tuvo bacteriemia, cifras 

acordes con la literatura,229 mientras que más de un tercio tuvieron un diagnóstico 

etiológico a través de una muestra diferente del hemocultivo. La mayoría de estudios 

acerca del diagnóstico microbiológico de la sepsis se centran en muestras de sangre o 

hemocultivos, y sin embargo estas cifras apoyarían la implantación de algoritmos de 

diagnóstico rápido en otras muestras para este tipo de pacientes. En nuestro estudio se 

realizaron 657 técnicas de diagnóstico rápido en muestras distintas de hemocultivo, lo 

que constituye un 92,1% del total de técnicas rápidas realizadas en estos enfermos.  
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La repercusión del código sepsis fue mayor en el área de interconsultas de 

enfermedades infecciosas, conde el código sepsis fue motivo de aproximadamente un 8 

% de todas las interconsultas. La valoración por enfermedades infecciosas no fue 

universal pero no se pudieron extraer conclusiones acerca de su impacto por las 

importantes diferencias basales y en la gravedad entre los pacientes con y sin valoración, 

teniendo en cuenta además un sesgo de supervivencia por no poder valorarse los 

pacientes que fallecieron precozmente debido a que no se dispone de guardia de 24 

horas de enfermedades infecciosas en nuestro centro. Viale et al 228 estudiaron el 

impacto, sobre pacientes con sepsis grave o shock séptico atendidos en urgencias, de la 

valoración por un especialista en EI en menos de 1h, encontrando una reducción en la 

mortalidad en el día 14. En nuestro caso, no encontramos este impacto una vez excluido 

los pacientes con mortalidad precoz, lo que podría deberse a diferentes motivos. En 

primer lugar, en nuestra institución no existen una guardia de enfermedades infecciosas 

las 24 horas del día, por lo que consideramos que la valoración precoz se realizaba antes 

de las 24 horas, pero el tiempo de valoración dista mucho de la primera hora 

considerada en el estudio referido. En segundo lugar, consideramos pacientes con alerta 

de sepsis y analizamos el impacto clínico en pacientes que cumplían criterios de sepsis 

según las definiciones de sepsis 2 y sepsis 3, mientras que Viale et al estudiaron el 

impacto en pacientes con sepsis grave y shock séptico, pacientes con mayor mortalidad 

y mayor impacto potencial. En tercer lugar, en ese estudio la adecuación del tratamiento 

antibiótico empírico fue del 54% en general, y del 74% en la cohorte de intervención, 

significativamente inferior a la encontrada en nuestro estudio, que es llamativamente 

alta (90,2%). Por último, la mortalidad global en ese estudio (41% en el día 30) fue muy 

superior a la encontrada en nuestros pacientes (18% global en pacientes con sepsis; 

30,6% en el caso shock séptico). En nuestro estudio, los factores asociados a mortalidad 

en el análisis multivariable fueron la edad, la gravedad de presentación (presencia de 

shock séptico) y la falta de control del foco de la sepsis, no encontrando relación con el 

foco, el diagnóstico microbiológico o la adecuación de tratamiento empírico.  

Otros estudios no demuestran un impacto de los equipos PROA en la mortalidad de los 

pacientes con sepsis, sin embargo sí lo tienen en la adecuación de la antibioterapia y el 
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consumo de antibióticos 230,231, tendencias que hemos visto en nuestro estudio y que 

apoyan la inclusión de estos equipos en los equipos multidisciplinares de código sepsis.   

Nuestros resultados sugieren que la mayor parte de los códigos sepsis se activaron 

correctamente ya que un 81% de los pacientes cumplían los criterios de sepsis y tuvieron 

diagnóstico de infección. Sin embargo, varios datos sugieren una infra-activación del 

código sepsis. En primer lugar, las cifras totales, con una media de 45 pacientes al mes, 

cifra muy baja para un centro con 5 unidades de críticos para pacientes adultos. En 

segundo lugar, la activación mayoritaria en el servicio de Urgencias frente a la práctica 

inexistencia de código sepsis en otros servicios médicos y en servicios quirúrgicos, 

probablemente por una menor concienciación en estas áreas que ya ha sido observada 

en otros centros con CS229. En tercer lugar, y en línea de lo anterior, un 75% de código 

sepsis con adquisición comunitaria de la sepsis, orientan a una infrarrepresentación muy 

importante de las sepsis nosocomiales. Por último, el porcentaje de hemocultivos 

procedentes de pacientes con código sepsis constituyó sólo un 3,4% del total de 

hemocultivos recibidos en el laboratorio; si bien no tenemos cifras del porcentaje de 

sepsis entre los pacientes en los que se extraen hemocultivos en nuestro centro, en un 

estudio multicéntrico español se observó que el 66% de los pacientes en los que se 

extraían hemocultivos en urgencias cumplían criterios de SIRS y un 18% tenía un qSOFA 

de 2 o más, 232 con lo que podríamos esperar un porcentaje de pacientes con criterios 

de sepsis entre 5 y 20 veces mayor que los código sepsis activados. Esta infranotificación 

podría compensarse mediante alertas automáticas informatizadas de acuerdo a escalas 

definidas en función de las constantes vitales.  

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio 

observacional donde no hemos podido evaluar el impacto real de la intervención por 

parte de EI. Una aleatorización no sería éticamente aceptable teniendo en cuenta la alta 

participación del servicio de microbiología y EI en pacientes con bacteriemia y sepsis y 

la literatura previa favorable a dicha participación. Por este mismo motivo, la alta 

implicación del laboratorio de microbiología desde la implantación del código sepsis en 

nuestro centro, hace difícil encontrar un gran impacto entre los pacientes en los que se 

alertó rápidamente al laboratorio de aquellos que no, ya que en un porcentaje muy 
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elevado de todos ellos se realizaron técnicas de diagnóstico rápido. En segundo lugar, la 

rutina del laboratorio varía en función del horario, teniendo su principal actividad en 

horario laboral de lunes a viernes por la mañana, factor que no ha sido tenido en cuenta 

a la hora de valorar las técnicas rápidas realizadas y los tiempos de respuesta globales. 

En tercer lugar, debido a diferencias en el momento de la administración del tratamiento 

antibiótico y su registro en el sistema informático, no ha sido viable evaluar el tiempo 

hasta la administración del antibiótico empírico adecuado, lo cual puede haber tenido 

un impacto en el pronóstico que no hemos podido medir.  

En conclusión, encontramos una infranotificación de sepsis nosocomiales en nuestro 

medio, con una mayoría de activación de código sepsis en el área de Urgencias, 

correspondientes a sepsis comunitarias en pacientes de edad avanzada, con múltiples 

comorbilidades, y a pesar de ello con una mortalidad menor a la esperada 

probablemente asociado a una adecuación muy elevada del tratamiento empírico. La 

carga de trabajo para el laboratorio de microbiología fue menor, aunque se realizaron 

técnicas de diagnóstico rápido en numerosas muestras. La realización de técnicas 

rápidas fue más frecuente cuando se alertó al laboratorio tras la activación del código 

sepsis, lo cual se asoció a un diagnóstico más rápido y con una tendencia a un menor 

consumo de antibióticos y menor estancia hospitalaria. Se precisan medidas que 

aumenten la cantidad de pacientes que puedan beneficiarse de la activación de código 

sepsis, como la automatización de alertas en función de las constantes vitales, para 

detectar la sepsis antes del desarrollo de shock séptico, donde la mortalidad es 

prácticamente del doble.  
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DISCUSIÓN FINAL: RETOS FUTUROS DEL DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO EN LA 

SEPSIS y PAPEL DEL MICROBIÓLOGO Y DE LA ESPECIALIAD DE ENFERMEDADES 

INFECCIOSAS. 

1. La revolución de las ciencias ómicas 

En los próximos años continuaremos asistiendo a la revolución tecnológica presente en 

los laboratorios de Microbiología gracias a los avances exponenciales en el mundo de la 

secuenciación genómica. Secuenciar el primer genoma humano completo llevó 14 años 

y costó 3 billones de dólares, mientras que actualmente es posible secuenciar múltiples 

genomas de forma simultánea por menos de 100 dólares. 233 La pandemia COVID-19 ha 

ayudado a expandir las técnicas moleculares en el diagnóstico microbiológico hasta 

estar presente hasta en los laboratorios más pequeños. Ya en años previos, la 

tecnología había sustituido a las pruebas bioquímicas para la identificación bacteriana, 

y aunque el cultivo bacteriano continúa siendo un pilar fundamental de la 

microbiología, las técnicas moleculares empiezan a sustituirlo en cada vez más 

ocasiones. Es más, en el auge del estudio del microbioma humano, se ha introducido el 

concepto de “materia oscura” para referirse a los millones especies de bacterias 

descubiertas mediante secuenciación que no han podido aislarse en el laboratorio 

mediante cultivo. Los microorganismos, primeros habitantes de nuestro planeta, se 

han adaptado a infinitos ambientes, recónditos e inimaginables por el ser humano, 

imposibles de reproducir en el laboratorio. La interacción entre microorganismos y el 

microambiente en el que se desarrollan supone también un área de desconocimiento 

tan compleja que los avances tecnológicos no han conseguido resolver. Este gap ha ido 

acortándose 234 235 con un gran desarrollo también de nuevos métodos de cultivo 

desconocidos hasta el momento, cada vez más automatizados y disponibles 236, en lo 

que se ha denominado “culturómica”. Se desconoce de momento el papel patogénico 

de esta materia oscura pero probablemente juegue un papel importante en la 

respuesta del huésped a diversos patógenos, de vital importancia en el caso de la 

sepsis. Los avances en el conocimiento del microbioma y de la interacción de el mismo 

con el ambiente in vivo y ex vivo darán pie a ulteriores investigaciones que puedan 

tener una aplicación más práctica en el campo de la medicina.  
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De esta manera, no sólo la tecnología dentro de los laboratorios de microbiología 

tendrá implicaciones en el pronóstico de la sepsis, sino que también los avances en 

genómica humana que implican a los servicios de Genética clínica jugarán un papel 

protagonista, actualmente más focalizados en la oncología y las enfermedades 

hereditarias. Y junto a la genómica, la inteligencia artificial que nos ayude a interpretar 

el exceso de información del que ya disponemos actualmente. Informáticos y 

bioingenieros que actualmente ya están muy presentes en los equipos de investigación, 

serán muy necesarios también en las áreas clínicas en contacto directo con el paciente.  

 

2. El final del “tratamiento empírico” 

Como hemos comentado previamente, el gran desarrollo tecnológico que estamos 

experimentando, la disponibilidad, abaratamiento y simplificación cada vez mayor de 

las técnicas moleculares hará posible probablemente universalizar esta tecnología para 

guiar a los profesionales en la prescripción de tratamientos y disminuir cada vez más el 

empirismo. Cuesta creer aún en que llegaremos a un momento en el que el concepto 

de tratamiento empírico haya desaparecido completamente, pero sin duda, la 

revolución tecnológica jugará un papel fundamental en su consecución. El objetivo de 

las técnicas será determinar con exactitud el agente causante de una infección en un 

tiempo tan corto que permita esperar los resultados antes de realizar la elección del 

tratamiento antibiótico. 

Hasta llegar a ese momento en el que dispongamos de técnicas muy sensibles, ultra-

rápidas, económicamente asumibles, en el que nuestros conocimientos y experiencia 

sean tan amplios como para guiarnos completamente por sus resultados, tendremos 

que conformarnos con “atinar” en el tratamiento empírico, al menos la primera dosis, y 

apostar más a “lo que no tiene el paciente” más que a saber exactamente lo que tiene. 

Algunos hospitales utilizan ya sistemas de inteligencia artificial que predicen de forma 

precisa la posibilidad de que un paciente tenga un microorganismo multi-resistente 

para guiar el tratamiento empírico. Esta podría ser una primera aproximación que 

ayudaría a adecuar el tratamiento empírico de una forma más precisa. 237-241 
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Además de las nuevas tecnologías, en el ámbito comunitario, tenemos que destacar los 

test antigénicos, ampliamente utilizados en el laboratorio, pero en auge tras la 

pandemia COVID-19. Se trata de test sencillos y baratos que uno puede adquirir en su 

farmacia habitual para realizar “auto-diagnóstico” y que en situaciones concretas 

pueden ayudar a disminuir la transmisión, 242 además de tener el potencial de reducir 

consultas en A. Primaria y reducir también la prescripción de antibióticos para 

infecciones respiratorias en el ámbito comunitario. En el caso de la sepsis y como 

hemos visto en nuestro proyecto, muchos test de este tipo pueden ser muy útiles para 

determinar multi-resistencia (detección de BLEE o carbapenemasas) con elevada 

sensibilidad y especificidad, además de un coste mucho menor que las técnicas 

moleculares.  

 

3. La relación entre el microbiólogo y el médico prescriptor 

Como hemos visto en nuestro proyecto, los resultados positivos tienen un impacto 

mayor en el ajuste del tratamiento ya que, al menos en parte, un resultado positivo nos 

da la suficiente confianza para modificar el tratamiento empírico a uno dirigido, 

mientras que la ausencia de detección de un patógeno nos genera una incertidumbre 

que favorece la inercia terapéutica La psicología es un factor vital a la hora de ajustar o 

no prescribir un tratamiento, y el prescriptor debe tener una confianza total en los 

resultados de la microbiología o al menos en el consejo dado por un especialista que 

conozca perfectamente el rendimiento de una técnica y sus puntos débiles. En un 

mundo donde dispondremos de técnicas como la secuenciación genómica de nueva 

generación que amplifique el ADN de cualquier microorganismo en un corto espacio de 

tiempo, será indispensable un amplio conocimiento de las técnicas para poder realizar 

una interpretación precisa y correcta, ya que error en el ámbito de la sepsis puede 

tener consecuencias graves. Es interesante ver que estudios preliminares sugieren una 

alta sensibilidad de algunas técnicas moleculares en sangre incluso en infecciones 

leves,84,85,243 por lo que en el futuro estas técnicas no serán reservadas únicamente 

para pacientes sépticos, sino para cualquier tipo de infección, siempre que tengan un 

coste asumible. 
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La adaptación de los médicos prescriptores a este tipo de técnicas es también de vital 

importancia, y sin embargo, con el gran desarrollo tecnológico es imposible que 

especialistas en otras áreas estén familiarizados con todas las técnicas disponibles y 

sean capaces de interpretar resultados de una manera que les permita confiar y ajustar 

el tratamiento antimicrobiano. El papel del microbiólogo y de los equipos PROA será 

vital en este sentido, y la actualización continua indispensable. Pero además de la 

formación en nuevas tecnologías, será fundamental la formación en la comunicación 

de resultados, que tenga en cuenta también las características del paciente y su 

situación clínica. Si nos limitamos a realizar un informe que esté disponible en la 

historia clínica electrónica del paciente, el esfuerzo de aplicar las nuevas tecnologías no 

tendrá la misma utilidad. 152 

No es difícil imaginar que en el futuro nos encontraremos con un informe de resultados 

interpretado por inteligencia artificial, que en el contexto del paciente, proporcione 

probabilidades de que el resultado sea significativo para el paciente en cuestión y 

aporte las recomendaciones de tratamiento más oportunas. Hasta entonces, los 

microbiólogos del futuro tendrán como misión principal de decidir qué prueba realizar 

y a qué tipo de paciente, además de la interpretación de resultados y la especialización 

en técnicas concretas debiendo conocer su sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos. La habilidad de una buena comunicación basada en unos conocimientos 

precisos de la tecnología, deberá acompañar al desarrollo tecnológico.  

 

4. El problema de la multi-resistencia  

El abuso de antibióticos que nos ha llevado a la era de la multi-resistencia continúa de 

momento a pesar del gran desarrollo en antibióticos al que hemos asistido 

recientemente, estimándose para el año 2050 10 millones de muertes por esta causa 

(WHO 2019). Existe un gran trabajo en este sentido por parte de los equipos PROA, 

pero es imprescindible también un cambio cultural a nivel poblacional para superar el 

sobre-uso de los antibióticos. De momento la inmensa mayoría de antibióticos se 

prescriben de forma empírica, especialmente fuera del hospital donde se precisa tomar 
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decisiones rápidas sin disponer prácticamente de técnicas para realizar un diagnóstico 

microbiológico.  

En los últimos años se han desarrollado numerosos antibióticos que a día de hoy 

facilitan el tratamiento de bacterias multi-resistentes. Sin embargo,  también ha 

complicado considerablemente la elección del tratamiento antibiótico empírico en un 

contexto de infección nosocomial y presencia de multirresistencia. Tal como la historia 

nos ha enseñado hasta ahora, con el uso de nuevos antibióticos, aparecen 

consecuentemente nuevos mecanismos de resistencia frente a ellos, que convendrá 

conocer en detalle para valorar la mejor estrategia de tratamiento. En este contexto, no 

podremos deshacernos de antiguos antibióticos que aún podremos utilizar como 

rescate en situaciones desesperadas a pesar de su potencial toxicidad y, por otro lado, 

debido al uso de antibióticos de cada vez más amplio espectro, y principalmente de uso 

intravenoso, la alteración de la microbiota de los pacientes y la infección por C. difficile 

continuará siendo un grave problema. En el futuro próximo, es esperable que tratar la 

infección nosocomial sea un reto aún mayor que el actual, y que el especialista en 

enfermedades infecciosas y PROA sea una necesidad cada vez mayor en los hospitales.  

 

5. Desarrollo de nuevos antibióticos y “no antibióticos” 

En el momento en que seamos capaces de disponer del diagnóstico microbiológico 

antes de iniciar el tratamiento antibiótico, será muy interesante disponer de 

antibióticos que, en lugar de tener un espectro amplio, tuvieran un espectro reducido 

frente a bacterias concretas, que afectara lo menos posible al resto de la microbiota del 

paciente. La industria farmacéutica debería estar atenta a esta perspectiva y no 

centrarse sólo a antibióticos de espectro cada vez más amplio. La administración oral 

debería ser también una prioridad en el desarrollo de nuevos antibióticos, ya que 

probablemente en el futuro detectemos la etiología de una forma muy precoz, sin que 

el paciente precise hospitalización, y este tipo de opciones, añadidas a las que ya 

tenemos para bacterias “sensibles” tendrán una gran cabida. Por otro lado, cada vez 

disponemos de más estudios en los que la vía oral muestra ser igual de efectiva que la 

vía intravenosa incluso en infecciones complicadas. 206,244-249.  
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También están actualmente en el auge, aunque con un uso muy limitado, otro tipo de 

antimicrobianos diferentes de los antibióticos. En especial, ha cobrado especial interés 

la fagoterapia. Los bacteriófagos son virus que matan determinadas bacterias y que se 

han utilizado para disminuir la carga bacteriana en casos aislados de infección, 

especialmente para infecciones que no responden al tratamiento antibiótico o para 

aquellas con resistencia a los mismos. Los fagos tienen diversas ventajas: son muy 

específicos para una bacteria determinada por lo que su actividad frente al resto del 

microbioma es escasa 250. Por el contrario, encontrar el fago apropiado, conocer la 

dosis necesaria y adquirir más experiencia en su efectividad y potenciales efectos 

adversos son aún importantes limitaciones de esta terapia. 251. También existen 

opciones interesantes de medicamentos utilizados para enfermedades no infecciosas 

pero que tienen efecto antibacteriano con menor impacto en la microbiota humana. 

252,253. Por último, dado que las bacterias requieren de metales para su proliferación, 

sustancias que tienen como diana los sistemas de transporte de estos metales pueden, 

como los metalóforos han mostrado ser una opción prometedora para las infecciones 

causadas por bacterias multi-resistentes. 254 y cada vez se dispone de más estudios  

que apoyan  el uso de iodóforos para disregular el flujo de los metales con la 

consecuente muerte bacteriana. 255  

Al igual que hemos comentado en apartados previos, este desarrollo de nuevos 

agentes antibacterianos, probablemente más disponibles en un futuro próximo, hará 

más necesaria la presencia de un experto en todas las opciones disponibles.  

 

6. Duración del tratamiento antibiótico 

La duración del tratamiento antibiótico ha ido acortándose con los años y cada vez más 

estudios apoyan tratamientos cortos para la mayor parte de síndromes, incluyendo 

sepsis y bacteriemia, todos resumidos y con actualizaciones continuas en la popular 

página web bradspellberg.com/shorterisbetter. Con este movimiento, que cumple 15 

años, el dogma de “completar el ciclo antibiótico” se pone cada vez más en 

entredicho256 y cada vez parece más evidente que tratamientos cortos son igual de 

efectivos y con menor impacto ecológico. Por tanto, es esperable que en el futuro las 
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duraciones de tratamiento de diversas infecciones cambien en función del 

conocimiento al respecto. Es de esperar también la adquisición de experiencia con los 

tratamientos de larga vida media con dosificación única y acción prolongada, con 

reciente aparición en nuestra armamentística, y que sin embargo en el campo de la 

sepsis no han tenido tanto desarrollo. La falta de experiencia y los ensayos principales 

en infecciones leves los hace una opción poco atractiva, y sin embargo, cada vez 

tenemos más experiencia utilizándolos en infecciones complicadas. Si disponemos de 

diagnóstico microbiológico precoz, serán una opción muy interesante para el 

tratamiento de sepsis por gram positivos, y pueden ir asociados a una importante 

coste-eficiencia.  

 

7. Biomarcadores 

Los biomarcadores son indicadores de la situación clínica de un paciente que se 

pueden determinar con precisión en el laboratorio. En relación con la sepsis, se han 

valorado numerosos biomarcadores relacionados con la gravedad y el pronóstico que 

además pueden ayudar a tomar decisiones terapéuticas. Los más conocidos son la 

procalcitonina, la proteína C reactiva, la enzima lactato deshidrogenasa, la Interleucina 

6 y el factor de necrosis tumoral alfa, pero los biomarcadores estudiados en la sepsis 

son innumerables, aportando la mayoría información útil pero sin grandes 

repercusiones en el pronóstico del paciente con sepsis. (Pierrakos 2020) De momento 

no disponemos del biomarcador perfecto y parece más probable que alcancemos más 

precisión con una combinación de ellos más que con uno en particular, ayudados por 

fórmulas y algoritmos automatizados que nos permitan diferenciar infección de un 

proceso no infeccioso, además de orientar hacia la gravedad.  

Ligado a un diagnóstico microbiológico preciso, deberemos tener herramientas que nos 

ayuden a diferenciar infección de colonización. Como hemos visto en nuestro estudio, y 

especialmente con las muestras de orina, muchas se extraen por la facilidad de 

obtenerlas, sin que realmente haya sospecha de ser el foco de procedencia de la 

sepsis. Por tanto, un biomarcador o una combinación de biomarcadores que nos 

ayuden en el diagnóstico, especialmente en pacientes en los que la clínica es poco 
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orientativa (ej, neonatos o ancianos), ayudará a una mejor utilización de los 

antibióticos. Es esperable que en el futuro, detectemos material genético en sangre de 

microorganismos que no están produciendo realmente una infección, y en este 

contexto necesitaremos herramientas adicionales, probablemente asociadas a 

algoritmos e inteligencia artificial que apoyen o descarten su papel patogénico.  

También nos podrían ayudar en una fase pre-analítica, a seleccionar el paciente que 

realmente tiene una infección y precisa de toma de muestras y aplicación de tecnología 

para el diagnóstico, ayudando al coste-eficiencia de estas técnicas.  

 

8. La especialidad de Enfermedades Infecciosas 

En todas las especialidades médicas, el desarrollo del conocimiento y de nuevas 

tecnologías conlleva cada vez más una sub-especialización que permita adquirir 

suficiente experiencia para utilizarlas con pericia.  

La Microbiología es una más, pero con una expectativa de desarrollo mucho mayor, 

como hemos desgranado en apartados previos. La disponibilidad de nuevas técnicas 

será cada vez mayor y la interpretación de los resultados microbiológicos cada vez más 

compleja.  

En nuestro proyecto, los resultados de las nuevas tecnologías han ido siempre 

combinados con la transmisión de la información por parte de un especialista clínico, 

ya que un resultado por sí mismo, transmitido mediante un informe, no podrá nunca 

tener el mismo impacto que una información interpretada y comunicada por un clínico 

que pueda valorar además la situación del paciente.  

Esta es sólo una pequeña parte del papel del experto en enfermedades infecciosas, la 

de valorar al paciente en conjunto con un resultado microbiológico, pero ha 

demostrado en muchas entidades concretas, disminuir la mortalidad de los 

pacientes.153,257-263 En un momento en el que muchos profesionales dedicados a las EI 

ya se han sub-especializado, es realmente sorprendente que no dispongamos aún de la 

especialidad de EI en España. Pero si miramos al futuro próximo, tal como hemos 

hecho en esta discusión, la necesidad de la especialidad es apremiante para 
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acompañar de una forma efectiva a la revolución tecnológica de los laboratorios de 

Microbiología.  

Con este proyecto y esta tesis, queremos contribuir a resaltar el papel del especialista 

en EI y sumarnos a la reivindicación realizada por muchos profesionales, asociaciones 

de pacientes y por la Sociedad Española de Microbiología Clínica (SEIMC) de la creación 

de la especialidad de EI en nuestro país, que esperamos ver como una realidad 

próximamente.  
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CONCLUSIONES 

1.  Los paneles sindrómicos de PCR múltiple aportaron un diagnóstico etiológico, 

adicional al proporcionado por el diagnóstico convencional en casi un 30% de los 

pacientes con sospecha de infección cubierta por dichos paneles y proporcionaron 

el mismo resultado que el diagnóstico convencional en el 10 %, adelantando los 

resultados en más de 72 horas. Es de destacar los hallazgos de falsos negativos 

para Listeria monocytogenes y H. influenzae en el panel de meningitis/encefalitis, 

un factor a considerar a la hora de realizar ajuste de tratamiento antibiótico 

cuando se sospecha una meningitis bacteriana.  

2.  El resultado de los paneles de PCR múltiple motivó un ajuste de tratamiento 

antimicrobiano empírico en casi la mitad de los pacientes (45.1%) en las 24 horas 

siguientes a la información rápida. 

3. El impacto de la intervención fue mayor en aquellos pacientes con un resultado 

positivo en la PCR múltiple: mayor ajuste de tratamiento, menor consumo de 

antimicrobianos, menor realización de pruebas complementarias y menor estancia 

hospitalaria. 

4. La combinación de la incubación de la muestra de orina en Alfred 60/AST junto con 

la identificación mediante MALDI-TOF-MS y la detección de mecanismos de 

resistencia, del pellet obtenido tras la detección de crecimiento, fue capaz de 

adelantar la identificación del microorganismo causante de infección urinaria en el 

92.8% de los casos. En el caso de las enterobacterias, causa mayoritaria de la 

infección urinaria, Alfred 60/AST proporcionó la sensibilidad a antibióticos en el 

93.2% de los pacientes, con una buena concordancia con respecto al diagnóstico 

convencional, en un tiempo de unas 7.20 horas desde la recepción de la muestra, 

frente a las más de 72 horas mediante el diagnóstico convencional. En más del 90% 

de los casos pudo ser informado en el mismo turno en el que se recibió la muestra. 

5. El algoritmo de diagnóstico rápido, propuesto en nuestro estudio, sobre muestra 

de orina de pacientes con sospecha de sepsis urinaria, seguido de la comunicación 

inmediata de resultados y de consejo terapéutico por parte de un experto al 

médico responsable del paciente, conlleva una reducción en el consumo, el coste 
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de antibióticos, la necesidad de ingreso en UCI y la mortalidad global, con una 

tendencia además a la reducción en la estancia hospitalaria y la estancia en UCI 

6.  Los primeros pacientes con activación de código sepsis (CS) en nuestro centro son 

pacientes de edad avanzada, con múltiples comorbilidades, que se encuentran 

principalmente en el servicio de Urgencias con infecciones mayoritariamente 

comunitarias, las más frecuentes de foco urinario y respiratorio. La adecuación del 

tratamiento antibiótico fue muy elevada (mayor al 90%) y la mortalidad baja pesar 

de la edad y la comorbilidad (15.6%).  

7. El impacto del CS para el laboratorio de microbiología fue pequeño ya que sólo el 1% 

de las muestras recibidas para bacteriología procedieron de estos pacientes, siendo 

más elevada (3.4%), aunque llamativamente pequeña, la proporción de 

hemocultivos recibidos de CS con respecto al total. Estos datos indican una baja 

activación del CS sobre el total de pacientes con sospecha de sepsis.  

8. La llamada urgente al laboratorio de Microbiología tras la activación del código 

sepsis se realizó únicamente en dos tercios de los pacientes, siendo en ellos más 

frecuente la realización de técnicas de diagnóstico rápido, la obtención de un 

diagnóstico microbiológico precoz, una desescalada más rápida y una tendencia a 

una menor estancia hospitalaria y a menor consumo de antibióticos que no fue 

estadísticamente significativa.  

9. La repercusión del CS en el área de interconsultas de Enfermedades Infecciosas (EI) 

fue mayor que en el laboratorio, siendo el motivo de aproximadamente un 8 % de 

todas las interconsultas.  

10. La valoración por enfermedades infecciosas no fue universal y comparando los 

pacientes valorados frente a los no valorados encontramos un mayor ajuste de 

tratamiento antibiótico, una desescalada más frecuente, menor consumo de 

antibióticos y menor estancia hospitalaria. Sin embargo, existían importantes 

diferencias basales y en la gravedad entre los grupos que podrían explicar estas 

diferencias.  

11. Como factores relacionados con la mortalidad en los pacientes con CS encontramos: 

edad, comorbilidad, presencia de shock séptico, y falta de control de foco adecuada.  
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ANEXOS 

ANEXO I. TRABAJO ACEPTADO COMO SESIÓN ORAL EN EL CONGRESO ECCMID 2020 

High clinical impact on antimicrobial stewardship using multiplex PCR syndromic 

panels for severe community acquired infections: a real life experience 

Álvarez-Uría, M. Valerio, M. Kestler, C. Sánchez-Carrillo, S. de la Villa, C. 

Veintimilla, M. Machado, P. Muñoz, E. Bouza 

Background: The different PCR panels of Biofire FilmArray have been individually 

studied with a focus on etiological diagnosis accuracy. Our study evaluates the clinical 

impact of using several FilmArray panels for severe community acquired infections 

(CAI) as a part of an antimicrobial stewardship program run by a Clinical Microbiology 

Department. 

Materials/methods: Prospective study in a 1349-bed tertiary hospital from October 

2018 to September 2019. Patients with CAI requiring admission in which sepsis was 

suspected (blood cultures obtained) with additional samples available in the 



174 

 

Laboratory, were included. Meningitis/Encephalitis, Respiratory and Gastrointestinal 

FilmArray panels were performed in Cerebrospinal fluid (CSF), nasopharyngeal swabs 

(NPS) and feces respectively. Rapid results were informed to physicians in charge of 

each patient and antimicrobial adjustment was advised by a clinical microbiologist 

within the working shift. Conventional methods and FilmArray panels were compared 

regarding diagnostic yield and turnaround time (TAT). Antimicrobial adjustment within 

24 hours after rapid results was recorded. 

Results: During the study period, 146 samples from 142 patients were included. 

Filmarray panels were applied to the following samples: 46 fecal samples, 51 NPS and 

49 CSF. Overall, 119/142 patients (83.5%) were clinically diagnosed with an infection. 

Of them, 102 were diagnosed with an infection covered by the three panels: 

respiratory infection in 50, gastrointestinal infection in 25 and central nervous system 

infection in 27. Seventeen cases had infection of other location and the remaining 23 

were finally diagnosed with a non-infectious process. Of the 102 patients with an 

infection covered by the panels, an etiological diagnosis was obtained in 64 (62.7%): 54 

(52.9%) by FilmArray panels and 25 (24.5%) by conventional methods (both yielded 

positive results in 13, 12.7%). Mean TAT was 2.4 hours for FA vs 94 hours for 

conventional methods. Antimicrobial adjustment within 24 h of rapid results was made 

in 64/142 patients (45%): de-escalation in 50 (35.2%), escalation in 14 (19.8%). 

Conclusions: Filmarray panels provide higher diagnostic performance than 

conventional methods in a TAT as short as 2 hours. A high impact on antimicrobial 

stewardship was observed, leading to an early adjustment of empirical treatment in 

almost half of the patients. 
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ANEXO II. TRABAJO ACEPTADO COMO PÓSTER EN EL CONGRESO ECCMID 2024 

 

Can a fast call to the microbiology laboratory improve the diagnosis and 

management of patients with sepsis alert? 

Ana Álvarez-Uría, Almudena Burillo, Alicia Galar, Agustín Estévez Prieto, Belén 

Rodríguez Márquez, Emilio Bouza, Patricia Muñoz García 

 

INTRODUCTION: Sepsis alerts have been implemented worldwide to improve sepsis 

outcomes. However, to obtain an optimal result the timely collaboration of multiple 

people and professional bodies (nurses, physicians, Microbiology, radiology, etc.) is 

required. “Sepsis alert” was implemented in our center in November 2022. An urgent 

call to the Microbiology laboratory was encouraged as part of the protocol, so the 

samples are immediately processed and rapid tests are performed. Unfortunately, this 

call was not always carried out in routine practice. In the present study we aim to 
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evaluate whether this call had any impact on the diagnosis, treatment or outcomes of 

the patients. 

METHODS: Calls made to the Microbiology laboratory for "sepsis alert"  in our center 

during the study period (November 2022-June 2023) were prospectively recorded. 

Data on baseline conditions, presentation, microbiological diagnosis, antibiotic 

treatment and outcome or adult patients with sepsis alert activation were 

retrospectively collected.  Patients with and without this call were compared. 

RESULTS: During the study period, 327 patients had a “sepsis alert”. A call to the 

Microbiology laboratory was made in 213 (65.1%). Results and comparisons are 

summarized in table 1. We found no differences in baseline conditions or severity of 

presentation between groups. We were also unable to find any differences between 

the services where the alert was triggered. A high proportion of patients had adequate 

empirical treatment in both groups and adjustment of antibiotics following empirical 

treatment was similar. While a similar proportion of patients had an etiological 

pathogen identified, early diagnosis (<24hours) was more frequent in those with a 

Microbiology alert. We found a trend toward lower mortality and shorter hospital stay 

in patients with the microbiological alert that were not statistically significant. 

CONCLUSIONS: Patients with sepsis alert and a Microbiology laboratory rapid call had 

a faster microbiological diagnosis. Although we found a trend toward a better outcome 

in cases in which the call was made, the differences were not significant. These results 

support a fast call to the microbiology laboratory in patients with sepsis alert. 
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ANEXO III. TRABAJO ACEPTADO COMO PÓSTER EN EL CONGRESO ECCMID 2024 

 

Does infectious disease consultation have any impact on patients with sepsis alert? 

Ana Álvarez-Uría, Alejandro Cobos, Sofía De La Villa, David Alonso Menchén, Emilio 

Bouza, Patricia Muñoz García 

INTRODUCTION: Sepsis alerts have been implemented worldwide to improve sepsis 

outcomes. However, interventions following these alerts are not uniform. In our 

center, ID consultants evaluate all bacteremias occurring in the hospital. The rest of 

patients with sepsis that do not have significant microbiological results are evaluated 

at the discretion of the responsible physician. In the present study we aim to evaluate 

the impact an infectious diseases (ID) specialist intervention.  
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METHODS: retrospective study in a tertiary care hospital in which adult patients with 

sepsis alert activation were evaluated (November 2022 -June 2023).Patients with ID 

intervention were compared to those without it. We excluded patients who died in the 

first hours or were discharged early so they could not be evaluated for these reasons.  

RESULTS: During the study period, 327 patients had a “sepsis alert”. Twenty-two were 

excluded due to early death or early discharge. Results of the remaining 305 patients 

are summarized in table 1. Significant differences in baseline conditions and severity of 

sepsis were found. We identified that there was a higher proportion of patients who 

were not evaluated by ID specialists in critical care units than in other services where 

the alert was activated. Patients with ID intervention had a higher proportion of 

bacteremia and microbiological diagnosis but less severity of sepsis and less admission 

to the ICU. Both groups had a high proportion of adequate empirical treatment but 

adjustment and de-escalation was more frequent in the ID intervention group. No 

differences in mortality were found. We found a significantly shorter hospital stay in 

the ID intervention group. 

CONCLUSIONS: Adjustment of treatment and de-escalation was more frequent in 

patients evaluated by ID specialists, probably influenced by a higher proportion of 

microbiological diagnosis. No differences in mortality were found and a shorter length 

of stay in the ID intervention group could be partially explained by a less severe 

presentation of sepsis and less ICU admission. These results have motivated a 

systematic ID evaluation in patients with sepsis alert, regardless of the microbiological 

findings, especially in critical care units. 
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ANEXO IV. TRABAJO ACEPTADO COMO PÓSTER EN EL CONGRESO ECCMID 2024 

 

Clinical impact of a rapid diagnostic bundle for the management of patients with 

suspected sepsis of urinary origin 

Belén Rodríguez-Márquez, Ana Álvarez-Uría, Lara Vesperinas, Alejandro Cobos, Patricia 

Muñoz García, Emilio Bouza, Almudena Burillo 

 

INTRODUCTION: In adult patients with both blood cultures (BCs) and urine cultures 

(UCs) simultaneously sent to the Microbiology laboratory, information regarding a 

rapid examination of the urine sample to assess the etiologic diagnosis and patient 

management is very limited. 

Our study evaluated the impact of a rapid diagnostic bundle (RDB) applied to UCs in 

such patients followed by antimicrobial stewardship counselling.   
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METHODS: Observational cohort study conducted from April 15, 2022, to October 30, 

2023. A total of 297 patients were included in the intervention group. The RDB 

involved incubating the urine in a light scattering system (Alfred AST®). Direct MALDI-

TOF identification was carried out on positive samples, and a preliminary antibiogram 

(P-AST) was conducted for Enterobacterales using Alfred AST®. An infectologist 

provided this information and advice to the responsible clinician regarding necessary 

antibiotic treatment modifications. For the control group, only the conventional 

routine information was used. A bootstrapping cluster analysis was performed on 

paired patients who were matched for age, sex, department, type of patient, Charlson 

score, and qSOFA. 

RESULTS: Results are summarized in table 1. We observed no significant differences in 

the baseline conditions and severity of presentation between the two groups. 

However, the patients who underwent intervention showed a significant improvement 

in several aspects such as reduced duration of admission, fewer days of antibiotic 

treatment, lower expenditure on antibiotics, need for ICU admission, and lower 

mortality rate. There were no significant differences in the duration of admission to 

the ICU or the incidence of CDAD. 

CONCLUSIONS: In adult patients with suspected SUO and simultaneous urine and 

blood cultures collected, a rapid diagnostic bundle directly on urine samples coupled 

with AMS proved accurate and useful for adequate and early management. 
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Immediate communication of results to physicians may help adjust antibiotic 

treatment when inappropriate and reduce the use of antibiotics, AB costs, LOS, ICU 

stay and mortality. 

 

Table 1. Comparison of patients with and without an RDB and antimicrobial 

stewardship counselling 

Variables Intervention cohort 

N=297 

Comparison 

cohort 

N=297 

p 

General conditions, median (IQR)    

Age (years) 74 60-85) 73 (60-83) 0.652 

Charlson comorbidity index 5 (3-5) 5 (3-7) 0.592 

Type of patient, n (%)    

Medical 217 (73) 217 (73) 0.998 

Surgical  18 (6) 19 (6)  

Immunossupressed  27 (9) 27 (9)  

Oncohematologic 35 (12) 34 (11)  

qSOFA (n, %) 

 

  0.205 

0 179 (60.3) 193 (65.0)  

1 111 (34.0) 95 (32.0)  

2 17 (5.7) 9 (3.0)  

Reason for admission, n (%)   0.001 

Urinaty tract infection 118 (39.7) 106 (35.7)  

Other type of infection 93 (31.3) 63 (21.2)  

Unrelated to infection  86 (28.9) 128 (43.1)  

Microorganism in urine (n, %)   0.003 

Enterobacterales 205 (69.0) 175 (58.9)  



182 

 

 

 

 

  

Non fermenting GNB 5 (1.7) 21 (7.1)  

MDR 40 (13.5) 32 (10.8)  

Gram positive cocci 19 (6.4) 32 (10.8)  

Yeasts 10 (3.4) 16 (5.4)  

Microorganism in blood (n, %)   0.513 

Enterobacterales 39 (13.1) 39 (13.1)  

Non fermenting GNB 3 (1.0) 8 (2.7)  

MDR 8 (2.7) 4 (1.4)  

Gram positive cocci 17 (5.7) 21 (7.1)  

Yeasts 1 (0.3) 0  

Outcome    

Length of stay (median, IQR; days) 9 (6-18) 12 (7-30) <0.001 

Days of therapy (median, IQR; 

days) 

8 (5-12.5) 10 (6-16) 0.008 

Antibiotic cost (median, IQR; €) 101.4 (40.1-277.0) 155.3 (52-8-

402.1) 

0.002 

Mortality (n, %) 18 (6.1) 33 (11.1) 0.028 

CDAD (n, %) 8 (2.7) 12 (4.0) 0.363 

Admission ICU (n, %) 22 (7.4) 40 (13.5) 0.016 



183 

 

ANEXO V. INFORMES DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS DOCTORAL 

 

Documento 1 

Informe del Director/a de la Tesis Doctoral 
PhD Thesis Supervisor Report 

 

DATOS DE LA TESIS DOCTORAL / PhD THESIS DATA 

Apellidos del 

Doctorando/a 
Student Surnames 

ALVAREZ-URÍA MIYARES Nombre del 

Doctorando/a 
Student Name 

ANA MARIA 

Título de la 

Tesis 
Thesis title 

ESTUDIO DEL IMPACTO DE LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS Y 

TÉCNICAS RÁPIDAS EN EL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS 

(PROYECTO SÍNTESIS) 

Programa de 

Doctorado 
PhD Programme 

INVESTIGACIÓN EN CIENCIAS MÉDICO-QUIRÚRGICAS 

 

DATOS DEL DIRECTOR/A DE LA TESIS DOCTORAL / PhD THESIS SUPERVISOR DATA 

Apellidos 
Surnames 

BOUZA SANTIAGO Nombre 
Name 

EMILIO 

Centro al que pertenece y 

dirección 
University or Centre and 

address 

FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD 

COMPLUTENSE DE MADRID 

D.N.I/Pasaporte 
ID/Passport 

02481833H Nacionalidad 
Nationality 

ESPAÑOLA 

Correo electrónico 
E-mail  

Emilio.Bouza@g

mail.com 

Teléfono 
Phone 

609012196 

Indique si es el/la tutor/a 
Mark if you are the tutor 

Sí / Yes 
X 

No / No 
 

 

 

 VALORACIÓN  DE LA TESIS / THESIS ASSESSMENT 

Muy Buena 
Very Good 

Buena 
Good 

Suficiente 
Adequate 

Deficiente 
Poor 

Originalidad 
Originality 

X    

Definición de Objetivos 
Definition of Objectives 

X    

(1) Las actividades desarrolladas por el/la doctorando/a, incluidas en su “Documento de 

Actividades”, han sido revisadas y cumple con las exigencias establecidas en el R.D. 

99/2011 y en la Normativa de Doctorado de la UCM? 
(1)The activities carried out by the PhD candidate, recorded in the “activities document”, have been reviewed and 

meet the established requirements in R.D. 99/2011 and in the UCM PhD regulations 

SÍ / YES X NO / NO  



184 

 

Metodología 
Methodology 

X    

Relevancia de los Resultados 
Relevance of Results 

X    

Discusión y Conclusiones 
Discussion y Conclusions 

x    

 

 
INFORME RAZONADO EN RELACIÓN CON CADA UNO DE LOS APARTADOS VALORADOS, TENIENDO 

EN CUENTA LOS TÉRMINOS INICIALMENTE ESTABLECIDOS EN EL PLAN DE INVESTIGACIÓN. 
REASONED REPORT IN RELATION TO EACH OF THE ASSESSED SECTIONS, CONSIDERING THE INITIALLY ESTABLISHED TERMS IN THE 

RESEARCH PLAN. 

 

Originalidad / Originality 

 

Esta tesis arroja luz en un área donde las conjeturas tienen que ser 

sustituidas por los datos.  Se trata de evaluar en cifras el impacto real 

que la realización de técnicas microbiológicas de diagnóstico 

etiológico rápido tienen en la evolución clínica de los pacientes.  Se 

trata de un documento con estudios llevados a cabo en la realidad de 

un hospital general donde se conjugan los esfuerzos de laboratorio y 

del consejo clínico en los resultados de pacientes con sepsis. 

A mi juicio, todos los estudios son orginales y aportan información 

en un campo donde es  urgentemente necesaria 

2. Definición de Objetivos / Definition of Objectives 

 

Los distintos estudios que componen esta memoria de tesis doctoral 

tienen unos objetivos claramente establecidos.  Los criterios y las 

definiciones son claras y se ajustan al estado internacional del arte en 

sus materias correspondientes. 



185 

 

3. Metodología / Methodology 

 

Los métodos en los distintos trabajos están bien descritos y se ajustan 

a modelos bien reputados y establecidos en el mundo científico. 

4. Relevancia de los resultados / Relevance of Results 

 

El primer estudio evalúa el impacto de la utilización de los nuevos 

paneles sindrómicos en pacientes ingresados con infecciones graves 

de distinta naturaleza. 

En el segundo estudio el objetivo es evaluar el papel de un examen 

rápido de la orina en pacientes con cuadros de sepsis de origen 

urinario 

El tercero evalúa las implicaciones de esta dinámica de actuación 

para un servicio de Microbiología 

Los tres estudios sugieren la necesidad de cambios muy importantes 

en la estructura y disponibilidad de los servicios de Microbiología y 

E. Infecciosas si se pretende cambiar sustancialmente la dinámica de 

trab ajo actual en pacientes con sospecha de sepsis 

 
 

5. Discusión y Conclusiones / Discussion and Conclusions 

 

La autora discute adecuadamente la aportación y estado del arte de 

cada una de las áreas en las que se lleva a cabo su trabajo.  

 Además, en un último apartado, hace una demostración de su 

conocimiento y madurez en este campo ofreciendo su visión global 

del presente y sobre todo del futuro del diagnóstico rápido del 

paciente infectado grave en los hospitales del mañana.  Esta parte de 

su tesis es, a mi juicio, particularmente brillante ya que la doctoranda 

tiene que moverse en un terreno donde la ausencia de datos dejan 

espacio a la ideación y a la creatividad.  



186 

 

Valoración global / Global Assessment 

 

Me parece una tesis excelente en la que he tenido el privilegio de 

observar muy directamente y a pie de obra su concepción, ejecución 

y construcción.   
 

Me parece que la información producida responde perfectamente a 

los criterios que para obtener el título de Doctor exige la Universidad 

Complutense de Madrid. 

Fecha / Date: 

(2) Fdo. / Sgd.:Emilio Bouza Santiago 

 
 
(1) Antes de firmar este documento deberá revisar en RAPI si el Plan de Investigación está aceptado y hay actividades aceptadas 

en del Documento de Actividades del doctorando. 

(2) Este documento deberá ser firmado con firma manuscrita original o la firma electrónica de acuerdo con el art. 10 de la ley 

39/2015. No se considera válida la inserción de imágenes de firmas al no poder garantizar su autenticidad. 

(1) Before signing this document, please check in the RAPI platform whether the Research Plan has been accepted and if there are 

any accepted activities in the PhD Candidate Activities Document. 

(2) This document must be signed with original handwritten signature or electronic signature in accordance with art. 10 o 

  



187 

 

Documento 1 

Informe del Director/a de la Tesis Doctoral 
PhD Thesis Supervisor Report 

 

DATOS DE LA TESIS DOCTORAL / PhD THESIS DATA 

Apellidos del 

Doctorando/a 
Student Surnames 

ALVAREZ-URÍA MIYARES Nombre del 

Doctorando/a 
Student Name 

ANA MARIA 

Título de la 

Tesis 
Thesis title 

ESTUDIO DEL IMPACTO DE LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS Y 

TÉCNICAS RÁPIDAS EN EL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS 

(PROYECTO SÍNTESIS) 

Programa de 

Doctorado 
PhD Programme 

INVESTIGACIÓN EN CIENCIAS MÉDICO-QUIRÚRGICAS 

 

DATOS DEL DIRECTOR/A DE LA TESIS DOCTORAL / PhD THESIS SUPERVISOR DATA 

Apellidos 
Surnames 

MUÑOZ GARCÍA Nombre 
Name 

PATRICIA 

Centro al que pertenece y 

dirección 
University or Centre and 

address 

FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD 

COMPLUTENSE DE MADRID 

D.N.I/Pasaporte 
ID/Passport 

00801361H Nacionalidad 
Nationality 

ESPAÑOL 

Correo electrónico 
E-mail  

pacmunoz@pdi.uc

m.es 

Teléfono 
Phone 

914265184 

Indique si es el/la tutor/a 
Mark if you are the tutor 

Sí / Yes 
 

No / No 
X 

 

 

 VALORACIÓN  DE LA TESIS / THESIS ASSESSMENT 

Muy Buena 
Very Good 

Buena 
Good 

Suficiente 
Adequate 

Deficiente 
Poor 

Originalidad 
Originality 

x    

Definición de Objetivos 
Definition of Objectives 

 x   

Metodología 
Methodology 

x    

Relevancia de los Resultados 
Relevance of Results 

x    

(1) Las actividades desarrolladas por el/la doctorando/a, incluidas en su “Documento de 

Actividades”, han sido revisadas y cumple con las exigencias establecidas en el R.D. 

99/2011 y en la Normativa de Doctorado de la UCM? 
(1)The activities carried out by the PhD candidate, recorded in the “activities document”, have been reviewed and 

meet the established requirements in R.D. 99/2011 and in the UCM PhD regulations 

SÍ / YES X NO / NO  



188 

 

Discusión y Conclusiones 
Discussion y Conclusions 

x    

 

 
INFORME RAZONADO EN RELACIÓN CON CADA UNO DE LOS APARTADOS VALORADOS, TENIENDO 

EN CUENTA LOS TÉRMINOS INICIALMENTE ESTABLECIDOS EN EL PLAN DE INVESTIGACIÓN. 
REASONED REPORT IN RELATION TO EACH OF THE ASSESSED SECTIONS, CONSIDERING THE INITIALLY ESTABLISHED TERMS IN THE 

RESEARCH PLAN. 

 

1. Originalidad / Originality 

El proyecto SINTESIS, en el que se basa la presente tesis doctoral, constituye 

un proyecto pionero en el ámbito de la microbiología ya que el impacto clínico 

de múltiples técnicas novedosas basadas en la biología molecular, la 

espectrometría de masas o la nefelometría-láser,  evaluadas en este trabajo, no 

está bien establecido.  

Además, la aplicación de este tipo de técnicas a pacientes graves y con sepsis 

no ha sido bien evaluada previamente.  

Por otro lado, no existen además trabajos similares que estudien un conjunto de 

medidas como el expuesto, que implique la interpretación de los resultados por 

un especialista en enfermedades infecciosas y la comunicación y el consejo al 

médico responsable del paciente. 

2. Definición de Objetivos / Definition of Objectives 

Los objetivos del proyecto son claros y medibles, están bien definidos por las 

variables del estudio. 

3. Metodología / Methodology 

La metodología es adecuada al planteamiento del estudio y a los objetivos, se 

trata de un trabajo  prospectivo y de intervención, con una adecuada selección 

de los pacientes y un adecuado tamaño muestral. La recogida de datos ha sido 

también adecuada y el proyecto ha sido aprobado por el comité de ética de 

nuestro centro en cada parte.  



189 

 

4. Relevancia de los resultados / Relevance of Results 

El proyecto apoya la utilización de nuevas tecnologías en la sepsis, lo cual no 

había sido bien establecido en la literatura. En concreto, el algoritmo de 

diagnóstico rápido realizado en pacientes con sospecha de sepsis urinaria ha 

tenido un impacto favorable en la mortalidad de los pacientes, lo cual apoya su 
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