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1. RESUMEN 

 

1.1. Resumen en español 

 

Introducción:  

La sepsis constituye una de las primeras causas de mortalidad en el 

mundo. El principal reto es su diagnóstico precoz. Aunque clínicamente la sepsis 

exhibe una amplia variedad de signos, las manifestaciones cutáneas han sido 

pobremente documentadas en la literatura. En dermatología la sepsis impacta en 

varios aspectos: por un lado, como tejido potencialmente afectado en el 

transcurso de las consecuencias inflamatorias y/o hemodinámicas de la sepsis y, 

por otro, al considerarse un órgano capaz de albergar el foco infeccioso inicial o 

sufrir la extensión metastásica de la infección desde otros órganos. A pesar de 

ello, en la literatura actual no existe información detallada y actualizada sobre la 

verdadera prevalencia de las manifestaciones cutáneas en los pacientes con 

diagnóstico de sepsis, más allá de series de casos o descripciones aisladas de 

cuadros clínicos o microorganismos concretos. Esta carencia dificulta la 

interpretación de los hallazgos comúnmente observables en la práctica clínica 

diaria e impide definir el impacto del compromiso cutáneo en la evaluación 

pronóstica del paciente séptico. 

 

Objetivos: 

• Conocer desde un punto de vista cuantitativo el porcentaje de 

pacientes sépticos con participación cutánea 

• Caracterizar el tipo de manifestaciones en la piel que presenta el 

paciente séptico, como causa de la sepsis (primarias) o consecuencia de 

la misma (secundarias) 
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• Describir y cuantificar los principales agentes etiológicos relacionados 

con las manifestaciones cutáneas en una cohorte no seleccionada de 

pacientes sépticos 

• Valorar el potencial impacto que confiere la presencia de lesiones 

cutáneas en el pronóstico de la sepsis 

• Determinar la implicación actual de los dermatólogos en los sistemas 

de alerta de sepsis 

 

Material y métodos: 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, unicéntrico, en el que 

se incluyó una selección aleatoria de los pacientes con hemocultivos positivos 

diagnosticados por el Servicio de Microbiología y Enfermedades Infecciosas del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón desde enero hasta diciembre 

del año 2019. Durante el período de estudio se recogieron las variables 

demográficas, clínicas y microbiológicas, así como los hallazgos exploratorios 

correspondientes a cada caso. La información de cada paciente se obtuvo del 

sistema informático de la historia clínica electrónica del hospital (HCIS) y del 

registro de imágenes del Servicio de Dermatología, en los casos en los que éstas 

se encontraban disponibles. Los datos obtenidos se incluyeron en los 

cuestionarios correspondientes a cada paciente. Se establecieron dos grupos de 

estudio: Grupo A: pacientes con hemocultivos positivos en los que se describen 

lesiones cutáneas como causa o consecuencia de la sepsis. Grupo B: pacientes con 

hemocultivos positivos en los que no se documentan lesiones de piel o partes 

blandas. Las lesiones cutáneas y de partes blandas se clasificaron según su 

origen: primarias (consideradas la causa de la sepsis) y secundarias 

(desarrolladas durante el curso de la sepsis). Se excluyeron del análisis estadístico 

las lesiones desarrolladas durante la estancia hospitalaria pero que no estaban 
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directamente relacionadas con la sepsis, o cuya relación no podía establecerse sin 

descartar otras entidades.  

De forma adicional, se realizó una encuesta online dirigida a dermatólogos 

con actividad profesional en el ámbito hospitalario de centros españoles. En ella 

se incluyeron preguntas sobre el tiempo dedicado a la asistencia de pacientes 

hospitalizados, la proporción de pacientes sépticos graves atendidos cada mes o 

su percepción sobre el valor de la exploración dermatológica en estos casos, entre 

otras cuestiones.  

 

Resultados: 

Se realizó un muestreo aleatorio con la inclusión en el estudio de 320 

episodios de sepsis en 265 pacientes. Se documentaron lesiones cutáneas en 83 

episodios de sepsis con hemocultivos positivos (25.9%) en 69 pacientes. En 38 

episodios (11.9%) las lesiones cutáneas fueron la causa de la misma, mientras que 

en 57 se desarrollaron lesiones en la piel de forma secundaria (17.8%). 

Globalmente, la presencia de lesiones cutáneas se asoció con mayor frecuencia al 

aislamiento de Staphylococcus aureus (p=0,0001), estafilococos coagulasa negativos 

(p=0,036) y Pseudomonas aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia (p=0,005) en los 

hemocultivos. La estancia media hospitalaria (37.58 días Vs 27.82 días, p=0.023) 

y la mortalidad relacionada con la sepsis (18.1% Vs 11.0%, p=0.024) fueron 

superiores en los pacientes con lesiones en la piel frente a los que no las 

presentaron. Las lesiones cutáneas secundarias fueron agrupadas en 5 patrones 

clínicos básicos: púrpura, eritema/edema de piel y tejidos blandos (EEPPB), 

exantemas maculopapulares, úlceras/necrosis y lesiones en la mucosa oral. La 

púrpura (petequias/equimosis) representó el hallazgo cutáneo más frecuente en 

los pacientes sépticos (35.5%), con una distribución no acral en más de un tercio 

de los casos (38.5%). El eritema/edema de piel y partes blandas (25.8%) y los 

exantemas maculopapulares (11.3%) fueron los dos patrones clínicos más 
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frecuentes tras la púrpura. El desarrollo de lesiones cutáneas secundarias se 

produjo con mayor frecuencia en las sepsis de origen respiratorio (p=0,027) y de 

la piel y los tejidos blandos (p=0,018), así como en las sepsis producidas por 

Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomas maltophilia de cualquier origen. 

Con respecto a la participación de los dermatólogos en los sistemas de 

alerta de sepsis, la encuesta fue realizada por 82 dermatólogos y médicos 

residentes de dermatología con actividad profesional habitual en el ámbito 

hospitalario de 31 centros españoles. El 58.8% de los encuestados atendía 

ocasionalmente a pacientes hospitalizados, mientras que el 8.8% lo hacía de 

forma regular, empleando un 30-50% de su actividad normal. Menos del 10% se 

dedicaba de forma mayoritaria a esta actividad (5%). La mayor parte de los 

dermatólogos (80%) afirmaba atender a un bajo porcentaje de pacientes sépticos 

o con infecciones invasivas graves cada mes (menos de un 10% de los pacientes 

hospitalizados con interconsulta a dermatología). Únicamente un 1.2% de los 

encuestados valoraba a más de un 30% de pacientes con patología infecciosa 

grave del total de interconsultas hospitalarias cada mes. Entre los motivos por 

los que otros profesionales médicos remitían interconsultas a dermatología en 

pacientes sépticos, la valoración de posibles puertas de entrada a través de la piel 

en los casos de sepsis de origen desconocido, fue la respuesta más frecuente en 

el 53.2% de los encuestados. El 32.9% afirmaba que, habitualmente, el motivo de 

la interconsulta no estaba relacionado con la sepsis. Con respecto a la etiología, 

el 54% relacionaba a los estafilococos y a los bacilos gram-negativos no 

fermentadores (Pseudomonas aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia) con la 

presencia de lesiones cutáneas (39.5% y 14.5% respectivamente). Para un 79.7% 

la presencia de lesiones cutáneas, tanto primarias como secundarias, influye de 

alguna forma en el pronóstico del paciente séptico. Al evaluar la potencial 

aportación del dermatólogo en el estudio del paciente séptico, la mayor parte de 
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los encuestados (82.3%) consideró útil la contribución de esta especialidad en el 

estudio global de la sepsis. 

 
Conclusiones: 

La presencia de lesiones cutáneas (primarias y/o secundarias) representa 

un factor desfavorable en la evolución de los pacientes sépticos con hemocultivos 

positivos. Las lesiones cutáneas secundarias pueden clasificarse en 5 patrones 

clínicos básicos que permiten una identificación sencilla para médicos no 

dermatólogos, donde la púrpura representa el signo clínico más frecuente. La 

exploración exhaustiva de la superficie cutánea debe incluirse en la evaluación 

rutinaria de los pacientes sépticos, tengan o no filiado el origen de la misma. 

En el momento actual, la participación de los dermatólogos en la sepsis es 

escasa y se limita a valorar cuadros cutáneos no relacionados con la misma o a la 

detección de posibles puertas de entrada en las sepsis de origen no conocido. A 

pesar del bajo porcentaje de profesionales implicados en la actividad hospitalaria 

habitual, la percepción global de los dermatólogos sobre el impacto de las 

lesiones cutáneas y su potencial contribución en los sistemas de alerta de sepsis 

se aproxima a los datos obtenidos en este estudio. Estos aspectos podrían 

considerarse en la organización de la actividad habitual de estos especialistas y 

evitar su alejamiento progresivo del ámbito hospitalario.  
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1.2. Resumen en inglés/summary 

 

Introduction: 

Sepsis is one of the leading causes of mortality in the world. The main 

challenge is its early diagnosis. Although clinically sepsis exhibits a wide variety 

of signs, cutaneous manifestations have been poorly documented in the 

literature. In dermatology, sepsis has an impact on several aspects: firstly, as a 

potentially affected tissue in the course of the inflammatory and/or 

hemodynamic consequences of sepsis and, secondly, as an organ capable of 

harboring the initial infectious focus or suffering the metastatic spread of the 

infection from other organs. Despite this, the current literature lacks detailed and 

updated information on the true prevalence of cutaneous manifestations in 

patients diagnosed with sepsis, beyond case series or isolated descriptions of 

clinical pictures or specific microorganisms. This scarcity of information makes 

it difficult to interpret the findings commonly observed in daily clinical practice 

and prevents us from defining the impact of cutaneous involvement in the 

prognostic evaluation of the septic patient.  

 

Objectives: 

• To know from a quantitative point of view the percentage of septic 

patients with skin involvement. 

• To characterize the type of skin manifestations presented by the septic 

patient, as a cause of sepsis (primary) or a consequence of it 

(secondary). 

• Describe and quantify the main etiologic agents related to skin 

manifestations in the septic patient. 

• To assess the potential impact conferred by the presence of skin lesions 

on the prognosis of sepsis. 
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• To determine the current involvement of dermatologists in sepsis alert 

systems. 

 

Materials and methods:  

This is a retrospective, single-center, observational study that included a 

random selection of patients with bloodstream infections (BSI) diagnosed by the 

Microbiology and Infectious Diseases Service of the Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón from January to December 2019. During the 

study period, demographic, clinical and microbiological variables were collected, 

as well as the exploratory findings corresponding to each case. The information 

for each patient was obtained from the hospital's electronic medical record 

computer system (HCIS) and from the Dermatology Department's image 

registry, in cases where these were available. The data obtained were included in 

the questionnaires corresponding to each patient. Two study groups were 

established: Group A: patients with BSI in which skin lesions were described as 

the cause or consequence of sepsis. Group B: patients with BSI in whom no skin 

or soft tissue (SST) lesions were documented. SST lesions were classified 

according to their origin: primary (considered the cause of sepsis) and secondary 

(developed during the course of sepsis). Lesions that developed during the 

hospital stay but were not directly related to sepsis, or whose relationship could 

not be established without ruling out other entities, were excluded from the 

statistical analysis. 

In addition, an online survey was conducted among dermatologists 

working in hospitals in Spain. The survey included questions on the time spent 

attending hospitalized patients, the proportion of severe septic patients seen 

monthly, and their perception of the value of dermatologic examination in these 

cases, among other issues. 
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Results: 

Random sampling was performed with inclusion in the study of 320 

episodes of sepsis in 265 patients. SST lesions were documented in 83 episodes 

of sepsis with BSI (25.9%) in 69 patients. In 38 episodes (11.9%) SST lesions were 

the cause of sepsis, while in 57 episodes, SST lesions developed secondarily 

(17.8%). Overall, the presence of SST lesions was more frequently associated with 

the detection of Staphylococcus aureus (p=0.0001), coagulase-negative 

staphylococci (p=0.036) and Pseudomonas aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia 

(p=0.005) in blood cultures. Mean hospital stay (37.58 days Vs 27.82 days, 

p=0.023) and sepsis-related mortality (18.1% Vs 11.0%, p=0.024) were higher in 

patients with SST lesions vs. those without. Secondary skin lesions were grouped 

into 5 basic clinical patterns: purpura, skin and soft tissue erythema/edema 

(SSTEE), maculopapular rashes, ulcers/necrosis and oral mucosal lesions. 

Purpura (petechiae/ecchymosis) represented the most frequent cutaneous 

finding in septic patients (35.5%), with a non-acral distribution in more than one 

third of cases (38.5%). SSTEE (25.8%) and maculopapular rashes (11.3%) were the 

two most frequent clinical patterns after purpura. The development of secondary 

SST lesions occurred more frequently in sepsis of respiratory (p=0.027) and skin 

and soft tissue (p=0.018) origin, as well as in sepsis caused by Pseudomonas 

aeruginosa and Stenotrophomas maltophilia of any origin. 

Regarding the participation of dermatologists in sepsis alert programs, the 

survey was carried out by 82 dermatologists and resident dermatology 

physicians with regular professional activity in the hospital setting of 31 Spanish 

centers. Of the participants, 58.8% occasionally attended hospitalized patients, 

while 8.8% did so on a regular basis, spending 30-50% of their normal activity. 

Less than 10% were mostly engaged in this activity (5%). The majority of 

dermatologists (80%) reported seeing a low percentage of septic patients or 

patients with severe invasive infections each month (less than 10% of 
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hospitalized patients with a dermatology consultation). Only 1.2% of the 

respondents evaluated more than 30% of patients with severe infectious 

pathology out of the total number of hospital referrals each month. Among the 

reasons why other medical professionals referred septic patients to dermatology 

for consultation, the assessment of possible entry portals through the skin in 

cases of sepsis of unknown origin was the most frequent response of 53.2% of the 

respondents. Thirty-two-point nine percent stated that the reason for 

consultation was not usually related to sepsis. Regarding etiology, 54% related 

staphylococci and non-fermentative gram-negative bacilli (Pseudomonas 

aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia) to the presence of skin lesions (39.5% and 

14.5% respectively). For 79.7% the presence of skin lesions, both primary and 

secondary, influences in some way the prognosis of the septic patient. When 

evaluating the potential contribution of the dermatologist in the study of the 

septic patient, most of the respondents (82.3%) considered the contribution of this 

specialty to be useful. 

 

Conclusions:  

The presence of SST lesions (primary and/or secondary) represents an 

unfavorable factor in the evolution of septic patients with BSI. Secondary SST 

lesions can be classified into 5 basic clinical patterns that allow easy identification 

by non-dermatologists, where purpura represents the most frequent clinical sign. 

Thorough examination of the skin surface should be included in the routine 

evaluation of septic patients, whether or not the origin of the sepsis is known. 

At present, the involvement of dermatologists in sepsis is scarce and is limited to 

the assessment of unrelated skin conditions or the detection of possible entry 

portals in sepsis of unknown origin. Despite the low percentage of professionals 

involved in routine hospital activity, the overall perception of dermatologists on 

the impact of skin lesions and their potential contribution in sepsis alert systems 



 

pág. 13 

 

is close to the data obtained in this study. These aspects could be considered in 

the usual daily activity of these specialists and avoid their progressive 

withdrawal from the hospital setting.  
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2. INTRODUCCIÓN 

La sepsis representa un cuadro de alta mortalidad que constituye la primera 

causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos. 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(1, 2).  

En el momento actual, el principal reto en el abordaje de la sepsis es su 

diagnóstico precoz, con el fin de disminuir su mortalidad, morbilidad y las 

secuelas derivadas de la disfunción orgánica que caracteriza a esta 

enfermedad(3). Sin embargo, a pesar de las cifras alarmantes, el conocimiento 

por parte de la sociedad y de los profesionales sanitarios sobre la sepsis es escaso. 

En el ámbito médico, la concienciación sobre su magnitud e impacto clínico real 

varía enormemente dependiendo del servicio clínico implicado(4, 5). Así, en las 

unidades de alta dependencia y de cuidados intensivos existe un alto nivel de 

conocimiento, mientras que en el resto de áreas hospitalarias la sepsis continúa 

resultando la gran desconocida, incluso, en aquellas especialidades donde la 

afectación de sus correspondientes órganos o sistemas resulta especialmente 

frecuente en el paciente séptico.  

En dermatología la sepsis impacta en varios aspectos: por un lado, como 

tejido potencialmente afectado en el transcurso de sus consecuencias 

inflamatorias y/o hemodinámicas y, por otro, al considerarse un órgano capaz de 

albergar el foco infeccioso inicial o sufrir la extensión metastásica de la infección 

desde otros órganos. Adicionalmente, la piel representa un órgano accesible y 

sencillo para la toma de muestras en el estudio del agente infeccioso causante de 

sepsis, capaz de aportar información rápida, segura y, generalmente, de menor 

coste económico que otros procedimientos invasivos.  

A pesar de ello, en la literatura actual no existe información detallada y 

actualizada sobre la verdadera prevalencia de las manifestaciones cutáneas en 

los pacientes con diagnóstico de sepsis, más allá de series de casos o 
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descripciones aisladas de cuadros clínicos o microorganismos concretos(6-8), que 

permitan extrapolar resultados y definir el papel del dermatólogo en los sistemas 

de alerta de sepsis.  

 

2.1. RECUERDO HISTÓRICO  

El término sepsis, empleado por primera vez en un poema de Homero, 

proviene del griego (σήψις sḗpsis), que significa “putrefacción”. Los textos 

hipocráticos abogaban por una desregulación de los humores mientras que la 

autogeneración de pequeñas criaturas invisibles al ojo humano sentaba las bases 

del proceso infeccioso para los romanos. En 1684, con su experimento sobre la 

putrefacción de la carne, Francisco Redi (1626–1697) cuestionó la teoría de la 

generación espontánea de organismos, hasta que en el siglo XIX Joseph Lister, 

Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur y Robert Koch revolucionaron la práctica 

médica con sus teorías sobre el origen y transmisión de las enfermedades 

infecciosas. Todos ellos contribuyeron al estudio de la sepsis postoperatoria, 

principal causa de muerte durante el auge de los procedimientos quirúrgicos del 

siglo XIX. El propio Semmelweiss (1818-1865), padre de la higiene de manos, 

falleció en un hospital de dudosas condiciones higiénicas por un cuadro de sepsis 

de origen cutáneo, tras una laceración en el dedo de la mano(9).   

Una vez establecida la teoría “germinal” de las enfermedades infecciosas o 

teoría microbiana de la enfermedad, el siguiente paso era diseñar o encontrar las 

sustancias que actuaran directamente contra estos agentes vivos. Aunque 

clásicamente se atribuyera a Alexander Fleming el desarrollo de los antibióticos 

tras el descubrimiento de la penicilina en 1929, fue Erlich (1845-1915) el primero 

en descubrir las propiedades de ciertos compuestos antibacterianos. En concreto, 

la sustancia que creó, arsfenamina, comercializada bajo el nombre de “Salvarsan” 

por su contenido en arsénico, se convirtió en el primer tratamiento efectivo contra 

la sífilis. En esta línea, en 1933 Domagk obtuvo una molécula derivada de un 
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colorante, el prontosil, que mostró actividad frente a estreptococos. Esta nueva 

sustancia necesitaba ser metabolizada en el organismo para originar su molécula 

activa, la sulfanilamida. Este hallazgo generó un hito en la historia de las 

enfermedades infecciosas con el inicio de la terapéutica antiinfecciosa moderna. 

Por él obtuvo el premio Nobel en el año 1939(10). Por su parte, en 1929, Alexander 

Fleming (1881-1955) publicó el hallazgo de que un determinado moho producía 

una sustancia que inhibía el crecimiento de las colonias de estafilococos en 

cultivo a la que denominó: penicilina. Sin embargo, se trataba de una sustancia 

inestable y difícil de producir en forma pura. A principios de los años 40, Ernest 

Boris Chain (1906-1979), Howard Walter Florey (1898-1968) y sus colaboradores 

desarrollaron el proceso para purificar y producir en masa la penicilina. Así, 

pudo emplearse como antibacteriano al final de la Segunda Guerra Mundial. Por 

este trabajo conjunto fueron galardonados con el Premio Nobel en el año 1945. A 

partir ese momento comenzó una nueva era en el manejo de la sepsis, que se 

tradujo en un aumento de la supervivencia y un cambio en la epidemiología de 

ciertas enfermedades infecciosas. 

Una vez desarrollados los primeros agentes antiinfecciosos, los estudios se 

focalizaron en el conocimiento de la fisiopatología de la sepsis. Se incorporaron 

así nuevos trabajos sobre toxinas, citoquinas, hemostasia o parámetros 

hemodinámicos que contribuyeron al conocimiento de la fisiopatología de la 

respuesta inflamatoria sistémica y de la disfunción orgánica propia de la sepsis. 

Sin embargo, a día de hoy, los mecanismos que determinan el daño o la 

probabilidad de padecer sepsis por parte de algunos individuos continúan 

suscitando controversia. 
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2.2. DEFINICIONES Y CONCEPTO ACTUAL  

En el reto de definir la sepsis subyace su complejidad. La primera vez que se 

introdujo el término sepsis para definir su dimensión sistémica fue en el año 1876 

(https://www.merriam-webster.com/dictionary/sepsis). Bone RC et al 

enunciaron en 1987 los primeros criterios de lo que denominaron “síndrome 

séptico”, con el fin de reclutar pacientes válidos para un ensayo clínico sobre el 

uso de esteroides sistémicos en las fases iniciales de la enfermedad (Tabla 1)(11).   

 

Tabla 1: Criterios del “síndrome séptico” 

 

Fuente: A controlled clinical trial of high dose methylprednisolone in the treatment of 

severe sepsis and septic shock. Bone RC et al. N Engl J Med .1987(11)  

 

Estos criterios no consiguieron satisfacer las necesidades del momento 

para la puesta en marcha de más ensayos clínicos. Así en el año 1991, el American 

College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine llegaron a un 

consenso sobre las nuevas definiciones de sepsis y fracaso orgánico, que sirvieran 

de base para establecer los criterios empleados en la evaluación de nuevas 

terapias. Según este consenso se establecieron las siguientes definiciones(12): 
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• Bacteriemia: presencia de bacterias viables en el torrente circulatorio, 

evidenciada mediante la positividad de los hemocultivos. 

• Síndrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): respuesta del 

organismo a una agresión grave. El agente causal puede ser infeccioso, 

físico, químico o traumático. El SRIS se basa en la presencia de dos o 

más de los siguientes parámetros clínicos: temperatura superior a 38ºC 

o inferior a 36º, frecuencia cardíaca superior 90 latidos/minutos, 

frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones/minuto o PaCO2 

inferior a 32mm Hg, recuento leucocitario mayor de 12000 o inferior a 

4000 células/microlitro o más del 10% de formas inmaduras. 

• Sepsis: SRIS de origen infeccioso. 

• Sepsis grave: sepsis asociada a disfunción orgánica, hipoperfusión o 

hipotensión. Las anomalías de la perfusión pueden incluir, entre otras, 

acidosis láctica, oliguria o una alteración aguda del estado mental. 

• Shock séptico: hipotensión debida a la sepsis (descenso de la tensión 

arterial sistólica mayor de 40mm Hg o descenso por debajo de los 

90mm Hg) que no responde al tratamiento con expansores de 

volumen. 

• Síndrome de disfunción orgánica múltiple: presencia de alteraciones 

de la función orgánica en un paciente gravemente enfermo que no 

puede mantener la homeostasis sin intervención. 

Estas definiciones se revisaron en 2001, añadiéndose criterios clínicos 

sobre las alteraciones en la perfusión tisular. Esta revisión expandió los criterios 

para definir el SIRS y presentó un nuevo sistema de estratificación de la sepsis: 

el modelo PIRO (Predisposition, Insult, Response, Organ dysfunction), en el que el 

tratamiento del paciente séptico debía adecuarse a sus comorbilidades previas, 

al tipo y sitio de la infección, a la naturaleza y magnitud de la respuesta del 

huésped y a la presencia, tipo y grado de disfunción orgánica(13, 14).  
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El Tercer Consenso Internacional para definir la sepsis y el shock séptico 

comenzó en 2014, con la publicación de los artículos finales en 2016 (“Sepsis-3”). 

La North American Society of Critical Care Medicine y la European Society of Intensive 

Care Medicine se reunieron para formular una nueva definición de sepsis como: 

“disfunción orgánica potencialmente letal causada por una respuesta 

desregulada del huésped a la infección”. En ella se elimina el concepto de sepsis 

grave y se centra en las consecuencias de la misma, es decir, la disfunción 

orgánica. El shock séptico se define en esta nueva clasificación como: “subtipo de 

sepsis donde existe una alteración circulatoria, celular y metabólica profunda 

asociada a un alto riesgo de mortalidad (40% de mortalidad intrahospitalaria)”. 

A partir de este consenso, se estableció un modelo que permitiera identificar, 

mediante parámetros clínicos, al subgrupo de pacientes con un mayor riesgo 

vital. Este modelo, denominado “quick sequential (sepsis-related) organ failure 

assesment (qSOFA)”(15), establece tres variables independientes que predicen un 

mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (mortalidad superior al 10%) o de 

estancia en UCI superior a 3 días, en pacientes con sospecha o infección probada: 

 

• Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones/minuto 

 

• Tensión arterial: tensión arterial sistólica < 100mmHg 

 

• Escala de coma de Glasgow £ 15 (alteración mental) 

La presencia de dos de estos criterios demostró una capacidad superior 

para predecir un deterioro inminente en la situación clínica del paciente séptico, 

que la existencia de dos o más criterios del SRIS(15). 

Según el nuevo consenso, en los pacientes que presenten 2 criterios de 

qSOFA, debe evaluarse el grado de disfunción orgánica mediante el sistema de 
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puntuación SOFA, ampliamente conocido y utilizado en las unidades de alta 

dependencia y UCIs (Tabla 2)(16).  

 

Tabla 2: Puntuación SOFA (evaluación del fallo orgánico relacionado con la 

sepsis) 

 

Fuente: The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ 

dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the 

European Society of Intensive Care Medicine. Vincent JL et al. Intensive Care Med. 

1996(16) 

 

El nuevo sistema de identificación y categorización de los pacientes según 

Sepsis-3 se resume en la Figura 1. El diseño y ejecución de esta nueva herramienta 

se ha basado en el análisis de los datos obtenidos desde grandes sistemas de 

información clínica de pacientes y no en la opinión de un panel de expertos, 

centrándose en las características de una respuesta anormal del huésped. De este 

modo, se abre la posibilidad para incluir causas no infecciosas, responsables de 

la disfunción orgánica. 
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Aunque Sepsis-3 supone un avance en la descripción de los mecanismos 

implicados en la sepsis, tiene sus limitaciones. No se ha diseñado para identificar 

candidatos e incluir pacientes en ensayos clínicos. Tampoco para evaluar la 

respuesta a terapias novedosas. Sin embargo, y aunque no sea una herramienta 

capaz de diagnosticar precozmente la infección, permite identificar a los 

pacientes con sospecha o infección probada que presenten un mayor riesgo de 

deterioro inminente(14).  

 

Figura 1: Identificación de los casos de sepsis y shock séptico según los criterios 

Sepsis-3 

 

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock 

(Sepsis-3). Singer M et al. JAMA. 2016(15)  
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2.3. EPIDEMIOLOGÍA 

2.3.1. Incidencia y mortalidad 

A pesar de encontrarse dentro de las principales causas de mortalidad 

global, la incidencia real de la sepsis en el mundo es desconocida. Uno de los 

principales factores limitantes para los sistemas de registro y vigilancia es la 

definición empleada para clasificar los casos. Del mismo modo, dependiendo de 

la población de estudio, ámbito hospitalario o localización geográfica de los 

centros, los datos varían de forma sustancial. Según la información aportada por 

los expertos del World Sepsis Day [http://www.world-sepsis-day.org/] se cree que 

supera en incidencia al cáncer o al infarto agudo de miocardio, con una 

estimación global superior a 20 millones de casos en el mundo.  

En uno de los primeros estudios realizados por los centros para el control 

de enfermedades (CDC) de Atlanta en el año 1990, se documentó un incremento 

de los casos de septicemia del 139% entre los años 1979 a 1987 (73.6/100,000 

personas a 175.9 casos/100,000 personas)(17). Sin embargo, en este estudio sólo 

se incluyeron los casos con aislamiento microbiológico, por lo que las cifras se 

encontraban probablemente infraestimadas. En el año 1995, Angus et al 

documentaron 192,980 casos de sepsis grave (incidencia de 300 casos/100,000 

personas) con un coste anual total estimado en 16.7 mil millones de dólares 

(22,100 dólares/caso)(18). En un intento por alcanzar una muestra representativa 

de la población de EEUU, Martin et al analizaron los casos de sepsis desde el año 

1979 al 2000 en todos los hospitales no federales del país. Se recogieron 10,319,418 

casos de sepsis con un incremento en la incidencia del 8.7% (82.7 casos/100,000 

personas a 240.4 casos/100,000 personas). En este estudio, encontraron una 

incidencia superior en hombres y ancianos, así como una mortalidad superior en 

individuos de raza negra. Sin embargo, la mayor parte de estos datos provenían 

de sistemas de codificación administrativos o registros de mortalidad, motivo 

por el que los CDC realizaron un estudio multicéntrico, retrospectivo, en el que 
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se clasificaron los casos de sepsis de 409 hospitales de EEUU, aplicando los 

criterios Sepsis-3, basados en la escala para la identificación del daño orgánico 

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). En contra de lo que pudiera 

esperarse, en este trabajo no se encontró un aumento en la incidencia de sepsis 

en el período de estudio (años 2009 a 2014) ni en la mortalidad atribuible a la 

misma. Sin embargo, se confirmó el impacto en la salud pública de la sepsis, 

presente en el 6% de los adultos hospitalizados y relacionada con el 35% de las 

muertes intrahospitalarias(19, 20). 

En Europa, el estudio SOAP, realizado en el año 2002, evaluó de forma 

prospectiva 1,177 casos de sepsis ingresados en 198 Unidades de Cuidados 

Intensivos (UCIs) de 24 países europeos. Además de describir la frecuencia de 

sepsis en pacientes atendidos en estas unidades, el trabajo mostró importantes 

diferencias en la frecuencia de sepsis y sepsis grave entre los distintos países 

participantes (Figura 2)(21).  

 

Figura 2: Relación entre las tasas de mortalidad en UCIs y la frecuencia de sepsis 

en países europeos 

Fuente: Sepsis in European intensive care units: Results of the SOAP study. Vincent JL 

et al. Crit Care Med. 2006(21) 
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En España, el estudio nacional de vigilancia de infección nosocomial en 

servicios de medicina intensiva (registro ENVIN) publica desde hace más de 25 

años los datos correspondientes a los casos de sepsis en UCIs españolas. El año 

2019 resultó especialmente prolífico con la participación de 230 unidades 

pertenecientes a 191 hospitales, y con nuevo récord de pacientes registrados, 

alcanzando los 28,620. Desde 2018, se aplica la nueva clasificación de respuesta 

inflamatoria, por lo que sepsis y no respuesta, se agrupan como infección, sepsis 

grave pasa a ser sepsis, mientras que se mantiene el shock séptico. Los datos de 

este programa pueden consultarse en el siguiente enlace: 

[http://hws.vhebron.net/envin-helics/].  

El Grupo de Investigación Biomédica en Cuidados Críticos (BioCritic) 

publicó un estudio en el que analizaron todos los ingresos relacionados con 

sepsis en hospitales públicos españoles desde el año 2000 al 2013 (Figura 3).  

 

Figura 3: Frecuencia de sepsis y muertes relacionadas con sepsis en los hospitales 

públicos españoles desde el año 2000-2013 

Fuente: Epidemiological trends of sepsis in the twenty-first century (2000–2013): an 

analysis of incidence, mortality, and associated costs in Spain. Álvaro Meca A et al. 

Population Health Metrics. 2018(22) 
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Se documentaron 2,646,445 casos de sepsis, de los que fallecieron 485,685 

(18.4%). La incidencia se incrementó hasta el año 2009 (330 casos/100,000 

habitantes (años 2000–2004), 428 casos/100,000 habitantes (años 2005–2009)), con 

una estabilización posterior en el período de 2010-2013 (445 casos/100,000 

habitantes). La mortalidad experimentó un comportamiento similar, 

incrementándose hasta el año 2009 (63.4 fallecidos/100,000 habitantes (años 2000–

2004), 78.8 fallecidos/100,000 habitantes (años 2005–2009)) y manteniéndose en 

cifras similares en el período de 2010-2013 (78.9 fallecidos/100,000 habitantes 

(2010–2013))(22).  

En el Hospital General Universitario Gregorio Marañón un estudio 

desarrollado en el Servicio de Urgencias en el año 2004 demostró una incidencia 

de sepsis, sepsis grave y shock séptico de 49 casos/100,000 habitantes al año. Sin 

embargo, estas cifras se encuentran probablemente infraestimadas dado que no 

se consideraron otras áreas del hospital y se excluyó a los pacientes que 

permanecieron menos de 6 horas en el Servicio de Urgencias. En este trabajo, la 

mortalidad atribuible a la sepsis fue del 22.6%(23). 

Un aspecto controvertido al evaluar la incidencia y mortalidad de la sepsis 

en el mundo viene determinado por las diferencias existentes entre los países de 

renta alta y los que presentan ingresos reducidos. En primer lugar, los criterios 

clínicos recientemente revisados (Sepsis-3) han sido desarrollados y validados de 

forma prospectiva en EEUU y Europa, pero no en países con recursos reducidos. 

De forma adicional, estos criterios no diferencian explícitamente la implicación 

de distintos microorganismos como causas de disfunción orgánica, lo que origina 

controversias entre algunos profesionales a la hora de incluir ciertas entidades 

como la malaria en los registros de sepsis o en sus guías de tratamiento. Otra 

limitación importante en el registro de los casos de sepsis en estas áreas depende 

del acceso a los recursos sanitarios por parte de la población y de la mortalidad 

en el ámbito extrahospitalario(24).  
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2.3.2. Factores de riesgo 

La mayor parte de los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis se 

relacionan con el riesgo de adquirir una infección. En este sentido, la 

inmunosupresión adquirida (fármacos inmunosupresores, tratamientos 

biológicos inmunomoduladores, citotóxicos-quimioterápicos, infección VIH), las 

edades extremas de la vida, la presencia de neoplasias activas (tumores sólidos, 

enfermedad oncohematológica), el alcoholismo activo o la adicción a drogas por 

vía parenteral, la diabetes mellitus no controlada o el uso de dispositivos 

endovasculares, representan algunas de las situaciones que exponen al individuo 

a un mayor riesgo infeccioso(25). En la Tabla 3 se resumen las principales 

situaciones relacionadas con un mayor riesgo de infección y sepsis. 

En los pacientes con alteraciones de la superficie cutánea o dermopatías 

crónicas existe igualmente un riesgo aumentado de infección y sepsis. Un 

ejemplo paradigmático de ello es la dermatitis atópica, enfermedad que afecta en 

promedio al 15-20% de la población pediátrica y al 1-3% de los adultos en países 

industrializados(26). Una elevada proporción de estos pacientes se encuentra 

colonizado por Staphylococcus aureus(27). En las lesiones inflamatorias y/o 

exudativas, la densidad de esta bacteria se encuentra incrementada con respecto 

al resto de áreas colonizadas. El déficit de péptidos antimicrobianos endógenos 

y la ruptura de la superficie cutánea, hace que los pacientes con dermatitis 

atópica se encuentren expuestos a un mayor riesgo de enfermedad invasiva por 

Staphylococcus aureus(28). Aunque la incidencia de sepsis en este grupo de 

pacientes no se conoce con exactitud, se ha establecido que un mal control de la 

enfermedad podría relacionarse con complicaciones potencialmente letales como 

la endocarditis infecciosa(29, 30). Otras complicaciones sistémicas relacionadas 

con la enfermedad invasiva por Staphylococcus aureus en los pacientes con 

dermatitis atópica se resumen en la Tabla 4. 
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Tabla 3: Factores de riesgo para el desarrollo de infección y sepsis 

Riesgo para el desarrollo de infección 
Riesgo para el desarrollo de 

sepsis 

GENERAL 

- Edades extremas de la vida (neonatos, 

ancianos) 

- Inmunosupresión congénita o adquirida 

- Exposición a agentes infecciosos 

- Polimorfismos genéticos (ej. Receptores 

Toll-like y factor de necrosis tumoral alfa) 

Riesgos descritos para el 

desarrollo de infección 

 

BACTERIEMIA/FUNGEMIA 

- Catéteres endovasculares 

- Nutrición parenteral 
Predisposición genética 

INFECCIÓN RESPIRATORIA 

- Factores generales 

- Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica 

- Intubación endotraqueal 

- Broncoaspiración 

- Cirugía torácica, abdominal, ortopédico-

traumatológica  

Limitación para el acceso a los 

recursos sanitarios 

INFECCIÓN URINARIA 

- Sondaje urinario permanente 

- Movilidad reducida 

- Sexo femenino 

 

Fuente: Adaptado de Sepsis and septic shock. Cecconi M et al. Lancet. 2018  
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Tabla 4: Complicaciones sistémicas en la enfermedad invasiva por Staphylococcus 

aureus en pacientes con dermatitis atópica 

Órgano/sistema Complicación 

Cardiovascular Endocarditis sobre válvula nativa, 

embolismo cerebral, mediastinitis, 

infección de herida quirúrgica 

Pulmonar Neumonía, neumonía necrotizante, 

absceso pulmonar 

Osteoarticular Osteomielitis, artritis séptica, discitis 

Ocular Colonización palpebral, saco 

conjuntival 

Hematógeno Bacteriemia, sepsis, shock séptico 

Fuente: Adaptado de: Serious complications from Staphylococcal aureus in Atopic 

Dermatitis. Patel D et al. Pediatric Dermatol. 2015(31) 

 

Otras dermopatías que se relacionan con un mayor riesgo de 

complicaciones infecciosas son la micosis fungoide, las enfermedades ampollosas 

autoinmunes o las epidermólisis de causa tóxica o genética. En la Tabla 5 se 

resumen los cuadros dermatológicos asociados a un mayor riesgo de infecciones 

invasivas secundarias.  
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Tabla 5: Dermopatías asociadas a un mayor riesgo de sepsis y/o bacteriemia 

Enfermedad dermatológica Riesgo sepsis/bacteriemia 

Dermatitis atópica Incidencia no documentada, casos aislados 

(31, 32) 

Psoriasis Incidencia no documentada, casos aislados en 

tratamiento inmunosupresor/biológico(33-37) 

Linfoma cutáneo de células T 2.1 bacteriemias/100 pacientes-año, 1ª causa 

de mortalidad junto a neumonía: cohorte 

retrospectiva de 356 casos MF/SS(38) 

23%: serie de 60 casos(39) 

Enfermedad ampollosa 

autoinmune 

Casos aislados en ensayos clínicos y series de 

casos de pacientes con PV o PA en 

tratamiento con rituximab(40-43) 

Necrólisis epidérmica tóxica 

(NET) (Figura 4) 

Estudio retrospectivo en una unidad de 

quemados (24 pacientes): sepsis en el 

62.5%(44) 

Estudio retrospectivo en una unidad de 

quemados: bacteriemia en 21/36 casos(45) 

Epidermolisis ampollosa 

hereditaria 

Registro nacional de EBH de EEUU: sepsis 

como 1ª causa de mortalidad(46) 

Hidradenitis supurativa Casos clínicos aislados en tratamiento 

biológico(47, 48), ensayo clínico de 154 

pacientes tratados con adalimumab: 1 

bacteriemia(49) 

MF/SS: micosis fungoide/syndrome de Sézary; PV: pénfigo vulgar; PA: penfigoide 

ampolloso; EBH: epidermólisis bullosa hereditaria 
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Figura 4: Síndrome de Stevens-Johnson/NET (sepsis por Staphylococcus aureus) 
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2.3.3. Costes 

Al igual que ocurre con los datos sobre la incidencia de la sepsis, el cálculo 

de los costes derivados de la misma no ha sido evaluado de forma exacta hasta 

el momento. Aunque se incluye dentro de los cuadros que generan un mayor 

gasto hospitalario, su coste exacto se desconoce, como consecuencia de la 

heterogeneidad en la definición de enfermedad entre los distintos estudios 

publicados y la diversidad de infecciones que la originan (neumonía, infección 

de herida quirúrgica, urinaria…). Del mismo modo, la mayor parte de los 

estudios carecen de información sobre el impacto económico posterior tras el alta 

hospitalaria en ingresos prolongados, así como de los costes derivados del 

tratamiento rehabilitador. En una revisión sistemática realizada por Arefian H et 

al, se comprobó la dificultad para el cálculo de los costes por la diversidad en las 

definiciones de sepsis, los criterios económicos aplicados y la diferenciación entre 

el gasto en UCIs con respecto al resto de unidades hospitalarias(50).  

En EEUU el gasto global en sepsis se cree que supera los 20,000 millones 

de dólares al año. Los gastos derivados varían dependiendo de la edad del 

paciente o del centro en el que se encuentre ingresado, pero en promedio resultan 

muy superiores a los relativos a otras patologías. Bates DW et al calcularon que 

el gasto medio del paciente séptico superaba en 86,231 dólares al del resto de 

enfermedades (103,529 dólares vs 17,298 dólares)(51).  

En Europa el gasto varía de forma notable entre los distintos países por las 

diferencias entre los sistemas sanitarios propios de cada país. Así, en Alemania 

un episodio de sepsis grave supone en promedio un gasto total por paciente de 

23,297 euros(52), mientras que en Francia genera un gasto de 35,185 euros(53).  

La situación en España ha sido analizada en el ya mencionado estudio del grupo 

BioCritic. Según este análisis el coste medio por paciente séptico durante el 

período de estudio fue de 9,090 euros, con un promedio inferior en pacientes 

supervivientes (8,423 euros frente a 10,219 euros), con patología médica basal 
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(5334 euros frente 32,854 euros en pacientes quirúrgicos) y en pacientes con 

disfunción orgánica < 2 (7307 euros frente a 15,120 euros en pacientes con 

disfunción orgánica ≥2). La evolución del gasto estratificada por edad y analizada 

en los distintos subgrupos temporales se resume en las Figuras 5 y 6(22). 

Sin embargo, la mayor carga económica de la sepsis corresponde al coste 

indirecto que asume la sociedad en términos de pérdida de productividad, 

absentismo laboral, jubilación precoz o muerte prematura, calculado en torno a 

un 70% del gasto en sepsis(54, 55). 

 

Figura 5: Coste medio por paciente séptico y coste medio nacional total en 

hospitales públicos españoles (evolución temporal años 2000-2013) 

Fuente: Epidemiological trends of sepsis in the twenty-first century (2000–2013): an 

analysis of incidence, mortality, and associated costs in Spain. Álvaro Meca A et al. 

Population Health Metrics. 2018(22) 
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Figura 6: Coste medio por paciente séptico ajustado a la edad y gasto medio total 

ajustado a la edad (años 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013) 

 

Fuente: Epidemiological trends of sepsis in the twenty-first century (2000–2013): an 

analysis of incidence, mortality, and associated costs in Spain. Álvaro Meca A et al. 

Population Health Metrics. 2018(22) 

 

2.3.4. Iniciativas para combatir a la sepsis 

Foro internacional sobre sepsis  

El Foro Internacional sobre Sepsis (“International Sepsis Forum”) surge por 

la colaboración internacional de distintos expertos, sociedades científicas e 

industria farmacéutica, con el objetivo de reducir el impacto global de la sepsis 

[http://internationalsepsisforum.com/]. Se trata de la primera iniciativa centrada 

exclusivamente en la mejora de la atención y manejo del paciente séptico. Entre 

sus actividades fundamentales destaca el desarrollo de consensos 

internacionales, la difusión de guías de práctica clínica y la promoción de 

actividades formativas entre los profesionales dedicados al tratamiento del 

paciente crítico. 
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Campaña ¨Sobrevivir a la sepsis¨  

La campaña Sobrevivir a la sepsis (“Surviving sepsis”) surgió en 2002 con 

el objetivo inicial de reducir la mortalidad en sepsis al 25%, mediante el 

cumplimiento de 7 puntos básicos: 

• Difundir el conocimiento sobre la sepsis 

• Mejorar su diagnóstico 

• Incrementar el uso de medidas terapéuticas adecuadas  

• Formación de los profesionales sanitarios 

• Mejorar los cuidados tras la salida de las unidades de cuidados 

intensivos 

• Desarrollo de guías terapéuticas 

• Implementar programas de atención adecuados 

El programa ha desarrollado cuatro fases 

[http://www.survivingsepsis.org/], en las que se pretende poner de manifiesto la 

magnitud del problema, desarrollar guías que optimicen su manejo y difundir la 

información entre los distintos profesionales implicados en el manejo del 

paciente séptico. Cuenta con la participación de la European Society of Critical Care 

Medicine, International Sepsis Forum y la American Society of Critical Care Medicine. 

 

Día internacional de la sepsis  

En 2012, la Global Sepsis Alliance (GSA), World Federation of Societies of Intensive 

and Critical Care Medicine (WFSICCM), World Federation of Pediatric and Intensive 

and Critical Care Societies (WFPICCS), World Federation of Critical Care Nurses 

(WFCCN), el Foro Internacional de Sepsis (ISF) y la Sepsis Alliance (SA) 

declararon el 13 de septiembre como el día internacional de la sepsis 

[http://www.world-sepsis-day.org]. Esta nueva iniciativa, que cuenta con el 

apoyo de múltiples profesionales, sociedades científicas y organizaciones sin 
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ánimo del lucro, marcó como objetivo fundamental, antes del comienzo de la 

pandemia COVID19, reducir la incidencia de sepsis un 20% en el año 2020. 

 

2.4. ETIOLOGÍA 

Los agentes infecciosos causantes de sepsis difieren en función de diversos 

factores biológicos y socio-económicos. Desde un punto de vista clínico, la 

etiología de la sepsis varía dependiendo de factores como el ámbito de 

adquisición de la infección (comunitario Vs nosocomial), servicio hospitalario 

donde se encuentre ingresado el paciente (UCIs Vs resto de servicios-unidades) 

o el foco anatómico primariamente afectado.  

Aproximadamente el 40% de las bacteriemias atendidas en hospitales 

corresponde a infecciones comunitarias y el 60% son nosocomiales o relacionadas 

con la asistencia sanitaria. Aunque, como ya se ha comentado, las cifras varían 

enormemente dependiendo del área de ingreso, el origen de las bacteriemias 

diagnosticadas en el ámbito hospitalario corresponde globalmente a los 

siguientes focos de infección primaria: respiratorio (30%), abdomen (25%) y 

aparato urinario (riñón-vías urinarias) (15%)(21, 56, 57). 

La bacteriemia se considera la primera causa de sepsis de forma global. En un 

estudio realizado por Vincent JL et al en 2007, donde se analizaron los episodios 

de infección en UCIs de 75 países y que incluía a más de 14,000 pacientes, se 

comprobó que el 62% de los cultivos positivos correspondía a bacterias 

gramnegativas (Pseudomonas sp en el 20%, Escherichia coli 16%), el 47% 

grampositivas (Staphylococcus aureus en el 20%) y el 19% hongos (Candida sp 

17%)(58). Sin embargo, estas cifras corresponden a pacientes ingresados en 

unidades de pacientes críticos, por los que estos datos no son extrapolables al 

resto del ámbito hospitalario ni a las infecciones de adquisición comunitaria. 
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2.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

2.5.1. MANIFESTACIONES GENERALES 

La sepsis se considera una compleja cadena de acontecimientos sistémicos 

en respuesta a los patógenos invasores. Sus manifestaciones clínicas son el 

resultado de la ya mencionada respuesta inflamatoria excesiva del huésped a la 

infección, en la que intervienen tanto mecanismos proinflamatorios como 

antiinflamatorios, una respuesta inmunológica humoral y celular alterada, así 

como una disfunción circulatoria que compromete la perfusión de los tejidos y 

que, en última instancia, puede conducir al fracaso multiorgánico.  

Los síntomas iniciales suelen incluir fiebre o hipotermia, hipotensión, 

taquicardia, taquipnea y disminución de la atención u obnubilación. Estos signos 

y síntomas generalmente acompañan a la clínica propia del foco infeccioso inicial. 

Algunos parámetros de laboratorio contribuyen a definir el estado de sepsis 

como la leucocitosis/leucopenia, neutrofilia, aumento de los reactantes de fase 

aguda, de la proteína C reactiva o de la procalcitonina; sin embargo, ninguno de 

ellos presenta la suficiente sensibilidad ni especificidad para establecer un 

diagnóstico definitivo. 

 

2.5.2. MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 

Las lesiones cutáneas en el paciente séptico pueden clasificarse en función 

de su origen: primarias, si constituyen la puerta de entrada de los 

microorganismos a través de la piel, o secundarias, cuando aparecen en el 

transcurso de la sepsis y se encuentran íntimamente ligadas a su patogenia. En 

líneas generales, los microorganismos causantes de la sepsis pueden alcanzar la 

superficie cutánea por vía hematógena, desde un foco infeccioso distante, o por 

contigüidad, a partir de la extensión desde compartimentos o planos adyacentes. 

Un tercer mecanismo implicado sería el daño indirecto producido por las 

reacciones inmunológicas secundarias a la infección o por las toxinas producidas 
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por el microorganismo implicado(59). En la Tabla 6 se resumen y esquematizan 

estos hallazgos. 

 

Tabla 6: Clasificación de las manifestaciones cutáneas en el paciente séptico 

 Manifestaciones 

primarias 
Manifestaciones secundarias 

Definición Lesiones consideradas 
el origen de la infección 

Invasión directa de los 
microorganismos en la piel o 

mecanismos indirectos mediados por 
inflamación, toxinas o cambios 
hemostáticos/hemodinámicos 

Tipos 
Clasificación de las 

infecciones de la piel y 
los tejidos blandos 

• Metastásicas 
• Por contigüidad 
• Toxigénicas 
• Inflamatorias/inmunomediadas 
• Hemodinámicas/hemostáticas 

Cuadros 

clínicos 

Ectima, absceso, 
erisipela, celulitis, 

fascitis necrotizante, 
paroniquia, 

foliculitis/forunculosis, 
infección asociada a 

úlceras crónicas 

• Vasculopatía séptica 
• Ectima gangrenoso 
• Púrpura fulminans 
• Gangrena simétrica periférica 
• Exantemas toxigénicos 
• Celulitis por contigüidad 
• Otros signos clínicos no 

definidos como entidades 
propias (púrura, nódulos, 
necrosis, úlceras…) 
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2.5.2.1. Manifestaciones cutáneas primarias  

Bajo el término “infecciones de la piel y los tejidos blandos (IPPB)” se 

agrupan los cuadros que afectan a la piel, los anejos cutáneos, el tejido celular 

subcutáneo, la fascia y el músculo estriado. En función del momento de aparición 

y de su evolución, estas infecciones pueden ser agudas o crónicas. Las agudas se 

producen sobre la piel intacta o que presentan puertas de entrada imperceptibles, 

mientras que las crónicas se presentan en individuos con alteraciones de la 

perfusión, neuropatía o enfermedades endocrino-metabólicas como la 

diabetes(60). Dentro de las agudas se distinguen distintos cuadros en función de 

la localización anatómica: infecciones epidérmicas (impétigo, foliculitis), 

dérmicas (ectima, forunculosis, absceso), dermo-hipodérmicas (erisipela, 

celulitis), miofasciales (fascitis, miositis)(61):  

 

Impétigo 

Se trata de la piodermitis más frecuente en la consulta diaria. Afecta de 

forma predominante a niños, aunque puede desarrollarse en adultos. Existen dos 

formas clínicas fundamentales: el impétigo ampolloso y el impétigo no 

ampolloso. Las formas ampollosas están producidas por Staphylococcus aureus 

productores de una toxina epidermolítica(62). Clínicamente aparecen vesículas o 

ampollas fláccidas que se rompen con facilidad (dado que el despegamiento es 

superficial, justo debajo del estrato córneo) sobre una base eritematosa. Al 

romperse, generan un exudado amarillento que se seca formando costras. Las 

áreas erosivas resultantes suelen adoptar una morfología anular. Estas lesiones 

progresan hacia la piel sana adyacente o a distancia por autoinoculación tras el 

rascado. El impétigo no ampolloso o contagioso suele estar producido por 

Streptococcus pyogenes, aunque también pueden participar cepas de Staphylococcus 

aureus. Se caracteriza por el desarrollo de áreas costrosas de aspecto melicérico 

(restos de exudado amarillo similar a la miel) tras la ruptura de una pequeña 
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vesículo-pústula. En ambas formas las lesiones se localizan preferentemente 

alrededor de las narinas o los pliegues(63). La presencia de lesiones de impétigo 

en el cuero cabelludo, especialmente en niños, puede ocultar un cuadro de 

pediculosis. De forma infrecuente pueden desarrollarse complicaciones como el 

síndrome de la piel escaldada estafilocócica (dermatitis exfoliativa que puede 

iniciarse en un área de impétigo localizado), síndrome del shock tóxico 

estafilocócico o estreptocócico o glomerulonefritis. 

 

Ectima bacteriano 

Se trata de una forma de piodermitis frecuente en pacientes con 

dermopatías pruriginosas o psiquiátricas, que determinan el rascado y 

manipulación constante de la superficie cutánea. Puede estar causado tanto por 

estafilococos como por estreptococos. El daño inicial se encuentra en la dermis 

superficial y media. Clínicamente se caracteriza por la presencia de costras 

adheridas que al retirarlas descubren una úlcera con fondo exudativo(64). Suele 

localizarse en las piernas y se produce con mayor frecuencia en situaciones de 

higiene y cuidado deficiente. Habitualmente las lesiones son múltiples, se 

localizan en áreas accesibles al rascado y aumentan el riesgo de erisipela o 

celulitis secundaria por solución de continuidad. No debe confundirse con otras 

formas de ectima como el gangrenoso o el contagioso. 

 

Foliculitis-forunculosis 

Se trata de una infección superficial del epitelio folicular (ostium folicular), 

producida por Staphylococcus aureus. Otros microorganismos implicados en su 

desarrollo son Pseudomonas aeruginosa, Malassezia spp, Candida albicans. 

Clínicamente se caracteriza por la presencia de pústulas, localizadas en áreas 

corporales ricas en folículos pilosos (extremidades, cuero cabelludo). De forma 

peculiar las pústulas producidas por Pseudomonas aeruginosa presentan una base 
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muy inflamatoria, que puede llegar a ser purpúrica. En estos casos suele existir 

el antecedente de baño en piscinas o aguas termales-SPAs(65). Las foliculitis por 

Malassezia afectan a las áreas seborreicas durante los meses cálidos y Candida 

albicans a pacientes encamados, con oclusión prolongada de la superficie cutánea. 

Cuando el componente inflamatorio afecta al folículo en profundidad (matriz 

folicular) se producen los forúnculos. Estas lesiones están producidas casi 

exclusivamente por Staphylococcus aureus. El componente inflamatorio domina 

sobre las pústulas (que se encuentran en la superficie de la lesión) y se localizan 

con predilección en la zona del labio superior, área inguinoperineal y la región 

cervical posterior. Ocasionalmente pueden confluir varios forúnculos 

adyacentes, formando nódulos ulcerados de rápido crecimiento que drenan a 

través de varios orificios en su fondo (“pus en espumadera”), denominándose 

ántrax estafilocócico (Figura 7)(66). 

 

Figura 7: Ántrax estafilocócico 
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Absceso 

Consiste en la formación de una cavidad localizada en la dermis o el tejido 

celular subcutáneo que, generalmente, acumula pus y restos de tejido 

desvitalizado. Puede originarse en un folículo inflamado o de forma espontánea 

a partir de una solución de continuidad. También existen formas metastásicas 

desde un foco extracutáneo por diseminación hematógena. Clínicamente se 

manifiestan como nódulos con superficie inflamatoria, fluctuantes a la palpación. 

Los abscesos cutáneos suelen estar causados por Staphylococcus aureus. En los 

últimos años se han descrito brotes comunitarios de abscesos cutáneos causados 

por cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina de adquisición 

comunitaria (SARM-CO) (Figura 8)(67). De forma característica en estas lesiones 

domina el componente de necrosis tisular y la cantidad de pus obtenido tras el 

drenaje resulta menor. Suelen localizarse en áreas expuestas (extremidades) y se 

producen en personas que no han contactado con el ámbito sanitario(68).  

 

Figura 8: Absceso y celulitis perilesional producidos por SARM-CO 
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Erisipela 

Se produce por la inflamación aguda y difusa de la dermis. Su principal 

agente causal es el Streptococcus pyogenes. En menor medida pueden participar 

Streptococcus agalactiae (lactantes) o Staphylococcus aureus. Los cuadros causados 

por Haemophilus influenzae en niños han desaparecido como consecuencia de los 

programas de vacunación. Se caracteriza por el desarrollo de una placa 

eritematosa, caliente, con brillo superficial y límites bien definidos, que progresa 

de forma centrífuga. Puede no existir una puerta de entrada o solución de 

continuidad evidente. Sus localizaciones preferentes son la región facial y las 

piernas(69). En algunos pacientes, asociada o no a un foco de erisipela, puede 

desarrollarse una infección bacteriana aguda de los conductos linfáticos 

regionales, denominada dermolinfangitis. Se caracteriza por la presencia de un 

trayecto eritematoso, caliente y doloroso que puede plantear el diagnóstico 

diferencial con una tromboflebitis superficial. Desde el punto de vista 

extracutáneo puede existir febrícula y en la analítica de sangre no encontrarse 

reactantes de fase aguda o leucocitosis. La glomerulonefritis post-infecciosa es 

infrecuente. Sin tratamiento puede comprometer el tejido celular subcutáneo o el 

plano miofascial. 

 

Celulitis 

El compromiso inflamatorio afecta al tejido celular subcutáneo, por lo que 

clínicamente existirá eritema superficial, asociado a un aumento de volumen 

local o tumefacción de límites mal definidos. Cuando la inflamación es muy 

intensa o existe necrosis del tejido aparece una tonalidad violácea en la superficie 

y se desarrollan ampollas de contenido seroso o hemorrágico. La fiebre suele 

acompañar a la mayor parte de los cuadros y en la analítica sanguínea existirá 

leucocitosis con o sin neutrofilia. Su principal agente etiológico es el Streptococcus 

pyogenes(70). Algunos casos están producidos por Staphylococcus aureus, por lo 
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que siempre se incluirán ambas bacterias en su cobertura antibiótica empírica. 

Las celulitis de origen fúngico son excepcionales y se sospecharán ante pacientes 

gravemente inmunodeprimidos (neutropenia prolongada)(71). 

En algunas situaciones especiales debe considerarse la participación de otras 

bacterias:  

• Mordedura humana(72): Anaerobios, Eikenella corrodens 

• Mordedura perro/gato(73): Capnocytophaga canimorsus, Pasteurella 

multocida  

• Traumatismo agua salada(74): Vibrio vulnificus 

• Traumatismo agua dulce(74): Aeromonas hydrophila 

La celulitis bacteriana es un cuadro potencialmente grave que, sin 

tratamiento, puede afectar al plano miofascial o producir un cuadro de sepsis. En 

los pacientes que presenten afectación de las extremidades y un componente 

inflamatorio importante puede desarrollarse un síndrome compartimental, por 

lo que debe recomendarse el reposo con elevación del miembro afecto. 

 

Fascitis necrotizante 

Se trata de una urgencia quirúrgica en la que domina el dolor sobre las 

lesiones cutáneas. Generalmente asocia signos de necrosis cutánea en forma de 

áreas violáceas o despegamiento epidérmico (Figura 9); sin embargo, en las fases 

iniciales puede ser indistinguible de una celulitis en la que existe un “dolor 

desproporcionado para la clínica cutánea”. El cuadro progresa de forma rápida, 

alcanzando el plano muscular en pocas horas. La etiología puede ser 

monomicrobiana (Streptococcus pyogenes) o polimicrobiana (anaerobios, gram 

negativos…)(75-77). Se trata de un cuadro mortal sin tratamiento, por lo que un 

diagnóstico precoz y abordaje inmediato asegurará la superviviencia de estos 

pacientes. 
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Figura 9: Fascitis necrotizante por Streptococcus pyogenes 

 

 

Las infecciones crónicas de la piel y los tejidos blandos pueden subdividirse 

a su vez en tres grandes grupos: las asociadas a úlceras por presión, a úlceras de 

origen vascular y al pie diabético. 

 

a) Infecciones de úlceras por presión y asociadas a insuficiencia vascular 

periférica: las úlceras son soluciones de continuidad en las que se produce 

una pérdida de sustancia que alcanza la hipodermis. En las úlceras por 

presión existe isquemia tisular secundaria a la presión o fricción continua 

de un plano sobre la superficie ósea. En las úlceras asociadas a 

insuficiencia venosa crónica, arteriopatía periférica o mixtas, existe un 

aporte vascular disminuido que origina hipoxia y necrosis del tejido. En 

ambos tipos de heridas existe contaminación desde áreas contiguas 

altamente colonizadas. La etiología de estas infecciones es polimicrobiana 
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(anaerobios, gramnegativos), aunque Staphylococcus aureus participa en un 

alto porcentaje de los casos(60).  

 

b) Infección del pie diabético: se define por la presencia de ulceración en 

pacientes que asocian neuropatía y/o insuficiencia vascular periférica. 

Afectan a individuos con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 y 2, con 

una prevalencia global de hasta el 15% de los enfermos. En las fases 

inciales Staphylococcus aureus y Streptococcus sp son los causantes de la 

mayor parte de las infecciones, mientras que en fases más evolucionadas, 

a medida que progresa la pérdida de tejido y se cronifican, participan otros 

cocos grampositivos (Peptostreptococcus), gramnegativos y anaerobios(78). 

 

2.5.2.2. Manifestaciones cutáneas secundarias 

Como ya se ha comentado, en el curso del proceso infeccioso los 

microorganismos causantes de la sepsis pueden alcanzar la superficie cutánea 

mediante su diseminación hematógena o por extensión desde un foco 

extracutáneo próximo a la piel (artritis, bursitis, miositis, osteomielitis o abscesos 

viscerales). De forma adicional, la producción de toxinas por parte de algunos 

microorganismos, la activación de una respuesta inmune humoral y/o celular o 

las consecuencias hemodinámicas y/o hemostáticas de la sepsis, explicarían 

patogénicamente el resto de las manifestaciones cutáneas secundarias. 

A continuación, se describen las principales lesiones cutáneas secundarias 

en función de su mecanismo patogénico: 

 

Vasculopatía séptica 

La oclusión de los vasos dermo-hipodérmicos o la alteración de la pared 

de los mismos constituye uno de los principales mecanismos por los que se 

producen manifestaciones cutáneas en el paciente séptico. Patogénicamente se 
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han descrito tres formas de afectación vascular: invasión directa de la pared del 

vaso por los microorganismos, vasculitis mediadas por la formación 

inmunocomplejos y embolismo séptico(79).  Estos mecanismos son 

característicos de algunos microorganismos, pero no mutuamente excluyentes en 

un mismo paciente, lo que justificaría el polimorfismo clínico encontrado 

habitualmente en estos casos. En la exploración dominarán las lesiones 

purpúricas (petequias, equimosis), pustulosas o nodulares, que pueden asociar 

livedo racemosa en función del calibre de los vasos afectados. La mayor parte de 

estas lesiones evoluciona hacia la necrosis, con mayor frecuencia en las áreas 

acrales. En la Tabla 7 se resumen las características clínico-patológicas propias de 

las distintas formas de vasculopatía séptica.  

En ocasiones, el microorganismo implicado o el órgano primariamente 

infectado, asocia un mayor riesgo de afectación de los vasos cutáneos, con la 

aparición de una serie de signos cutáneos característicos que constituyen 

entidades propias. Es el caso de la endocarditis bacteriana, la sepsis por 

Pseudomonas sp y la meningococemia. 

La endocarditis bacteriana representa el paradigma de enfermedad 

infecciosa que, con frecuencia, asocia manifestaciones cutáneas secundarias de 

origen vasculopático. Se han definido unos signos dermatológicos característicos, 

presentes en más del 50% de las endocarditis agudas y con menor frecuencia en 

las subagudas. Son atribuibles a fenómenos embólicos o a la invasión directa de 

la pared vascular por parte de las bacterias(80). Por su frecuencia destacan: 

• Petequias: máculas purpúricas, puntiformes, que no desaparecen con 

la vitro o digitopresión, de predominio en las extremidades (región 

distal) y en las mucosas. 

• Hemorragias en astilla subungueales: bandas lineales, purpúricas, 

ubicadas en la parte proximal del lecho ungueal. En ausencia de otros 
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signos o síntomas de endocarditis infecciosa, admiten un diagnóstico 

diferencial amplio. 

• Nódulos de Osler: pápulas y pequeños nódulos de tonalidad 

eritemato-violácea, localizados en la región lateral y distal de los 

pulpejos de los dedos de las manos y los pies, la eminencia tenar y la 

hipotenar (Figura 10). Resultan dolorosos por su proximidad y 

afectación de las estructuras glómicas de la región distal de los 

dedos(81, 82). 

• Manchas de Janeway: máculas purpúricas de predominio acral 

(palmas y plantas), no dolorosas(81). 

 

Figura 10: Nódulo de Osler en el pulpejo del primer dedo del pie en un caso de 

encocarditis por Staphylococcus aureus 
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Tabla 7: Características clínico-patológicas de los distintos tipos de vasculopatía 

séptica(79) 

Mecanismos 
Invasión directa de 

la pared vascular 

Vasculitis por 

depósito de 

inmunocomplejos 

Embolismo séptico 

Clínica 

Inicial: petequias 

Vesículas, nódulos, 

escaras 

Progresión rápida 

Púrpura palpable 

Vesículas o 

pústulas con base 

purpúrica 

Pápulas, placas o 

nódulos purpúricos 

Áreas hemorrágicas 

Microbiología 

Neisseria meningitidis 

Neisseria gonorrhoeae 

Pseudomonas sp 

 

Neisseria 

meningitidis 

Neisseria 

gonorrhoeae 

Staphylococcus 

aureus 

 

Microorganismos 

asociados a 

endocarditis 

bacteriana, 

pseudoaneurismas 

tras procedimientos 

endovasculares 

Histopatología 

Trombosis de los 

vasos dérmicos 

Hemorragia 

Microorganismos 

intraluminales, 

endoteliales 

Infiltrado 

neutrofílico 

perivascular, 

dérmico 

Vasculitis 

leucocitoclástica de 

los vasos dérmicos 

 

Puede asociar 

neutrofilia tisular o 

pústulas 

intraepidérmicas 

Trombosis de los 

vasos dérmicos 

 

Infiltrado 

neutrofílico 

perivascular 
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En la sepsis por Pseudomonas aeruginosa se producen lesiones cutáneas 

hasta en el 40% de los casos. Dado su tropismo vascular característico(83), la 

mayor parte de las manifestaciones son el resultado de la invasión directa de las 

paredes de los vasos dermo-hipodérmicos y su posterior trombosis. El ectima 

gangrenoso se describió inicialmente como un signo patognomónico de la sepsis 

por Pseudomonas aeruginosa, aunque posteriormente se ha relacionado con otras 

bacterias y hongos angiotropos(8). Clínicamente se caracteriza por el desarrollo 

de una vesícula o pústula, rodeada por un halo eritematopurpúrico (Figura 11), 

que evoluciona rápidamente hacia la ulceración y/o necrosis. Estas lesiones 

pueden ser únicas o múltiples y generalmente se localizan en la región genital, 

perineal, axilar, submamaria o en las extremidades inferiores. Aunque la mayor 

parte de los casos se ha descrito en pacientes inmunodeprimidos, se ha 

documentado en individuos sanos y en ausencia de bacteriemia(84).  

 

Figura 11: Aspecto clínico característico del ectima gangrenoso (sepsis por 

Pseudomonas aeruginosa) 
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En la meningococemia se pueden distinguir dos patrones de afectación 

cutánea, la aguda y la crónica: 

 

• Meningococemia aguda: las lesiones cutáneas asociadas a la sepsis por 

meningococo traducen una mayor carga bacteriana en sangre y un 

peor pronóstico. El daño es fundamentalmente vascular, bien por la 

invasión bacteriana directa de las paredes vasculares y posterior 

trombosis o por el efecto indirecto de las exotoxinas bacterianas 

(lipopolisacáridos), citocinas del huésped o la reacción de Shwartzman 

localizada (fenómeno trombohemorrágico que requiere una 

estimulación previa por exotoxinas)(7, 85). Clínicamente se caracteriza 

por el desarrollo súbito de petequias en las extremidades o la región 

facial, acompañadas o no inicialmente de sintomatología neurológica. 

La rápida progresión hace que algunas de estas lesiones adopten una 

morfología estrellada (Figura 12), característica de los fenómenos 

trombóticos en los vasos dérmicos. El compromiso acral inicial puede 

evolucionar a la necrosis completa que requiera amputación distal de 

las extremidades. En el 15-40% de los casos se desarrolla un cuadro de 

púrpura fulminante secundaria a una coagulación intravascular 

diseminada (CID)(86). 

 

• Meningococemia crónica: en este cuadro recurrente es característica la 

aparición simultánea de lesiones cutáneas polimorfas (purpúricas y no 

purpúricas) junto a la fiebre, en ausencia de meningitis. Las lesiones 

maculares eritemato-purpúricas son la forma más frecuente de 

presentación (Figura 13), aunque en algunos casos se han 

documentado nódulos subcutáneos, pústulas con base purpúrica o 

máculas hemorrágicas. El patrón típico de fiebre y lesiones cutáneas 
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puede asociar artralgias y malestar general, con una duración variable 

(semanas a meses). En algunos pacientes puede existir progresión a 

meningitis o endocarditis. En el estudio histopatológico de las lesiones 

cutáneas existe un infiltrado linfocitario y neutrofílico perivascular 

variable, con escaso daño de la pared vascular. Se cree que en esta 

forma de enfermedad los meningococos alcanzan el intersticio dérmico 

sin alterar de forma significativa la pared vascular (internalización 

endotelial)(87). 

 

Figura 12: Púrpura estrellada en un caso de sepsis meningocócica 
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Figura 13: Máculas purpúricas en un caso de meningococemia crónica 

 

 

Manifestaciones cutáneas de origen hemodinámico/hemostático 

En el curso de la sepsis el daño tisular se encuentra mediado en gran 

medida por la isquemia. La hipoperfusión puede dañar selectivamente algunos 

órganos como la piel, especialmente en los territorios irrigados por los vasos 

periféricos distales, como en las regiones acrales. Además, la activación de la 

coagulación en el interior de los vasos, como consecuencia de la actividad directa 

de las bacterias o sus exotoxinas, promueve el depósito intravascular de fibrina 

y la oclusión de los mismos. Cuando este fenómeno se produce de forma masiva, 

existe un consumo elevado de los factores de la coagulación y de las plaquetas, 
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que originan paralelamente fenómenos hemorrágicos. Esta generación de 

trombos, consumo de proteínas de la coagulación y de las plaquetas se denomina 

CID, situación que se produce hasta en 35% de los pacientes sépticos. La principal 

causa de CID es la infección. Aunque se asocia con mayor frecuencia a la sepsis 

por bacterias gram-negativas, puede producirse por otros patógenos(88).  

Las lesiones cutáneas representan uno de los primeros signos de CID. Las 

máculas purpúricas, contusiformes, las ampollas hemorrágicas o hemorragias en 

los lugares de inserción de catéteres, son algunos de sus signos iniciales. Existen 

dos formas de expresión cutánea de la CID con características clínicas bien 

definidas y que, con frecuencia, se emplean como sinónimos: 

 

-Púrpura fulminans (PF): máculas y placas purpúricas, hipersensibles, que 

evolucionan hacia la formación de escaras. Las lesiones comienzan en los 

territorios distales de las extremidades y evolucionan proximalmente (Figura 14). 

Es la traducción clínica de los fenómenos de necrosis hemorrágica cutáneos(89). 

 

-Gangrena simétrica: necrosis simétrica de los territorios acrales (dedos de los 

pies, manos, pirámide nasal, pabellones auriculares) o genitales, en ausencia de 

compromiso de los vasos arteriales de mayor calibre. Los pulsos periféricos no se 

encuentran alterados(90). 

 

En ambos casos el estudio histopatológico cutáneo revela una 

vasculopatía trombótica marcada de los vasos dermo-hipodérmicos, 

extravasación hemática y una llamativa ausencia o escasez de células 

inflamatorias perivasculares.  
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Figura 14: Púrpura acral en un caso de sepsis por Streptococcus pneumoniae 

complicada con CID 
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Exantemas toxigénicos 

En el contexto de un paciente séptico pueden producirse exantemas mediados 

por la liberación de toxinas bacterianas. Algunas toxinas actúan como 

superantígenos capaces de producir una activación linfocitaria 

desproporcionada y la liberación masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-

6, TNF-alfa). Esta “tormenta” de citoquinas es la responsable del síndrome de 

fuga capilar que caracteriza clínicamente a las enfermedades graves mediadas 

por superantígenos(91). El prototipo de enfermedad mediada por este tipo de 

toxinas es el síndrome del shock tóxico, de origen estafilocócico o estreptocócico. 

Los síndromes mediados por superantígenos combinan manifestaciones 

cutáneas y sistémicas, aunque no todos los pacientes desarrollan toxicidad 

extracutánea en la misma medida.   

 

- Síndrome del shock tóxico estafilocócico (SSTE): los primeros casos en 

niños se documentaron en el año 1978, aunque fue en la década de los 80 

cuando alcanzó su máxima difusión al relacionarse con el uso de 

tampones absorbentes en mujeres durante la menstruación. En la mayor 

parte de estos casos se identificaron cepas de Staphylococcus aureus 

productores de exotoxina pirogénica C o enterotoxina F (posteriormente 

denominada TSST-1). En la actualidad, tras la eliminación de los tampones 

muy absorbentes y la implementación de medidas higiénicas, la mayor 

parte de los casos de SSTE se asocian con infección de herida quirúrgica, 

sinusitis, osteomielitis, quemaduras e infección ginecológica, siendo 

responsables en más del 50% de los casos no menstruales otras 

enterotoxinas estafilocócicas. Clínicamente se caracteriza por la aparición 

aguda de fiebre y exantema. Se trata de un eritema difuso, habitualmente 

morbiliforme, que afecta inicialmente a las regiones periorificiales y se 

extiende en sentido caudal. En las mucosas existe hiperemia y las papilas 
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linguales suelen tornarse prominentes. En su evolución (1-2 semanas) se 

aprecia descamación laminar, de predominio en las regiones acrales. De 

forma menos frecuente, esta erupción puede presentarse como un 

exantema escarlatiniforme o pustuloso. La mayor parte de los pacientes 

asocia astenia, mialgias, síntomas gastrointestinales (vómitos, diarrea) y 

letargia(92).  

 

- Síndrome similar al shock tóxico de origen estreptocócico: su primera 

descripción corresponde al año 1987 y se realizó por analogía con el SSTE. 

A diferencia de éste, donde la infección estafilocócica puede ser moderada 

o grave, se asocia a infecciones invasivas por estreptococos beta-

hemolíticos del grupo A (infecciones profundas de piel y tejidos blandos, 

infección de herida quirúrgica o infecciones pélvico-obstétricas, entre 

otras). Con menor frecuencia se han documentado casos relacionados con 

cepas de estreptococos del grupo C o G capaces de producir exotoxinas 

pirógenas(93).  El exantema es similar al del SSTE y el resto del cuadro 

clínico puede ser indistinguible. Sin embargo, en los casos de origen 

estreptocócico, el foco infeccioso inicial se encuentra con mayor 

probabilidad en la piel y los tejidos blandos. 

 

Lesiones cutáneas secundarias por contigüidad 

Las principales formas de afectación cutánea a partir de un foco infeccioso 

extracutáneo adyacente se producen en el seno de infecciones bacterianas. El 

origen de la infección suele ser articular, óseo o visceral(94). Sus principales 

manifestaciones clínicas incluyen la celulitis (Figura 15), los abscesos 

subcutáneos, la fascitis y la tromboflebitis séptica. En algunos casos resulta 

complicado diferenciar si estas manifestaciones suponen la puerta de entrada 

inicial o son el resultado de una infección subyacente. 



 

pág. 57 

 

Figura 15: Celulitis por contigüidad (artritis séptica subyacente y sepsis por 

Staphylococcus aureus) 
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3. CARENCIAS DE LA LITERATURA 

El estudio de las manifestaciones cutáneas asociadas a procesos sistémicos 

constituye uno de los apartados con mayor desarrollo bibliográfico en la 

literatura dermatológica. Así, existen tratados completos dedicados en exclusiva 

a la descripción de los signos propios de las endocrinopatías, la hepatopatía 

crónica o a las dermatosis de origen paraneoplásico. Sin embargo, a pesar de que 

la piel constituye un órgano accesible para la exploración, no hemos encontrado 

trabajos publicados que se centren en la descripción de las manifestaciones 

cutáneas asociadas a la sepsis de forma general o sistemática. La mayor parte de 

los estudios disponibles se encuentran focalizados en el agente causal de la sepsis 

y en su asociación a cuadros dermatológicos concretos. Es el caso de Pseudomonas 

aeruginosa y del ectima gangrenoso, entre otros(8, 95-97). Múltiples casos clínicos 

aislados describen de forma anecdótica los signos cutáneos asociados a 

determinados agentes causantes de sepsis como Moraxella sp(98), Citrobacter 

sp(99), Escherichia coli(100), Corynebacterium jeikeium(101), Streptococcus 

pneumoniae, (102) o Klebsiella pneumoniae(103). En un intento por agrupar estas 

manifestaciones, Musher DM publicó en 1989 una revisión sobre los cuadros 

dermatológicos asociados a la sepsis de origen bacteriano, en la que se definían 

entidades propias por sus características clínicas y su mecanismo fisiopatológico. 

Sin embargo, en ella no se documentaba la frecuencia de estos hallazgos o el 

pronóstico que su presencia confería(104). Del mismo modo, la mayor parte de 

las descripciones incluyen hallazgos bien definidos clínica e 

histopatológicamente en estudios previos (ectima gangrenoso o 

meningococecimia crónica), quedando excluidos otros signos menos específicos, 

pero probablemente no menos frecuentes en la práctica clínica habitual, como la 

púrpura, los exantemas o las lesiones nodulares, cuya contribución al pronóstico 

del paciente séptico se desconoce. En este sentido, sí existe bibliografía sobre los 

hallazgos cutáneos específicos de la endocarditis infecciosa y de las 
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manifestaciones que suponen la puerta de entrada para bacterias causantes de 

endocarditis(30, 105). El grupo francés para el estudio de la endocarditis 

infecciosa (Association Pour l’Etude et la Prévention de l’Endocardite Infectieuse) 

realizó en 2014 un estudio prospectivo en el que se analizaban las descripciones 

clínicas correspondientes a los signos dermatológicos clásicos de la endocarditis: 

nódulos de Osler, manchas de Janeway, púrpura y hemorragias conjuntivales. 

En este trabajo encontraron que el 11.9% de los pacientes presentaban 

manifestaciones cutáneas secundarias a la endocarditis y que en ellos el riesgo de 

complicaciones extracardíacas era superior, concretamente, en relación a los 

embolismos sépticos cerebrales. Sin embargo, en este estudio no se realizó una 

exploración sistemática de la superficie cutánea en todos los pacientes y los 

hallazgos documentados correspondían a descripciones realizadas por médicos 

no dermatólogos. Ambos aspectos podrían subestimar la incidencia real de los 

signos cutáneos asociados a la endocarditis infecciosa. Además, este trabajo 

carece de una correlación clínico-patológica de las manifestaciones cutáneas, lo 

que le resta valor en su contribución al estudio de su fisiopatología(106). 

Otro aspecto poco aclarado en la literatura actual es la relevancia de las 

manifestaciones cutáneas en el diagnóstico etiológico precoz de la sepsis o la 

evaluación del riesgo de sepsis en el caso de que éstas se presenten con 

anterioridad. Kingston ME et al. resumieron en 1986 los signos cutáneos clave en 

el diagnóstico de las infecciones potencialmente letales. En esta revisión, 

clasificaron los hallazgos cutáneos desarrollados de forma precoz y tardía en el 

contexto de una infección grave. En ambos grupos, revisaron las características 

clínico-microbiológicas e histopatológicas de cuadros como la gangrena 

periférica simétrica, el ectima gangrenoso, el eritema multiforme, las lesiones 

vesículo-ampollares, los nódulos o los exantemas maculares, correlacionando 

estos hallazgos con la positividad o negatividad del examen microscópico directo 

procedente de las muestras cutáneas(107). Desgraciadamente, al tratarse de un 
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estudio realizado hace más de 30 años, no incorpora técnicas de diagnóstico 

microbiológico rápido y sensibles, más allá de la tinción Gram u otras tinciones 

para el examen microscópico directo. 

En cuanto a las lesiones cutáneas primarias como causa de sepsis se han 

publicado fundamentalmente casos clínicos aislados en pacientes que presentan 

alteraciones graves de la superficie cutánea, como las enfermedades ampollares 

de origen autoinmune(108), la micosis fungoide(109) o la enfermedad de 

Darier(110). En el caso de la dermatitis atópica los estudios realizados engloban 

un volumen superior de pacientes y se han centrado en el riesgo de desarrollo de 

endocarditis infecciosa, tanto en pacientes con cardiopatías estructurales basales 

como en sujetos sanos(30, 31, 111).  

En resumen, la bibliografía disponible en este momento carece de 

información suficiente sobre la incidencia real de las lesiones cutáneas asociadas 

a la sepsis, sus principales agentes causales y su valor pronóstico. Dado que la 

sepsis representa un cuadro frecuente en la práctica clínica y que la exploración 

dermatológica es factible en la mayor parte de los casos, parece razonable 

intentar conocer la relación entre la patología cutánea y los eventos que 

condicionan la evolución de estos pacientes. Para ello, planteamos realizar un 

estudio que analice, desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo, la 

presencia de las manifestaciones cutáneas en el paciente séptico, asunto no 

analizado de forma global hasta el momento. Como consecuencia de ello, 

pretendemos valorar el potencial impacto que suponen estos hallazgos desde un 

punto de vista pronóstico. Asimismo, y ante la ausencia absoluta de información 

sobre la participación actual de los dermatólogos en los circuitos de alerta de 

sepsis, hemos incorporado a este proyecto una encuesta prospectiva entre 

dermatólogos, que permita estimar esta situación en los centros hospitalarios 

españoles. 
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4. OBJETIVOS 

 

1. Conocer desde un punto de vista cuantitativo el porcentaje de pacientes 

sépticos con participación cutánea 

 

2. Caracterizar el tipo de manifestaciones en la piel que presenta el paciente 

séptico, como causa de la sepsis (primarias) o consecuencia de la misma 

(secundarias) 

 

3. Describir y cuantificar los principales agentes etiológicos relacionados con 

las manifestaciones cutáneas en una cohorte de pacientes sépticos no 

sesgada por el área de ingreso 

 

4. Valorar el potencial impacto que confiere la presencia de lesiones cutáneas 

en el pronóstico de la sepsis 

 

5. Determinar la implicación actual de los dermatólogos en los sistemas de 

alerta de sepsis 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, unicéntrico, en el que se 

incluyó una selección aleatoria de los pacientes con hemocultivos positivos 

diagnosticados por el Servicio de Microbiología y Enfermedades Infecciosas del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón desde enero hasta diciembre 

del año 2019. Durante el período de estudio se recogieron las variables 

demográficas, clínicas y microbiológicas, así como los hallazgos exploratorios 

correspondientes a cada caso. La información de cada paciente se obtuvo del 

sistema informático de la historia clínica electrónica del hospital (HCIS) y del 

registro de imágenes del Servicio de Dermatología, en los casos en los que éstas 

se encontraban disponibles. Los datos obtenidos se incluyeron en los 

cuestionarios correspondientes a cada paciente con la codificación previa de los 

datos identificativos.  

 

5.2. Centro del estudio 

El Hospital General Universitario Gregorio Marañón es un hospital público, 

perteneciente al Servicio Madrileño de Salud, que atiende a una población 

superior a los 300,000 habitantes. Es hospital de referencia en algunas 

especialidades para más de un millón de personas y centro de referencia nacional 

(CSUR) para el tratamiento de once patologías complejas. El Hospital dispone de 

1,259 camas instaladas, 39 Quirófanos para intervenciones programadas y 5 

quirófanos para intervenciones urgentes y cuenta con servicios de urgencias 

diferenciadas: Ginecológica-Obstétrica, Infantil y Adultos. En él se realizan cada 

año más de 33,000 intervenciones y 16,000 procedimientos quirúrgicos fuera de 

quirófano, 250,000 urgencias, 5,000 partos, 900,000 consultas ambulatorias y 300 

trasplantes de órganos y tejidos.  
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El servicio de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas se encuentra 

constituido por un laboratorio de Microbiología Clínica de alta especialización y 

el área de Enfermedades Infecciosas, que proporciona atención específica a 

pacientes inmunodeprimidos, VIH, quirúrgicos o bajo cuidados críticos.  

El servicio de Dermatología constituye un servicio médico-quirúrgico que 

atiende a más de 5,000 pacientes ambulatorios cada año. Cuenta con un área de 

hospitalización propia destinada a pacientes con dermopatías complejas que 

requieren ingreso hospitalario y presta asistencia hospitalaria a otros pacientes 

ingresados en el centro. Cada año atiende, mediante el sistema de interconsulta 

hospitalaria y urgencias dermatológicas, a más de 3,000 pacientes, lo que 

posiciona a este servicio como referencia en la atención de las enfermedades 

dermatológicas del paciente hospitalizado.  

 

5.3. Selección de la población de estudio 

Se realizó una selección aleatoria de los episodios de bacteriemia/fungemias 

procedentes del registro de hemocultivos del Servicio de Microbiología Clínica y 

Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario Gregorio Marañón 

de Madrid. La aleatorización se llevó a cabo mediante el sistema OxMaR (Oxford 

Minimization and Randomization), software de código abierto y gratuito en línea. 

 

5.3.1. Criterios de inclusión 

 

• Edad superior a 18 años 

• Pacientes con aislamiento microbiológico significativo en los 

hemocultivos recibidos, independientemente del servicio clínico o 

quirúrgico que los solicitase 
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• Criterios clínicos de sepsis (descrito en la historia clínica o al menos 

dos criterios en la evaluación rápida de fallo orgánico secuencial 

(qSOFA))  

 

5.3.2. Criterios de exclusión 

 

• Edad inferior a 18 años 

• Pacientes con hemocultivos positivos sin cumplir criterios clínicos de 

sepsis 

• Información clínica insuficiente para cumplimentar el cuestionario del 

estudio 

• Pacientes con lesiones cutáneas y de partes blandas desarrolladas 

durante la estancia hospitalaria pero que no estaban directamente 

relacionadas con la sepsis, o cuya relación no podía establecerse sin 

descartar otras entidades. 

 
5.3.3. Definición de los grupos de estudio 

 

Grupo A 

• Grupo de pacientes con hemocultivos positivos en los que se describen 

lesiones cutáneas como causa o consecuencia de la sepsis. 

• Se documentaron las variables demográficas, clínicas y microbiológicas 

desde la identificación de hemocultivos positivos y, posteriormente, su 

evolución hasta el alta hospitalaria o exitus.  
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Grupo B 

• Grupo conformado por los pacientes con hemocultivos positivos en los 

que no se documentan lesiones de piel o partes blandas. 

• Se recogieron las variables demográficas, clínicas y microbiológicas desde 

la identificación de hemocultivos positivos y, posteriormente, su 

evolución hasta el alta hospitalaria o exitus.  

 

5.4. Caracterización y clasificación de las lesiones de piel y 

partes blandas  

Las lesiones cutáneas y de partes blandas se clasificaron según su origen: 

primarias (consideradas la causa de la sepsis) y secundarias (desarrolladas 

durante el curso de la sepsis). Se excluyeron del análisis estadístico las lesiones 

cutáneas y de partes blandas desarrolladas durante la estancia hospitalaria pero 

que no estaban directamente relacionadas con la sepsis, o cuya relación no podía 

establecerse sin descartar otras entidades. 

Las lesiones cutáneas primarias se categorizaron según la clasificación 

anatómica de las infecciones de la piel y los tejidos blandos(112, 113), 

añadiéndose las infecciones asociadas a úlceras crónicas y a la pérdida de 

integridad de las mucosas accesibles a la exploración. 

Las lesiones cutáneas secundarias se dividieron en las siguientes categorías: 

púrpura, eritema/edema de piel y tejidos blandos, necrosis/úlceras, 

nódulos/abscesos supurativos, nódulos no supurativos (paniculitis), erupciones 

o exantemas maculopapulares, hiperemia/púrpura conjuntival, lesiones de la 

mucosa oral y ectima gangrenoso. La púrpura se subdividió en 

petequias/equimosis no acrales, petequias/equimosis acrales, púrpura palpable, 

vesículas/pústulas hemorrágicas y púrpura fulminante. Tres dermatólogos 

senior (diez o más años de experiencia clínica) realizaron la clasificación (RSF, 
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MBS, APP). Uno de ellos (APP) recogió y clasificó los hallazgos dermatológicos 

a partir de las fotografías clínicas archivadas en la base de datos del hospital, 

cuando estaban disponibles, o los descritos en las historias clínicas de cada 

paciente y los incluyó en los cuestionarios diseñados para cada episodio de sepsis 

del estudio. Se comprobó la concordancia entre la recogida de datos y la historia 

clínica en el 10,0% de los pacientes con sepsis y hemocultivos positivos que 

presentaban lesiones cutáneas y de partes blandas.  

 

5.5. Tamaño muestral 

El cálculo del tamaño muestral se realizó sobre un total de 1,460 hemocultivos 

positivos obtenidos durante el año 2019 en nuestro centro. Se estableció una 

proporción esperable de lesiones cutáneas en pacientes con hemocultivos 

positivos del 9%, dato basado en el único estudio disponible en la literatura sobre 

la prevalencia global de las lesiones cutáneas en pacientes bacteriémicos 

publicado por Taquin et al(114) en el año 2019. Esta proporción esperable se 

ajustó a un error aceptado o precisión del 3% y un nivel de confianza del 95%. La 

herramienta empleada para la estimación del tamaño muestral, ajustada a los 

parámetros descritos, fue el programa WinEpi 2.0, WinEpi ©2006, Working in 

Epidemiology (disponible en http://www.winepi.net/index.php).  

 

5.6. Descripción de las variables de estudio 

 

5.6.1. Datos Demográficos  

Edad, sexo, fecha de ingreso hospitalario, fecha de positividad de los 

hemocultivos, servicio responsable del ingreso (médico, quirúrgico, 

cuidados intensivos), especificación del servicio de ingreso. 

 



 

pág. 67 

 

5.6.2. Datos clínicos 

Antecedentes de diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica (reducción 

del aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m2), neoplasia 

sólida o hematológica, tratamiento quimioterápico (previo o activo), 

enfermedades autoinmunes, tratamiento inmunosupresor activo, 

tratamiento activo con fármacos biológicos,  infección VIH, características 

de la infección VIH (carga viral, recuento de linfocitos T CD4 mediante 

citometría de flujo), trasplante de órgano sólido, fecha del trasplante, 

trasplante alogénico de médula ósea y fecha del trasplante. 

 

5.6.3. Datos microbiológicos  

Fecha de positividad de los hemocultivos; microorganismo aislado en los 

hemocultivos; origen de la sepsis (respiratorio, abdominal, urinario, piel y 

tejidos blandos, endovascular/asociado a catéter venoso central (CVC), 

sistema nervioso central (SNC), otros (ORL, articular…), origen 

desconocido). 

 

5.6.4. Datos dermatológicos 

Antecedentes dermatológicos (cáncer cutáneo no melanoma (CCNM), 

melanoma, linfoma cutáneo, otros tumores cutáneos malignos, psoriasis, 

liquen plano, eccema, dermatitis atópica, dermatitis seborreica, 

enfermedad ampollosa autoinmune, acné, rosácea, enfermedades de 

depósito (xantomas, amiloidosis, mucinosis), conectivopatías (lupus, 

dermatomiositis, esclerosis), enfermedad de injerto contra receptor 

(aguda/crónica), alopecia (areata, efluvio, cicatricial), otros; lesiones de 

piel y tejidos blandos como causa de sepsis (impétigo, ectima, 

erisipela/celulitis, fascitis necrotizante, foliculitis, forunculosis, absceso, 



 

pág. 68 

 

úlceras asociadas a insuficiencia vascular periférica, úlceras por 

presión/decúbito (UPP), mucositis, infección herpética activa o reciente 

(menos de una semana), otros; desarrollo de lesiones de piel y partes 

blandas durante la sepsis, tipo de lesiones (púrpura 

inflamatoria/oclusiva/hemostática), eritema/edema de piel y partes 

blandas, necrosis/úlceras, abscesos/nódulos supurativos, nódulos no 

supurativos (paniculitis), exantema morbiliforme (confluente), exantema 

no confluente, hiperemia conjuntival, lesiones en mucosa oral, ectima 

gangrenoso, otros); caracterización de la púrpura (petequias/equímisos 

acrales, no acrales, hemorragias subungueales, pápulas 

purpúricas/púrpura palpable, vesículas/pústulas hemorrágicas, nódulos 

purpúricos (lesiones sólidas, dermo-hipodérmicas, mayores de 1cm), 

PF/gangrena simétrica (púrpura acral + no acral + necrosis). 

 

5.6.5. Datos generales de sepsis 

Constantes vitales (presión arterial, frecuencia cardíaca, frecuencia 

respiratoria), escala de coma de Glasgow, pruebas complementarias 

realizadas (radiología, anatomía patológica, estudios adicionales del 

laboratorio de Microbiología). 

 

5.6.6. Evolución tras el alta hospitalaria o fallecimiento 

del paciente 

Necesidad de ingreso en UCI (fecha de ingreso y fecha de alta). Fecha del 

alta hospitalaria y causa del alta: 1) Curación, 2) Mejoría, 3) Exitus, 4) 

Desconocido, 5) Ingresado en los 30 días posteriores. 
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5.7. Datos relativos a la participación de los dermatólogos 

en los sistemas de alerta de sepsis 

Se diseñó una encuesta telemática de carácter prospectivo, activa durante el 

mes de octubre de 2021. El acceso a la misma se realizó de forma voluntaria en la 

modalidad identificada o anónima. La difusión de esta encuesta se realizó con el 

apoyo de la Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV) a 

través de su Newsletter mensual, facilitándose un enlace de acceso directo al 

cuestionario. Con el objetivo de lograr la mayor difusión posible, el acceso a la 

encuesta fue compartido igualmente a través redes sociales (Facebook®) o 

plataformas de mensajería instantánea (Whatsapp®, Telegram®) donde 

participaban activamente grupos de dermatólogos españoles. 

A través de una lista de 10 preguntas se recabaron los siguientes datos: 

categoría profesional en el servicio de dermatología correspondiente (médico 

interno residente, médico adjunto, jefe de servicio); datos de filiación (hospital, 

ciudad, comunidad autónoma); % de actividad habitual dedicada a la atención 

de pacientes hospitalizados (<10%, 10-30%, 30-50%, >50%); proporción de 

pacientes sépticos que valora cada mes sobre el total de hospitalizados; motivo 

habitual de interconsulta desde otros servicios en pacientes sépticos 

(contribución global al estudio del paciente séptico, determinación del posible 

origen cutáneo en casos de foco desconocido, otros motivos no relacionados con 

la sepsis); % de pacientes sépticos valorados donde existen lesiones en la piel y 

los tejidos blandos como origen de sepsis; % de lesiones cutáneas secundarias 

evidenciadas en los pacientes sépticos por los que recibe interconsultas; 

conocimiento sobre los microorganismos más frecuentemente implicados en las 

sepsis de los pacientes con lesiones cutáneas y hemocultivos positivos 

(estafilococos, estreptococos, Escherichia coli/otras enterobacterias, Pseudomonas 

aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia, Candida albicans/Candida spp, otros 

hongos, desconocido); frecuencia y motivos por los que realiza procedimientos 



 

pág. 70 

 

en los pacientes sépticos con lesiones cutáneas (anecdóticamente/cuando lo 

solicitan sus médicos responsables, anecdóticamente/cuando generan dudas al 

dermatólogo, aproximadamente en la mitad de los casos/cuando lo solicitan sus 

médicos responsables, aproximadamente en la mitad de los casos/cuando 

generan dudas al dermatólogo, prácticamente nunca por su baja rentabilidad); 

opinión del dermatólogo sobre el posible impacto pronóstico de las lesiones 

cutáneas relacionadas con la sepsis; opinión del dermatólogo sobre la utilidad de 

su contribución en la valoración del paciente séptico. 

 

5.8.  Definiciones 

 

Hemocultivo (siempre referido a un set de cultivos): Volumen de 

sangre obtenido bajo condiciones asépticas, que se inocula en una o más 

botellas para aislamiento microbiológico. 

 

Bacteriemia/fungemia significativa: Aislamiento de un microorganismo 

en una o más botellas de hemocultivos con significado clínico. 

 

Bacteriemia/fungemia polimicrobiana: Aislamiento de más de un 

microorganismo significativo durante un episodio de bacteriemia. 

 

Microorganismos contaminantes: Microorganismos clasificados como 

probables contaminantes (a menos que se demuestre su significado 

clínico): las especies de Bacillus, especies de Corynebacterium (excepto 

Corynebacterium jeikeium), especies de Lactobacillus y Propionibacterium spp, 

estafilococos coagulasa negativos. Los estreptococos del grupo viridans y 

Clostridium perfringens se consideran probables agentes patógenos sólo si 
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se recuperan en al menos 2 muestras, extraídos en sitios de punción 

diferentes y en el contexto clínico adecuado. 

 

Bacteriemia (o fungemia) primaria: Aislamiento de un microorganismo 

en hemocultivos, sin un foco u origen identificado. 

 

Bacteriemia (o fungemia) secundaria: Aislamiento de uno o más 

microorganismos en hemocultivos, en un paciente con un foco de 

infección conocido 

  

La definición de sepsis se ha adaptado a las recomendaciones alcanzadas 

en el Tercer Consenso Internacional para definir la sepsis y el shock séptico 

(“Sepsis-3”)(15):  

Sepsis: disfunción orgánica potencialmente letal causada por una 

respuesta desregulada del huésped a la infección (los criterios de cribado 

empleados para la identificación rápida de pacientes con posibilidad de 

ingreso en UCI o con una mortalidad superior, se establecieron mediante 

el método “QuickSOFA”: frecuencia respiratoria: > 22 

respiraciones/minuto, tensión arterial: tensión arterial sistólica < 

100mmHg, escala de coma de Glasgow £ 15 (alteración mental). 

Disfunción orgánica: aumento de 2 puntos o más en el sistema SOFA 

(Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment). 

 

Shock séptico: subtipo de sepsis donde existe una alteración circulatoria, 

celular y metabólica profunda asociada a un alto riesgo de mortalidad. 

Estos pacientes pueden ser identificados clínicamente si presentan: 

hipotensión persistente que requiera vasopresores para mantener una 
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presión arterial media de 65mm Hg y un lactato sérico >2 mmol/L (18 

mg/dL), a pesar de recibir medidas adecuadas de reposición de volumen. 

 

Lesiones cutáneas primarias: lesiones de la piel y de los tejidos blandos 

consideradas como el origen de la sepsis. 

 

Lesiones cutáneas secundarias: lesiones de la piel y de los tejidos 

blandos desarrolladas en el curso de la sepsis. Se excluyen las lesiones 

desarrolladas durante la estancia hospitalaria pero no directamente 

relacionadas con la sepsis, o cuya relación no puede establecerse sin 

descartar otras entidades. 

 

Eritema/edema de piel y partes blandas: aumento de 

volumen/”inflamación” de la piel y de las partes blandas, generalmente 

acompañada de eritema (similar a la erisipela/celulitis) con afectación 

focal o múltiple. Se excluyen de esta definición las infecciones primarias 

de la piel o de los tejidos blandos (2). 

 

Ectima gangrenoso: vesícula o pústula rodeada de un halo eritemato-

purpúrico que progresa rápidamente hacia la necrosis y la ulceración. Las 

lesiones pueden ser únicas o múltiples y suelen encontrarse en las regiones 

genital, perineal, axilar o submamaria, o en las extremidades inferiores 

(15). 

 

Púrpura fulminans: máculas y placas dolorosas, purpúricas, que 

progresan hacia la formación de escaras. Las lesiones afectan primero a la 

región distal de las extremidades con una rápida progresión proximal (13). 
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Mortalidad relacionada: Muerte ocurrida durante el período del 

tratamiento no atribuible a otra causa.  
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5.9. Aspectos éticos y protección de datos 

 

5.9.1. Comité Ético de Investigación Clínica 

El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Madrid) 

con fecha 30 de noviembre de 2020, acta 26/2020. 

 
5.9.2. Protección de datos 

El anonimato del paciente se mantendrá en todo momento por parte 

del investigador. Se guardarán todas las normas de seguridad y 

confidencialidad establecidas propias para este tipo de estudios. 

El investigador asignará un código a cada paciente, que se corresponderá 

con el número de reclutamiento correlativo.  

 

5.10. Análisis estadístico 

Se realizó una base de datos que se analizó mediante el programa estadístico 

SPSS© (IBM SPSS Statistics 26.0). Un valor p < 0,05 indica que el resultado tiene 

significación estadística. Se consideraron los episodios individuales de sepsis en 

cada paciente para determinar la prevalencia global de las lesiones cutáneas en 

la población del estudio. Cuando un paciente sufrió varios episodios, cada uno 

se tomó como un evento distinto cuando estaba separado por al menos un mes o 

cuando los microorganismos aislados en los hemocultivos eran diferentes. A 

continuación, se realizaron análisis comparativos entre los pacientes con y sin 

lesiones cutáneas primarias y/o secundarias, teniendo en cuenta las 

comorbilidades de los pacientes, los microorganismos aislados en los 

hemocultivos, el origen de la sepsis, la duración media de la estancia hospitalaria, 

la duración media de la estancia en la UCI y el porcentaje de muertes relacionadas 

con la sepsis. Las variables cuantitativas se expresaron como la media y su 
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desviación estándar, cuando su distribución era normal. Cuando no se 

distribuyeron normalmente, se determinaron como la mediana y su recorrido 

intercuartílico. La comprobación de la no normalidad se realizó aplicando el test 

de Kolmogoro-Smimov. Las variables cuantitativas se analizaron mediante la 

prueba t de Student o el rango con signo de Wilcoxon y se expresaron como 

media, DE e IC del 95%. 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 Google Sheets®, incluido dentro de las herramientas del 

paquete del programa de editores de documentos de Google®.  

 

5.11. Limitaciones del estudio 

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su carácter 

retrospectivo dificulta la determinación del intervalo de tiempo en el que se 

desarrollaron las lesiones cutáneas, por lo que no es posible estimar el potencial 

valor predictivo de su identificación precoz. Por otro lado, las descripciones no 

fueron realizadas exclusivamente por dermatólogos y las observaciones 

documentadas en los informes clínicos por otros especialistas pueden haber 

subestimado la presencia de hallazgos cutáneos relevantes o ser confusas desde 

el punto de vista semiológico. Sin embargo, este estudio pretende acercarse a la 

práctica clínica habitual, donde los dermatólogos no participan sistemáticamente 

en los programas de alerta de sepsis. Nuestros hallazgos podrían servir de base 

para un estudio prospectivo con descripciones dermatológicas completas y 

detalladas, acompañadas de exámenes microbiológicos y/o patológicos 

adecuados para definir más específicamente los resultados obtenidos en el 

presente trabajo. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Descripción general de la población de estudio 

Durante el año 2019, el Servicio de Microbiología Clínica y Enfermedades 

Infecciosas detectó 1,460 episodios de bacteriemias en nuestro centro. De ellos, se 

seleccionaron aleatoriamente 400 episodios para el estudio, de los cuales se 

excluyeron 80 por diferentes motivos: contaminación por microorganismos sin 

importancia en el contexto clínico del paciente (n=24), eventos en pacientes < 18 

años (n=40) y aquellos en los que no se cumplían criterios clínicos de sepsis según 

los datos descritos en las historias clínicas o cuya información clínica resultaba 

insuficiente (n=16). Finalmente, se incluyeron en el análisis retrospectivo 320 

episodios de sepsis con hemocultivos positivos en 265 pacientes. La edad media 

de los participantes en el estudio fue de 66,1 años (19-97 años) y la relación 

hombre:mujer de 1,5:1. En el momento de la extracción de los hemocultivos, el 

78,3% de los pacientes estaba ingresado en un servicio médico (entre ellos, el 

12,3% en el servicio de urgencias), el 17,3% en el área quirúrgica y el 4,4% en la 

UCI. En la Figura 16 se detallan los ingresos por servicios clínicos.  

 

Figura 16: Distribución de los ingresos por servicio clínico en el momento de la 

extracción de los hemocultivos 
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Las comorbilidades más frecuentes fueron la diabetes mellitus (28,4%), la 

insuficiencia renal crónica (40,6%) y la presencia de cáncer activo (33,1%). El 

33.1% de los pacientes presentaba enfermedad oncológica activa y el 16.3% había 

recibido tratamiento antineoplásico en el último mes. El 4.1% de la población de 

estudio se encontraba infectada por el VIH, con un recuento menor de 350 

linfocitos CD4 en más de la mitad de los casos (54.5%). Un 5.3% de los pacientes 

era receptor de un trasplante de órgano sólido (TOS) y el 1.3% de un trasplante 

alogénico de médula ósea. En la Figura 17 se describen los distintos tipos de TOS.  

 

Figura 17: Tipos de TOS en la población de estudio 

 

El 12.2% presentaba alguna enfermedad autoinmune y el 14.4% de todos 

los pacientes recibía tratamiento inmunosupresor (en la Figura 18 se detallan los 

inmunosupresores utilizados). El 1.5% de los pacientes había sido tratado con un 

fármaco biológico (2 casos con rituximab, 1 caso con vedolizumab, 1 caso con 

tocilizumab). 
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Figura 18: Distribución de los fármacos empleados en los pacientes sometidos a 

tratamiento inmunosupresor 

 
El origen de la sepsis pudo determinarse en el 74,1% de los episodios: las 

infecciones del tracto urinario fueron la causa más frecuente (31,2%), seguidas de 

las abdominales (24,1%) y de las IPPB (16,0%). En la Figura 19 se describe la 

participación de cada foco y el número de episodios sin un origen identificable.  

 

Figura 19: Origen de la sepsis en la población de estudio (nº de episodios) 
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En cuanto a la etiología, la bacteriemia monomicrobiana representó el 87,5% 

de todos los episodios. Los organismos grampositivos fueron los agentes 

causantes del 38,4% de esos episodios, los gramnegativos del 55,3%, los 

anaerobios del 2,8% y los hongos del 3,4%.  

El 61.8% de los pacientes había realizado alguna consulta en dermatología en 

los últimos 5 años, de los que más de una cuarta parte (26.8%) había sido 

diagnosticado de CCNM. Entre otros antecedentes dermatológicos destacaba la 

presencia de eccema/dermatitis atópica en el 6.5% de los pacientes, psoriasis en 

el mismo porcentaje y linfoma cutáneo de células T en el 0.8% de los casos. 

En 22 episodios (6,9% del total de la población estudiada), la exploración de 

la piel fue realizada por dermatólogos, mientras que en el resto de los casos las 

descripciones clínicas fueron realizadas por otros especialistas (internistas, 

infectólogos, intensivistas, etc.). Las intervenciones de los dermatólogos se 

realizaron principalmente en pacientes con lesiones cutáneas secundarias 

(diagnóstico de lesiones secundarias en n=20, el 35,1% de estos episodios). 

 

6.2. Perfil clínico y microbiológico de los pacientes sépticos 

con afectación cutánea 

Se documentaron lesiones cutáneas, primarias o secundarias, en 83/320 

episodios de sepsis con hemocultivos positivos (25,9%). Las enfermedades 

subyacentes de estos pacientes se resumen en la Tabla 8. En 38 episodios de sepsis 

(11,9%) las lesiones cutáneas fueron la causa de la sepsis, mientras que en 57 

episodios las lesiones cutáneas se desarrollaron de forma secundaria (17,8%). En 

12 casos la piel se vio afectada de forma primaria y secundaria.  
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Tabla 8: Características clínicas de los pacientes con lesiones cutáneas frente a los 

que no presentaban compromiso de la piel 

Características 
Lesiones cutáneas 
(primarias y/o secundarias) 

(n=83) 

No lesiones cutáneas 

(n=237) 
p 

Edad (años), media ± DE 67.7 ± 16.96 68.9 ± 16.16 0.68 

Hombre/mujer 59.0%/41.0% 58.6%/41.4% 1.00 

Antecedentes médicos 

Diabetes mellitus 

IRC 

Enfermedad autoimmune 

VIH 

Enfermedad oncológica 

Activa 

Pasada (>5años) 

No 

TOS 

TPH alogénico 

 

21.7% (18) 

32.5% (27) 

3.6% (3) 

3.6% (3)  

 

61.4% (51) 

3.6% (3)  

34.9% (29) 

4.8% (4) 

0  

 

30.8% (73) 

43.5% (103) 

15.3% (36) 

4.2% (10) 

 

23.2% (55) 

8.0% (19) 

68.8% (163) 

5.5% (13) 

1.7% (4) 

 

0.12 

0.09 

0.03 

1.00 

 

<0.00 

0.21 

<0.00 

1.00 

0.57 

Quimioterapia 

Activa  

Pasada 

No 

 

55.4% (46) 

3.6% (3) 

41.0% (34) 

 

2.5% (6) 

7.2% (17) 

90.3% (214) 

 

<0.00 

0.30 

<0.00 

Tratamiento 

inmunosupresor 

3.6% (3) 19.0% (45) <0.00 

Fármacos biológicos 0 2.5% (6) 0.34 

DE: desviación estándar; IRC: insuficiencia renal crónica; VIH: virus de la 

inmunodeficiencia humana; TOS: trasplante de órgano sólido; TPH: trasplante de 

progenitores hematopoyéticos  
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Entre las IPPB, la celulitis fue la afección más frecuentemente descrita 

(18,3%), seguida de las infecciones asociadas a las úlceras de las extremidades 

inferiores por insuficiencia vascular periférica (15%) y las úlceras por presión 

(10%). En la Tabla 9 se muestran los diferentes tipos de infecciones con origen en 

la piel y los tejidos blandos causantes de sepsis en la población del estudio.  

 

Tabla 9: Tipo de infecciones primarias de la piel y los tejidos blandos en los 

pacientes sépticos con hemocultivos positivos 

Tipo de lesión Nº de episodios (%) 

Impétigo/ectima 3 (7.9) 

Erisipela/celulitis  11 (28.9) 

Absceso (infección supurativa)  4 (10.5) 

Úlceras asociadas a insuficiencia vascular periférica 6 (15.8) 

UPP 9 (23.7) 

Lesiones en mucosas 2 (5.3) 

Otros 3 (7.9) 

Total 38 

UPP: úlceras por presión/decúbito 

 

Las lesiones cutáneas secundarias más frecuentemente descritas en las 

historias clínicas fueron los cambios inflamatorios de la piel (30%) y la púrpura 

(25%). El resto de los hallazgos cutáneos secundarios fueron lesiones mucosas, 

úlceras y necrosis. La Figura 20 muestra la proporción de manifestaciones 

cutáneas secundarias desarrolladas en el curso de la sepsis.  
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Figura 20: Distribución general de las lesiones cutáneas secundarias en los 

pacientes sépticos con hemocultivos positivos 

 

 

En el conjunto de la población con afectación cutánea el microorganismo más 

frecuentemente aislado fue Staphylococcus aureus (18 episodios, 21,7%), seguido 

de Escherichia coli (12 episodios, 14,5%) y Pseudomonas sp/Stenotrophomonas sp (9 

episodios, 10,8%). En la Figura 21 se describen los agentes aislados en los 

hemocultivos en el grupo de los pacientes sépticos con afectación cutánea frente 

a los que no presentaron hallazgos en la piel o los tejidos blandos (referido a las 

bacteriemias/fungemias monomicrobianas). 
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Figura 21: Microorganismos aislados en los hemocultivos de los pacientes con 

compromiso cutáneo frente a los que no lo presentaron 

 

 

 

6.3. Comparación de los casos con afectación cutánea 

frente a los que no la presentaron 

Como se ha mencionado, se compararon los pacientes que presentaban 

lesiones cutáneas (n=83) frente a los que no (n=237) (Tabla 8). No hubo diferencias 

significativas en parámetros como la edad, el sexo o las enfermedades 

subyacentes, con la excepción de los pacientes con cáncer en tratamiento 

quimioterápico activo. En este subgrupo, la afectación cutánea fue más frecuente 

que en el resto de sujetos (p ≤ 0,0001). En cambio, los pacientes sépticos con 

enfermedades autoinmunes y los sometidos a tratamiento inmunosupresor 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

Esch
eri

chi
a c

oli

Enter
oco

ccu
s s

p

Kleb
sie

lla
 sp

Pseu
dom

on
as 

y S
ten

otr
oph

om
on

as

Enter
oba

cte
r s

p

Otro
s b

aci
los

 G
ram

-nega
tiv

os

Stap
hy

loc
occ

us a
ureu

s

Stap
hy

loc
occ

us e
pid

erm
idi

s

Otro
s e

sta
filo

coc
os 

coa
gu

las
a-n

ega
tiv

os

Stre
pto

coc
cus p

yog
enes

Stre
pto

coc
cus p

neumon
iae

Otro
s e

str
ept

oco
cos

Anaer
obi

os

Can
did

a a
lbi

can
s

Can
did

a n
o a

lbi
can

s

Microorganismo (% de episodios)

Sin lesiones cutáneas Lesiones cutáneas



 

pág. 84 

 

mostraron una menor frecuencia de lesiones cutáneas (p=0,03 y p ≤ 0,0001, 

respectivamente). También se observó una mayor prevalencia de afectación 

cutánea en las sepsis causadas por Staphylococcus aureus (p=0,0001), estafilococos 

coagulasa-negativos (p=0,036) y Pseudomonas aeruginosa/Stenotrophomonas 

maltophilia (p=0,005). En cambio, las lesiones cutáneas se presentaron en una 

menor proporción en las sepsis relacionadas con E coli (p=0,0001), Enterococcus sp 

(0,019) o Klebsiella sp (p=0,016). 

 

6.4. Evolución de los pacientes sépticos con afectación 

cutánea frente a los pacientes sépticos sin lesiones cutáneas 

En este estudio se comparó la duración media de la estancia hospitalaria entre 

los pacientes con afectación cutánea y los que no la tenían, teniendo una estancia 

hospitalaria significativamente mayor el grupo de pacientes con lesiones 

cutáneas (37,58 días frente a 27,82 días, p=0,023). El análisis bivariante mostró los 

siguientes factores estadísticamente significativos asociados a una mayor 

estancia hospitalaria: insuficiencia renal (p=0,01), infección por VIH (p=0,04), 

ingreso en UCI (p<0,0001), muerte relacionada con la sepsis (p=0,003) y presencia 

de lesiones cutáneas primarias y/o secundarias (p=0,020).  

El 27,7% de los pacientes con afectación cutánea requirió ingreso en la UCI, 

con una estancia media de 13,52 días (frente al 14,8% del grupo sin afectación 

cutánea).  Al estudiar la mortalidad por sepsis en los primeros 30 días tras el 

diagnóstico, el 18,1% de los pacientes con lesiones cutáneas falleció (15 

pacientes). Al comparar la mortalidad de este grupo con la de los pacientes sin 

lesiones cutáneas, se observó un aumento de la mortalidad en los primeros 

(p=0,024). Los datos relativos a la estancia hospitalaria, el ingreso en la UCI y la 

mortalidad en ambos grupos se describen en la Tabla 10. 
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Tabla 10: Evolución de los pacientes con afectación cutánea frente a los que no 

presentaron lesiones en la piel 

Características 

Lesiones cutáneas 

(primarias y/o 

secundarias) 

(n=83) 

No lesiones cutáneas 

(n=237) 
p 

Estancia hospitalaria (días), 

media ± DE 

37.5 ± 50.27 27.57 ± 45.24 0.020 

% ingresos (nº) y estancia 

(días) en UCI, media ± DE 

27.7% (23) 

13.52± 22.54 

14.8% (35) 

20.31± 62.73 

0.917 

Mortalidad relacionada con 

la sepsis (30 días) 

18.1% (15) 11.1 % (26) 0.024 

DE: desviación estándar; UCI: unidad de cuidados intensivos 

 

6.5. Características clínicas y microbiológicas de los 

pacientes sépticos que desarrollaron lesiones cutáneas 

secundarias 

Se documentaron lesiones cutáneas secundarias en 57/320 episodios de sepsis 

con hemocultivos positivos (17,8%) en pacientes adultos. Las enfermedades 

subyacentes de los pacientes con lesiones cutáneas secundarias se resumen en la 

Tabla 11.  
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Tabla 11: Características clínicas de los pacientes con lesiones cutáneas 

secundarias frente a los que no las desarrollaron 

Característica 
Lesiones cutáneas 

secundarias (n=57) 

No lesiones 

secundarias (n=263) 
p 

Edad (años), media ± 

DE 

67.77 ± 16.41 68.77 ± 16.37 0.67 

Hombre/mujer 63.2%/36.8% 57.8%/42.2% 0.55 

Antecedentes médicos 

Diabetes mellitus 

IRC 

Enfermedad 

autoimmune 

VIH 

Enfermedad oncológica 

Activa 

Pasada (>5años) 

No 

TOS 

TPH alogénico 

 

31.6% (18) 

47.4% (27) 

5.3% (3) 

 

5.3% (3)  

 

43.9% (25) 

5.3% (3)  

50.9% (29) 

7.0% (4) 

0 

 

27.8% (73) 

39.2% (103) 

13.7% (36) 

 

3.8% (10) 

 

30.8% (81) 

6.5% (17) 

62.0% (163) 

4.9% (13) 

1.5% (4) 

 

0.62 

0.29 

0.11 

 

0.70 

 

0.06 

1.00 

0.13 

0.51 

1.00 

Quimioterapia 

Activa  

Pasada 

No 

 

35.1% (20) 

5.3% (3) 

59.6.% (34) 

 

12.2% (32) 

6.5% (17) 

81.4% (214) 

 

<0.00 

1.00 

<0.00 

Tratamiento 

inmunosupresor 

5.3% (3) 17.1% (45) 0.02 

Fármacos biológicos 0 2.3% (6) 0.59 
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Tabla 11 (cont.): Características clínicas de los pacientes con lesiones cutáneas 

secundarias frente a los que no las desarrollaron 

Características 
Lesiones cutáneas 

secundarias (n=57) 

No lesiones 

secundarias (n=263) 
p 

Origen de la sepsis  

IPPBs 

Respiratorio 

Abdominal 

Urinario 

Endovascular/CVC 

Otros (ORL, 

articular…) 

Desconocido 

 

21.1% (12) 

14.0% (8) 

8.8% (5) 

8.8% (5) 

10.5% (6) 

5.2% (3) 

 

31.6% (18) 

 

9.9% (26) 

5.7% (15) 

19.8% (52) 

26.2% (69) 

10.6% (28) 

3.0% (8) 

 

24.7% (65) 

 

0.018 

0.027 

0.049 

0.005 

>0.05 

>0.05 

 

>0.05 

Estancia hospitalaria 

(días), media ± DE 

38.58 ± 50.05 28.34 ± 45.87 0.119 

DE: desviación estándar; IRC: insuficiencia renal crónica; VIH: virus de la 

inmunodeficiencia humana; TOS: trasplante de órgano sólido; TPH: trasplante de 

progenitores hematopoyéticos; IPPBs: infecciones de la piel y los tejidos blandos; CVC: 

catéter venoso central; ORL: otorrinolaringológico 

 

El origen de la sepsis pudo ser determinado en el 68.4% de los episodios. 

Las IPPB (21,1%), las infecciones del tracto respiratorio inferior (14,0%) y las 

asociadas a catéteres endovasculares (10,5%) fueron las causas más frecuentes de 

sepsis en este subgrupo de pacientes. 

Los microorganismos encontrados en los hemocultivos de los pacientes 

con lesiones cutáneas secundarias fueron grampositivos en el 59,6% de los 

episodios, gramnegativos en el 36,8%, anaerobios en el 1,8% y hongos en el 1,8%. 

La Figura 22 muestra la distribución de los microorganismos aislados en los 
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hemocultivos de los pacientes sépticos con lesiones cutáneas secundarias frente 

a los que no las desarrollaron. 

 

Figura 22: Aislamiento en los hemocultivos de los pacientes que desarrollaron 

lesiones cutáneas en el transcurso de la sepsis (secundarias) frente a los que no lo 

hicieron  

 

 

6.6. Clasificación dermatológica de las lesiones cutáneas 

secundarias 

La mayoría de las lesiones se agruparon en cinco patrones clínicos básicos: 

púrpura, eritema/edema de piel y partes blandas (EEPPB), erupciones 

maculopapulares, necrosis/úlceras y lesiones de la mucosa oral (Tabla 12).  
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Tabla 12: Manifestaciones cutáneas secundarias desarrollados durante la sepsis 

Tipo de lesión cutánea Nº de episodios (%) 

Púrpura 22 (35.5) 

Eritema/edema de piel y tejidos blandos 16 (25.8) 

Exantemas máculo-papulares 7 (11.3) 

Necrosis/úlceras 6 (9.7) 

Lesiones en la mucosa oral 5 (8.1) 

Nódulos subcutáneos (no supurativos y abscesos) 3 (4.8) 

Ectima gangrenoso 2 (3.2) 

Hiperemia conjuntival 1 (1.6) 

Total 62 

 

La púrpura fue la forma de afectación cutánea secundaria más frecuente 

(35,5%) en este estudio, con una distribución acral y no acral similar (34,6% frente 

a 38,5%, respectivamente, Figura 23). En el resto de episodios en los que se 

produjo púrpura (26,9%), se registraron casos aislados de petequias o equimosis 

en la mucosa oral, hemorragias subungueales o vesículas/pústulas hemorrágicas 

(Figura 24). Únicamente se documentaron dos episodios de púrpura fulminante, 

lo que podría deberse a la exclusión de los casos pediátricos de este estudio, 

donde una de sus principales causas, la sepsis meningocócica, no está 

representada.  
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Figura 23: A: púrpura retiforme de distribución no acral. B: petequias acrales y 

equimosis 

 

 

 

Figura 24: Características de las lesiones purpúricas documentadas en el 

transcurso de la sepsis 

 

 

Petequias/equímosis no acrales Petequias/equímosis acrales

Petequias/equímosis en mucosas Hemorragias subungueales

Vesículas/pústulas sobre base pupúrica Púrpura fulminante/gangrena simétrica
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El segundo hallazgo más frecuentemente descrito fue el eritema/edema de 

piel y tejidos blandos (EEPPB), presente en el 25,8% de los casos con compromiso 

cutáneo secundario. Este tipo de afectación se describía en las superficies 

articulares, cuando había un foco de artritis séptica subyacente, a lo largo de los 

trayectos vasculares o en forma de placas similares a la celulitis (Figura 25), en 

ocasiones múltiples. Estos hallazgos se consideraron secundarios a la sepsis 

cuando se descartó un foco primario de celulitis o erisipela en los informes 

clínicos, cuando no había evidencia de ruptura primaria de la piel, cuando las 

lesiones eran múltiples o bilaterales y no se encontraron otras causas que 

explicaran su aparición. Del mismo modo, la tromboflebitis superficial tras la 

canalización de una vía venosa periférica no se registró como parte de este 

hallazgo. Tampoco las descripciones de las piernas en las que existieran claros 

antecedentes de insuficiencia venosa crónica o dermatitis de estasis.  

 

Figura 25: Eritema/edema de piel y tejidos blandos: A: Sepsis por Pseudomonas 

aeruginosa. B: Sepsis por Staphylococcus aureus (artritis séptica subyacente) 
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El tercer patrón clínico en frecuencia fueron las erupciones 

maculopapulares (11,3%), consistentes en exantemas que se extendían en sentido 

cefalocaudal, en los que no se pudo establecer una clara relación farmacológica 

ni una etiología viral. Aunque estos hallazgos son difíciles de definir en un 

estudio retrospectivo, su desarrollo en un número considerable de casos hizo 

necesario incluirlos en el registro.  

El cuarto patrón clínico más frecuente correspondió a áreas de necrosis 

tisular y úlceras (9,7%), hallazgos que podrían estar relacionados con una 

vasculopatía séptica avanzada (Figura 26). 

 

Figura 26: Necrosis distal en un caso de sepsis por Staphylococcus aureus 
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La quinta forma clínica documentada fue la afectación de la mucosa oral, 

que se presentó como hiperemia orofaríngea, petequias, restos hemorrágicos 

(Figura 27) o erosiones labiales no herpéticas (8,1%).  

 
Figura 27: Restos hemorrágicos en la mucosa yugal (sepsis por Streptococcus sp) 

 

 

El resto de las lesiones, no clasificadas dentro de los cinco patrones 

descritos anteriormente, fueron paniculitis no supurativas, abscesos 

metastásicos, petequias conjuntivales o cuadros clínicos específicos como el 

ectima gangrenoso (Figura 28). Éste último sólo se notificó en dos episodios de 

sepsis por Pseudomonas aeruginosa. 
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Figura 28: Ectima gangrenoso (sepsis por Pseudomonas aeruginosa) 

 

 

6.7. Factores de riesgo de afectación cutánea secundaria en 

pacientes sépticos con hemocultivos positivos 

Se realizaron comparaciones entre los pacientes que desarrollaron lesiones 

cutáneas durante los episodios de sepsis (n=57) frente a los que no lo hicieron 

(n=263). No hubo diferencias significativas en parámetros como la edad, el sexo 

o las enfermedades subyacentes, con la excepción de los pacientes con cáncer que 
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recibían quimioterapia activa. En esos pacientes, las lesiones cutáneas 

secundarias se desarrollaron con mayor frecuencia que en el resto de los sujetos 

(p ≤ 0,0001). También se observó una mayor prevalencia de lesiones cutáneas 

secundarias en las sepsis originadas en el tracto respiratorio inferior (p = 0,027) o 

en las IPPB (p = 0,018), así como en las sepsis causadas por Pseudomonas aeruginosa 

o Stenotrophomonas maltophilia (p = 0,001). En cambio, las lesiones cutáneas 

secundarias fueron menos probables en las sepsis de origen abdominal (p = 0,049) 

o urinario (p = 0,005), así como en las sepsis relacionadas con E coli (p = 0,047). 

 

6.8. Evolución de los pacientes sépticos con lesiones 

cutáneas secundarias frente a los pacientes sépticos que no 

las desarrollaron  

La estancia hospitalaria media de los pacientes que desarrollaron lesiones 

cutáneas secundarias fue de 38,58 días (mediana de 20 días, rango de 1 a 238 días) 

frente a los 28,57 días (mediana de 13,50 días, rango de 1 a 363 días) de los 

pacientes sin lesiones cutáneas secundarias (p = 0,119).  

En promedio, el 28,1% de los pacientes sépticos con lesiones cutáneas 

secundarias requirió ingreso en la UCI (duración media de la estancia de 8,88 

días) en comparación con el 16,0% de los sépticos sin lesiones cutáneas 

secundarias (p = 0,694).  

La mortalidad relacionada entre los pacientes sépticos con y sin lesiones 

cutáneas fue del 21,1% (n=10) y del 11,0% (n=24) (p = 0,108), respectivamente. 

 

6.9. Participación de los dermatólogos en la valoración del 

paciente séptico 

La encuesta realizada incluyó una muestra de 82 dermatólogos y médicos 

residentes de dermatología con actividad profesional habitual en el ámbito 
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hospitalario público y/o privado de 31 centros españoles. La participación por 

Comunidades Autónomas se muestra en la Figura 29. 

 

Figura 29: % de participación en la encuesta por comunidades autónomas 

 

 

Más de la mitad de los participantes (56.3%) fueron médicos adjuntos, un 

28.7% médicos internos residentes y un 15% jefes de servicio. El 58.8% de los 

médicos encuestados manifestaba atender ocasionalmente a pacientes 

hospitalizados, el 27.5% lo hacía de forma regular, pero en una baja proporción 

de su actividad, mientras que el 8.8% lo hacía de forma regular, empleando un 

30-50% de su actividad normal. Menos del 10% se dedicaba de forma mayoritaria 

a la atención de pacientes hospitalizados (5%). La mayor parte de los 

dermatólogos encuestados (80%) afirmaba atender a un bajo porcentaje de 

pacientes sépticos o con infecciones invasivas graves cada mes (menos de un 10% 

de los pacientes hospitalizados con interconsulta a dermatología). Únicamente 

un 1.2% de los encuestados valoraba a más de un 30% de pacientes con patología 

infecciosa grave del total de interconsultas hospitalarias cada mes. Entre los 

motivos por los que otros profesionales médicos remitían interconsultas a 
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dermatología en pacientes sépticos, la valoración de posibles puertas de entrada 

a través de la piel en los casos de sepsis de origen desconocido, fue la respuesta 

más frecuente en más de la mitad de los encuestados (53.2%). Un 13.9% reconocía 

recibir consultas de otros compañeros como contribución al estudio global del 

paciente séptico, mientras que el 32.9% afirmaba que, habitualmente, el motivo 

de la interconsulta no estaba relacionado con la sepsis. Con respecto a la etiología 

de la sepsis, el 54% relacionaba a los estafilococos y a los bacilos gram-negativos 

no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia) con la 

presencia de lesiones cutáneas (39.5% y 14.5% respectivamente). La proporción 

de los distintos microorganismos se describe en la Figura 30. 

 

Figura 30: Microorganismos habitualmente identificados en los pacientes 

sépticos con hemocultivos positivos y lesiones cutáneas valorados por 

dermatólogos 

 
 

 

El 56.2% de los dermatólogos encuestados afirmó identificar el origen de 

la sepsis en la piel en el 10-30% de los pacientes sépticos valorados, mientras que 

el 34.2% reconocía encontrar un origen cutáneo de la sepsis en una minoría de 

los pacientes (menos del 10% de las sepsis evaluadas).  
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En relación a la detección de manifestaciones cutáneas secundarias 

relacionadas con la sepsis, el 55.9% manifestó encontrarlas en un 10-30% de los 

casos de sepsis evaluados, mientras que el 16.7% de los dermatólogos afirmaba 

detectarlas en una baja proporción de pacientes (menos del 10%). 

Por otro lado, más de la mitad de los dermatólogos (71.4%) realiza 

procedimientos complementarios en pacientes sépticos cuando las lesiones 

plantean dudas diagnósticas, el 27.3% cuando lo solicitan sus médicos 

responsables y el 1.3% intenta no poner en práctica ningún procedimiento 

complementario por la baja rentabilidad de las muestras cutáneas (biopsia, 

aspirado de exudado, torunda…).  

Para un 79.7% la presencia de lesiones cutáneas, tanto primarias como 

secundarias, influye de alguna forma en el pronóstico del paciente séptico. En la 

Figura 31 se resume la “percepción pronóstica” de los encuestados en relación a 

las lesiones cutáneas en la sepsis. 

 

Figura 31: Influencia pronóstica de las lesiones cutáneas en la sepsis a juicio del 

dermatólogo 
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Al evaluar la potencial aportación del dermatólogo en el estudio del paciente 

séptico, la mayor parte de los encuestados (82.3%) consideró útil la contribución 

de esta especialidad por diversos motivos: identificación precoz del foco 

primario cutáneo, detección temprana de lesiones metastásicas de origen 

infeccioso con valor pronóstico, diagnóstico diferencial con distintas 

dermopatías simuladoras de cuadros infecciosos, evaluación y tratamiento de 

cuadros concomitantes que comprometan la continuidad del tratamiento 

antibiótico instaurado o mejorar la calidad de vida del paciente durante su 

ingreso hospitalario, entre otras. No obstante, el 8.9% estimó prescindible la 

participación de los dermatólogos en los circuitos de alerta de sepsis, 

asumiéndolos como parte del trabajo de infectólogos, internistas e intensivistas. 

El mismo porcentaje de los encuestados afirmó desconocer el valor de los 

dermatólogos como especialistas implicados en la sepsis (8.9%). 
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7. DISCUSIÓN 

La sepsis se considera una enfermedad de alto impacto en el ámbito 

hospitalario, con una incidencia variable en función del área geográfica estudiada 

y una mortalidad global de aproximadamente el 15-40%.(115). El principal 

objetivo de los circuitos de alerta de sepsis es el diagnóstico precoz y el inicio 

temprano de la terapia antibiótica, por lo que la implicación de diferentes 

profesionales resulta fundamental(20).  

En la actualidad, existen diferentes herramientas para la identificación 

temprana de la disfunción orgánica que define la sepsis, siendo la puntuación de 

fallo orgánico secuencial (SOFA score) la más utilizada en el ámbito de las 

unidades de alta dependencia(116-118). Aunque no se diseñó específicamente 

como un modelo predictivo, la correlación entre la disfunción de los órganos y la 

muerte, hizo que esta puntuación se utilizara para predecir la mortalidad en los 

pacientes sépticos con un alto valor predictivo positivo(119, 120). Sin embargo, 

la correcta evaluación del SOFA requiere parámetros y recursos que no están 

disponibles a la cabecera del paciente, por lo que su utilidad fuera de las 

unidades de alta dependencia es limitada (121). Por ello, sigue siendo necesario 

identificar parámetros clínicos, sobre todo exploratorios, que contribuyan a 

primera vista al cribado pronóstico de los pacientes potencialmente más graves. 

En este sentido, nuestro trabajo aporta la única cohorte de pacientes sépticos en 

la que se evalúa la afectación de la piel y de los tejidos blandos desde un punto 

de vista cuantitativo y cualitativo, así como el impacto que supone la presencia 

de estas manifestaciones en términos de mortalidad y estancia hospitalaria.  

 

7.1. Prevalencia de lesiones cutáneas asociadas a la sepsis 

En este estudio, hemos encontrado una alta prevalencia de lesiones cutáneas 

asociadas a la sepsis en pacientes adultos (25,9%) con hemocultivos positivos. 
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Como se ha mencionado anteriormente, la piel puede verse afectada tanto en 

el origen de la sepsis como en el transcurso de la misma. Aunque los estudios 

publicados varían, las IPPB son el origen de la sepsis en el 3-10% de los casos, 

representando la 3ª-5ª causa después de las infecciones urinarias, abdominales y 

del tracto respiratorio inferior(122-124). La diabetes mellitus, la presencia de 

necrosis o el aislamiento de cepas resistentes se ha asociado a un mayor riesgo de 

infecciones invasivas (125-127). En este estudio, encontramos una prevalencia de 

infecciones primarias como causa de sepsis similar a lo publicado (3ª causa en 

frecuencia, 16.0% de los episodios). La celulitis y las infecciones asociadas a 

úlceras crónicas representaron las formas clínicas más frecuentes de infección 

primaria, un hallazgo coherente con la edad y el perfil de comorbilidades de los 

pacientes de nuestra población.  

Por otro lado, las lesiones cutáneas secundarias han sido poco documentadas 

en la literatura, más allá de cuadros clínicos específicos como el ectima 

gangrenoso(128) o la púrpura fulminans(129, 130). En un intento por agrupar 

estas manifestaciones, Musher publicó en 1989 una revisión de las afecciones 

dermatológicas asociadas a la sepsis bacteriana, en la que se definían entidades 

específicas en cuanto a sus características clínicas y a su mecanismo 

fisiopatológico. Sin embargo, no documentó la frecuencia de estos hallazgos ni el 

pronóstico que su presencia confería(104). En este estudio, las lesiones cutáneas 

secundarias fueron más prevalentes de lo esperado (17,8%), siendo la púrpura el 

signo clínico individual más frecuentemente descrito. Aunque sepsis y 

bacteriemia no pueden emplearse como términos sinónimos, nuestro porcentaje 

es mayor que el documentado por Taquin et al con pacientes bacteriémicos, que 

encontraron lesiones cutáneas secundarias en el 1% de la población estudiada 

(n=4 en 401 bacteriemias) (114). Esta diferencia puede deberse al ambiente 

proinflamatorio propio de la sepsis (no necesariamente presente en la 

bacteriemia) y a sus consecuencias hemodinámicas, así como al momento en el 
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que se evaluaron las lesiones (en las primeras 48h o durante la estancia 

hospitalaria). 

 

7.2. Relación entre la etiología de la sepsis y las 

manifestaciones cutáneas 

La relación entre las manifestaciones cutáneas y los microorganismos 

causantes de la sepsis es otra de las áreas de escaso desarrollo en la literatura. En 

este trabajo hemos trazado un perfil etiológico en relación a las manifestaciones 

dermatológicas y los aislamientos en los hemocultivos de los pacientes sépticos. 

Globalmente, hemos hallado asociaciones estadísticamente significativas en las 

sepsis bacteriémicas por Staphylococcus aureus, estafiloccos coagulasa-negativos y 

Pseudomonas aerugniosa/Stenotrophomonas maltophilia en el grupo de pacientes con 

lesiones cutáneas. Aunque no existen publicaciones similares que permitan 

extrapolar estos resultados, sí se pueden comparar parcialmente con algunos 

trabajos relativos a la incidencia de bacteriemia en los pacientes con IPPB. En un 

metaanálisis realizado por Gunderson et al, el 4.6% de las erisipelas y el 7.9% de 

las celulitis se asociaron a bacteriemia, siendo Streptococcus pyogenes (19-46%) y 

Staphylococcus aureus (14%) las principales bacterias aisladas, seguidas por las 

bacterias gramnegativas (11-28%)(131). Otros trabajos hacen referencia a 

infecciones específicas como las asociadas a úlceras por presión(132), pie 

diabético(133) o infecciones necrotizantes de partes blandas(134), donde los 

grampositivos (estafilococos o estreptococos) son los principales agentes aislados 

en los hemocultivos. La variabilidad en los datos publicados podría explicarse 

por el bajo porcentaje de hemocultivos realizados en los pacientes con infecciones 

de la piel y los tejidos blandos. Concretamente, la sociedad americana de 

enfermedades infecciosas (Infectious Diseases Society of America) no recomienda 

realizar hemocultivos de forma sistemática, a menos que el paciente se encuentre 
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sometido a tratamiento quimioterápico, presente inmunodeficiencia o la 

infección se relacione con heridas de inmersión o mordeduras.(135).  

En el caso de las lesiones cutáneas secundarias existe una clara tendencia en 

la literatura hacia cuadros clínicos específicos asociados a determinados 

patógenos como Pseudomonas aeruginosa (136) o Neisseria meningitidis(137, 138). 

De forma anecdótica se han documentado manifestaciones cutáneas de origen 

metastásico en la sepsis por diferentes microorganismos como Klebsiella 

pneumoniae(139), E coli(140), Aspergillus sp(141) o Cryptococcus neoformans(142), 

entre otros. En nuestro estudio, las bacterias que mostraron una asociación 

estadísticamente significativa con la afectación cutánea secundaria fueron 

Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomonas maltophilia, lo que sería coherente con 

el marcado tropismo de estos agentes por la piel y los anejos cutáneos(143, 144).  

Con respecto al origen de la sepsis, según nuestros datos, las lesiones cutáneas 

secundarias se producirían significativamente más en las sepsis de origen 

respiratorio o en las IPPB. Por el contrario, en los pacientes con sepsis de origen 

abdominal o urinario existiría una menor probabilidad de encontrar lesiones 

cutáneas en la exploración física. Estas asociaciones han sido parcialmente 

corroboradas en la literatura. Siroky et al estudiaron 175 casos de sepsis de origen 

urinario con afectación metastásica, en los que el compromiso óseo y endocárdico 

representaron sus principales dianas (59 y 28% respectivamente), sin mencionar 

a la piel o los tejidos blandos como localización secundaria(145). Por otro lado, la 

afectación secundaria ha sido ampliamente estudiada en las bacteriemias por 

algunos microorganismos como Staphylococus aureus(144, 146, 147) o Klebsiella 

pneumoniae(148, 149). En ésta última, la afectación secundaria se produjo 

fundamentalmente en el sistema nervioso central y el ojo, sin aportarse datos 

sobre la piel(150). En un estudio prospectivo publicado por Vos et al en 115 

bacteriemias por Staphylococcus aureus (n=85) o Streptococcus spp (n=30), la 

afectación de la piel y los tejidos blandos constituyó el 15% de las metástasis, tras 
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la endocarditis, los implantes endovasculares, el pulmón y la 

espondilodiscitis(144). Aunque en este estudio el 53% de las bacteriemias 

presentó un origen desconocido, la piel fue la puerta de entrada de la infección 

más frecuentemente identificada entre las bacteriemias de causa conocida (34%). 

A la vista de estos hallazgos, el estudio de la piel podría contribuir al 

diagnóstico etiológico precoz del síndrome séptico, no sólo por su frecuente 

afectación, sino por su accesibilidad para la toma de muestras de forma 

mínimamente invasiva. Desgraciadamente, de nuevo, las referencias disponibles 

sobre la rentabilidad de las técnicas de diagnóstico rápido en muestras cutáneas 

son escasas y se centran en la infección meningocócica(137, 151). 

 

7.3. Perfil clínico de los pacientes sépticos que presentaron 

manifestaciones cutáneas 

Como ya se ha comentado, los pacientes de este estudio no mostraron 

diferencias significativas en relación a su edad, sexo o comorbilidades, con la 

excepción de la enfermedad oncológica activa sometida a tratamiento 

quimioterápico y las enfermedades autoinmunes tratadas con 

inmunosupresores. Las diferencias observadas describen una mayor frecuencia 

de lesiones cutáneas en las sepsis con hemocultivos positivos de los pacientes 

oncológicos sometidos a tratamiento quimioterápico. Esta mayor frecuencia de 

lesiones podría explicarse, en parte, por factores asociados al cáncer y a su 

tratamiento como la trombocitopenia o la neutropenia(152, 153). Ambos factores 

contribuirían a aumentar el riesgo de desarrollo de púrpura o lesiones 

metastásicas en la piel y los tejidos blandos.  

Por otro lado, los pacientes con enfermedades autoinmunes y que reciben 

tratamiento inmunosupresor asociarían con una menor frecuencia lesiones en la 

piel y los tejidos blandos durante la sepsis. Estos resultados podrían ser debidos 

al efecto antiinflamatorio propio de estos fármacos, que suprimiría algunos de 
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los signos cutáneos característicos de la infección y enmascararía las 

manifestaciones típicas de la sepsis(154). Este efecto supresor ha demostrado 

tener un impacto en la supervivencia de estos pacientes durante los ingresos 

hospitalarios por sepsis, especialmente en los centros de menor complejidad, 

donde se encuentran menos familiarizados con las manifestaciones atípicas de la 

sepsis en este subgrupo de pacientes(155, 156). 

 

7.4. Caracterización y clasificación dermatológica de las 

lesiones cutáneas desarrolladas durante la sepsis 

Como se ha mencionado anteriormente, la literatura disponible sobre la 

afectación de la piel en la sepsis se limita en gran medida al estudio de patógenos 

específicos. Es bien conocido que el ectima gangrenoso se considera un marcador 

característico, aunque no exclusivo, de la sepsis por Pseudomonas aeruginosa(95) y 

que la púrpura fulminans(86) se asocia a un peor pronóstico en la sepsis 

meningocócica o neumocócica. Sin embargo, a pesar de su especificidad clínica, 

estos hallazgos se presentan en una baja proporción de pacientes, más aún 

cuando existen otros microorganismos implicados en su desarrollo(157-160). Por 

el contrario, en la práctica clínica habitual se observan múltiples signos cutáneos, 

no encuadrables en los escenarios descritos, cuya frecuencia y significado clínico 

no están documentados en la literatura actual. En este estudio, hemos clasificado 

desde un punto de vista semiológico los signos cutáneos presentes en la 

población de estudio. La clasificación consta de 5 patrones clínicos básicos, 

potencialmente reconocibles por médicos no dermatólogos. La púrpura, con sus 

distintas formas de distribución (acral y no acral), fue el signo cutáneo más 

frecuentemente descrito en los informes clínicos. Aunque no hay referencias 

similares en la literatura, la púrpura (pápulas o placas) fue el hallazgo 

dermatológico más frecuente (> 75%) en el estudio de Delgado-Jiménez et al en 

32 pacientes con diagnóstico histopatológico de vasculopatía séptica(161). Estas 
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cifras podrían explicarse por el mecanismo fisiopatológico atribuible a las 

lesiones purpúricas en la sepsis, bien por invasión directa de las paredes 

vasculares por parte de los microorganismos causales, por un mecanismo 

parainfeccioso mediante la formación y depósito de inmunocomplejos en las 

paredes vasculares, o bien por los cambios hemodinámicos propios de la sepsis.  

El segundo patrón más común de afectación cutánea fue el EEPPB (25,8% de 

las lesiones cutáneas secundarias). Estas lesiones inflamatorias fueron descritas 

por Musher en 1989 como "erisipela/celulitis/tromboflebitis o fascitis-

secundarias" en una serie de siete pacientes que desarrollaron manifestaciones 

cutáneas en el transcurso de la sepsis por bacterias gramnegativas(104). En su 

estudio observó que se trataba de lesiones en las que dominaba un intenso 

infiltrado inflamatorio agudo (leucocitos polimorfonucleares), con un escaso 

número de bacterias, en ocasiones no identificables en los cortes histológicos(96). 

En su fisiopatología postuló la posible implicación del daño en el endotelio 

vascular por endotoxinas bacterianas junto al compromiso en la perfusión 

periférica del tejido. Posteriormente, otros autores documentaron hallazgos 

similares describiéndolos como "celulitis metastásica" o "placas similares a la 

erisipela" en casos aislados de sepsis causadas por diferentes patógenos como 

Pasteurella multocida, Campylobacter jejuni o Yersinia enterocolitica(162-164). Las 

escasas referencias bibliográficas disponibles sobre este hallazgo sugerirían que 

se trata de manifestaciones clínicas excepcionales, lo que contrastaría con la alta 

prevalencia encontrada en nuestro estudio (más de una cuarta parte de todas las 

lesiones cutáneas secundarias). Estos datos contradictorios podrían explicarse 

por el empleo de términos sinónimos para denominar manifestaciones similares 

(“celulitis metastásica”, “celulitis gangrenosa”, “placas similares a la erisipela”, 

“placas y nódulos subcutáneos inflamatorios”…(165-167)) o el uso extensivo e 

indiscriminado del término “ectima gangrenoso” para describir las 
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manifestaciones cutáneas metastásicas de bacilos gramnegativos como 

Pseudomonas aeruginosa(168).  

El tercer patrón clínico de nuestro estudio corresponde a las erupciones o 

exantemas maculopapulares (11,3%). Aunque, como ya se ha comentado, en este 

grupo se incluyeron exantemas no atribuibles, por sus características y/o estudios 

complementarios, a una causa farmacológica o a una etiología vírica, se trata del 

patrón de afectación cutánea de mayor dificultad para su caracterización en un 

estudio retrospectivo por su baja especificidad clínica. No obstante, la literatura 

disponible en relación a este hallazgo no resulta menos imprecisa. Existen varias 

descripciones de casos aislados donde se describen exantemas maculopapulares, 

“atípicos”, durante la sepsis bacteriana por multitud de especies, sin hacer 

referencia expresa a la exclusión de otras causas posibles de exantema(169). En 

su mecanismo fisiopatológico se ha implicado a la producción de toxinas o a la 

invasión tisular por parte de las bacterias(170). Drago et al realizaron un estudio 

para determinar las características clínicas y de laboratorio de los exantemas 

atípicos desarrollados en 260 casos (108 niños y 152 adultos). En su definición de 

“exantema atípico” incluyeron erupciones que no cumplían los criterios clínicos 

de los 6 exantemas clásicos: sarampión, rubéola, escarlatina, varicela, eritema 

infeccioso y eritema súbito. En este trabajo encontraron diferencias significativas 

en relación a la morfología, la temporalidad y la asociación a enantema con 

respecto a los exantemas de origen farmacológico. Sin embargo, la mayor parte 

de estas diferencias se observaron en exantemas de origen vírico. En las 

erupciones relacionadas con infecciones invasivas por bacterias estas 

asociaciones sólo pudieron relacionarse significativamente con el predominio 

durante los meses de invierno y la rápida resolución tras la instauración de 

tratamiento antibiótico(171).  

El cuarto patrón clínico más frecuente corresponde a áreas de necrosis tisular 

y úlceras (9.7% de las manifestaciones secundarias en la piel), hallazgos que 
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podrían estar relacionados con fenómenos de vasculopatía séptica avanzada. La 

mayor parte de las descripciones publicadas se centran en cuadros de gangrena 

simétrica periférica (GSP), término clínico empleado en múltiples artículos para 

referirse a las consecuencias en la piel y los tejidos blandos de la coagulación 

intravascular diseminada acontecida en algunos casos de sepsis. Sin embargo, 

otros autores han relacionado la GSP con un mecanismo vasoespástico inicial 

más que trombótico(90). 

La quinta forma clínica descrita en nuestros pacientes es la afectación de la 

mucosa oral, en forma de hiperemia orofaríngea, petequias, restos hemorrágicos 

o erosiones labiales de etiología no filiada (8.1%). Aunque estos signos no han 

sido documentados en la literatura con anterioridad, existen publicaciones sobre 

la afectación de la mucosa intestinal en el transcurso de la sepsis, como 

consecuencia de las alteraciones en la perfusión de la mucosa y la 

coagulopatía(172). Asimismo, otros estudios han descrito la afectación de la 

mucosa oral en el contexto de enfermedades infecciosas sistémicas como la sífilis, 

el VIH o el síndrome del shock tóxico estafilocócico, entre otros(173). Es posible 

que la prevalencia de lesiones orales en nuestros pacientes se encuentre 

infraestimada, dado que la exploración minuciosa de la mucosa oral no se realiza 

de forma rutinaria en la mayor parte de los pacientes. 

El resto de casos, no clasificados dentro de los 5 patrones descritos, 

corresponden a formas de paniculitis no supurativas, abscesos metastásicos, 

petequias conjuntivales o cuadros clínicos específicos como el ectima gangrenoso 

(EG). Éste último, definido como una de las manifestaciones características 

(aunque no exclusiva) de la sepsis por Pseudomonas aeruginosa, ha sido 

ampliamente descrito en la literatura desde el punto de vista clínico(84, 128, 174, 

175). Aunque tradicionalmente se considera una manifestación cutánea 

infrecuente, de nuevo, las referencias sobre su prevalencia en pacientes sépticos 

son imprecisas y escasas, estableciéndose cifras del 1-30%(176). Bisbe et al 
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registraron una prevalencia de ectima gangrenoso del 3.5% de todas las 

bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa estudiadas(159). En este trabajo, el EG 

representó el 30.8% de las metástasis sépticas en la piel y los tejidos blandos (4 

EG en 13 episodios). En nuestro estudio hemos registrado 2 episodios de ectima 

gangrenoso en 16 sepsis bacteriémicas por Pseudomonas aeruginosa, lo que supone 

una prevalencia del 12.5% y constituye un 25% de todas las lesiones cutáneas 

secundarias en este grupo de pacientes.  

 

7.5. Impacto de la afectación cutánea en el pronóstico del 

paciente séptico 

El impacto de la afectación cutánea en los pacientes sépticos no se ha evaluado 

globalmente hasta ahora. Existen diversos algoritmos que tratan de identificar a 

los pacientes potencialmente más graves. Sin embargo, ningún modelo actual 

permite predecir la evolución clínica de los pacientes de forma precoz. Para 

algunos autores, las escalas de estratificación del riesgo se apoyan en recursos no 

disponibles a la cabecera del paciente, por lo que su aplicación fuera del ámbito 

hospitalario o en áreas de recursos limitados resultan inútiles(121). La 

simplificación de los criterios de cribado en el abordaje inicial de la sospecha de 

sepsis permitiría iniciar precozmente medidas terapéuticas, adelantándose a la 

aparición de los signos cardinales de disfunción orgánica. En este sentido, 

algunos trabajos hacen referencia al uso de la inteligencia artificial en la 

evaluación inicial de la sepsis, incluyendo parámetros de fácil adquisición para 

los clínicos como la edad, el sexo y el número de episodios de sepsis(177). En 

nuestro estudio hemos documentado un impacto negativo de la afectación de la 

piel en los pacientes sépticos, en términos de mayor estancia hospitalaria y 

mortalidad relacionada con la sepsis, encontrando significación estadística en 

ambos aspectos. A pesar de que no existen trabajos similares que permitan 

comparar nuestros datos, sí contamos con algunas publicaciones con las que 
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establecer paralelismos. En relación al sitio de la infección como origen de la 

sepsis, Caraballo et al encontraron una asociación con la mortalidad 

intrahospitalaria estadísticamente significativa, siendo los pacientes con 

infección de la piel y los tejidos blandos el segundo grupo con mayor riesgo tras 

la neumonía(122). En una revisión sistemática que incluía 19 estudios sobre el 

sitio de infección y la mortalidad relacionada con la sepsis, no pudo estimarse de 

forma fiable el impacto de las IPPB, a pesar de que en dos trabajos incluidos se 

documentaba un incremento significativo de la mortalidad(178).  

Con respecto a la afectación cutánea secundaria en el curso de la sepsis, la 

literatura es aún más escasa, focalizada en la descripción y repercusión de 

algunos signos cutáneos específicos. El moteado cutáneo (skin mottling), 

publicado por Vic-Dupont et al en 1968, representa uno de los primeros patrones 

de afectación en la piel al que se concedió un valor pronóstico en la sepsis. Ait 

Oufella et al observaron este signo y diseñaron una escala de puntuación (entre 

cero y cinco, siendo cinco el grado máximo de moteado) que se correlacionaba 

con el deterioro de la microcirculación cutánea. Estos autores demostraron que 

el moteado cutáneo se asociaba a puntuaciones más altas de SOFA y constituía 

una herramienta sencilla y accesible como predictor de mortalidad(179-181). Sin 

embargo, este signo se ha estudiado fundamentalmente en pacientes críticos 

ingresados en UCIs y su valoración puede encontrarse modificada en sujetos de 

raza negra, amputados, pacientes sometidos a terapia vasopresora intensiva o 

grandes quemados. Del mismo modo, para algunos autores se trata de un signo 

subjetivo, con una variabilidad interobservador que limitaría su uso extensivo 

como herramienta pronóstica. Otro de los cuadros cutáneos a los que se le ha 

prestado mayor atención pronóstica en la sepsis es la PF de origen infeccioso. 

Considerada un marcador clínico de coagulación intravascular diseminada, su 

desarrollo se ha relacionado con una elevada mortalidad (35-50%)(89, 182). Las 

publicaciones relacionadas con el valor pronóstico de la PF se limitan a casos 
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clínicos aislados o series de casos, dado que se trata de un cuadro clínico 

infrecuente(183). Con respecto al resto de manifestaciones cutáneas secundarias 

en la sepsis no existen referencias bibliográficas que describan su potencial valor 

pronóstico. Sin embargo, esta correlación pronóstica se ha demostrado en la 

endocarditis infecciosa (EI). En un trabajo del grupo francés para el estudio de la 

EI (Association Pour l'Etude et la Prévention de l'Endocardite Infectieuse) analizaron 

las descripciones clínicas correspondientes a los signos dermatológicos clásicos 

de la endocarditis: nódulos de Osler, manchas de Janeway, púrpura y 

hemorragias conjuntivales. En este estudio, descubrieron que el 11,9% de los 

pacientes tenía manifestaciones cutáneas secundarias a la EI y que el riesgo de 

complicaciones extracardíacas era mayor en ellos, especialmente en relación a los 

émbolos sépticos cerebrales(106). En nuestro estudio los pacientes sépticos con 

afectación cutánea secundaria mostraron una mayor estancia hospitalaria, 

mortalidad e ingreso en UCI, a pesar de que en la comparativa de este subgrupo 

no hemos alcanzado la significación estadística. La inclusión de un mayor 

número de casos en estudios futuros podría refrendar la hipótesis de que las 

lesiones cutáneas secundarias, independientemente de su mecanismo 

fisiopatológico (metastásico, hemodinámico o hemostático, inmunomediado o 

toxigénico) contribuyen a ensombrecer el pronóstico de la sepsis. 

A la vista de nuestros resultados y dada la escasa información disponible en 

la literatura sobre la contribución global de la piel en el pronóstico del paciente 

séptico, parece razonable plantear que la exploración dermatológica completa 

supondría una herramienta no invasiva, segura y de bajo coste en la evaluación 

a pie de cama del paciente séptico. 
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7.6. Participación actual de los dermatólogos en los 

circuitos de alerta de sepsis 

Según los datos obtenidos, la participación de los dermatólogos en los 

circuitos de alerta de sepsis es escasa y se restringe a las situaciones en las que 

existen lesiones cutáneas dudosas como puerta de entrada, o bien por cuadros 

dermatológicos no relacionados con la sepsis (53.2% y 32.9%, de las respuestas 

respectivamente). Estos resultados podrían explicarse por varios motivos. En 

primer lugar, cabría destacar el escaso porcentaje de tiempo dedicado por los 

especialistas en dermatología a la patología hospitalaria dentro de su actividad 

programada habitual. Este hecho se ha justificado, al menos en parte, por la 

elevada demanda de consultas ambulatorias en dermatología, la creciente 

actividad quirúrgica de la especialidad en régimen de no hospitalización y el 

desarrollo de terapias que permiten su administración sin necesidad de ingreso 

hospitalario (fototerapia, terapia fotodinámica, uso de terapias dirigidas, 

fármacos biológicos, etc). Esta actividad primordialmente ambulatoria ha 

“alejado” progresivamente a los dermatólogos del ámbito de la hospitalización 

en las últimas décadas. Sin embargo, el valor de la interconsulta hospitalaria en 

dermatología ha sido objeto de múltiples trabajos; en ellos se ha demostrado una 

optimización del diagnóstico y manejo de las dermopatías propias de la 

hospitalización en una alta proporción de pacientes(184, 185). Así, la figura del 

“dermatólogo hospitalario” continúa reivindicándose como una necesidad 

dentro de los hospitales, especialmente en los centros de tercer nivel que atienden 

patologías y realizan procedimientos de alta complejidad(185). Por otro lado, el 

conocimiento y participación en los circuitos de alerta de sepsis de otros 

especialistas fuera de las UCIs o de los servicios de urgencias continúa siendo 

escaso(186), aspecto igualmente aplicable a la práctica habitual de los 

dermatólogos. En un trabajo publicado por Bunsow et al determinaron que el 

reconocimiento clínico de la sepsis por médicos no intensivistas era pobre, dado 
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que menos del 50% de los profesionales entrevistados identificaron 

correctamente los casos de sepsis en los pacientes a los que habían solicitado 

hemocultivos(57).  

En relación, a la percepción de los dermatólogos sobre el potencial valor 

pronóstico de las lesiones cutáneas en la sepsis, la mayor parte coincide en que 

deben considerarse un marcador de gravedad. Aunque esta respuesta parezca 

obvia por el alto porcentaje de profesionales que coinciden en ella, sólo ha sido 

objetivamente descrita en cuadros específicos como el ectima gangrenoso o la PF. 

Como ya se ha comentado, en el estudio retrospectivo realizado en nuestro 

centro, hemos valorado globalmente el impacto pronóstico de todos los hallazgos 

cutáneos relacionados con la sepsis, encontrando una influencia negativa de los 

mismos. El conocimiento de esta información por parte del resto de profesionales 

hospitalarios podría incrementar la atención prestada a la exploración de la piel 

y, secundariamente, aumentaría la participación del dermatólogo en los casos de 

sepsis o infecciones invasivas graves con compromiso cutáneo.  

Finalmente, a pesar de que los datos obtenidos a través del sistema de 

encuestas online representan a una pequeña proporción de los especialistas en 

dermatología de nuestro territorio, los “respondedores” probablemente 

correspondan al grupo de profesionales cuya actividad se desarrolla 

principalmente en hospitales universitarios. Es posible que, por este motivo, la 

percepción y respuestas aportadas por el resto de dermatólogos españoles se 

aproxime a la información descrita en el estudio retrospectivo realizado en 

nuestro centro. 
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8. CONCLUSIONES 

 

• Las lesiones cutáneas relacionadas con la sepsis, como origen de la 

infección o desarrolladas con posterioridad, se presentan en una elevada 

proporción de pacientes sépticos (25,9%). 

 

• Los pacientes sépticos con lesiones cutáneas relacionadas presentan con 

mayor frecuencia infecciones invasivas por estafilococos o bacilos gram 

negativos no fermentadores.  

 

• En las sepsis producidas por E coli, Enterococcus sp o Klebsiella sp existe 

una menor probabilidad de encontrar afectación de la piel y los tejidos 

blandos. 

 

• Los pacientes con sepsis de origen respiratorio o de la piel y los tejidos 

blandos desarrollan con mayor frecuencia lesiones cutáneas en el 

transcurso de la sepsis (lesiones cutáneas secundarias). 

 

• En las sepsis de origen urinario o abdominal existe una menor frecuencia 

de lesiones cutáneas secundarias. 

 

• Existen 5 patrones clínicos básicos donde se encuadrarían la mayor parte 

de las manifestaciones cutáneas secundarias: púrpura, eritema y edema 

de piel y tejidos blandos, exantemas máculo-papulares, necrosis/úlceras y 

lesiones en la mucosa oral. 

 

• Los pacientes sépticos con participación cutánea presentan un pronóstico 

desfavorable en términos de estancia hospitalaria y mortalidad. 
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• En el momento actual, los dermatólogos dedican un bajo porcentaje de su 

actividad habitual a la atención del paciente hospitalizado, siendo mínima 

en los ingresos por infecciones invasivas graves. 

 

• La participación de los dermatólogos en los circuitos de alerta de sepsis es 

escasa y se limita a valorar cuadros cutáneos no relacionados con la misma 

o a la detección de posibles puertas de entrada en las sepsis de origen no 

conocido. 

 

• La mayor parte de los dermatólogos reconoce el potencial valor pronóstico 

de las lesiones cutáneas relacionadas con la sepsis, a pesar de que este 

aspecto haya sido escasamente referenciado en la literatura. 
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9. PRODUCCIÓN CIENTÍFICA 

 

Este proyecto se desarrolló a lo largo de 3 fases bien definidas: 

 

1. Revisión exhaustiva de la literatura disponible y puesta al día del tema 

2. Diseño del estudio y protocolo para la recogida de datos 

3. Análisis crítico de los resultados 

Esta secuencia cronológica facilitó la redacción de los siguientes manuscritos y 

comunicaciones: 

 

1. Artículo de revisión (ANEXO I): 

Skin and sepsis: contribution of dermatology to a rapid diagnosis.  

Autores: Pulido-Pérez A, Bergón-Sendín M, Suárez-Fernández R, Muñoz 

P, Bouza E.  

Publicado en la revista Infection. 2021 Aug;49(4):617-629.  

doi: 10.1007/s15010-021-01608-7. Epub 2021 Apr 15 

 

2. Artículo original (ANEXO II):  

Prevalence and clinical features of secondary skin lesions in septic patients with 

bloodstream infections. Authors: A Pulido-Perez, C Sanchez-Carrillo, M 

Bergon-Sendin, R Suarez-Fernandez, AM Rosell-Diaz, P Muñoz, E Bouza. 

Enviado para su publicación, pendiente de evaluadores 

 

3. Artículo original (ANEXO III): 

Skin involvement: a harbinger of worse prognosis in patients with sepsis.  

Autores: A Pulido-Pérez, M Bergón-Sendín, R Suárez-Fernández, C 

Sánchez-Carrillo, AM Rosell-Diaz, LM Nieto-Benito, P Muñoz, E Bouza. 

Enviado para su publicación, pendiente de evaluadores 
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4. Comunicación formato póster (ANEXO IV): 

Afectación cutánea inicial en la sepsis por Pseudomonas aeuriginosa 

Autores: Ana Pulido Pérez, Marta Bergón Sendín, Ana Mateos Mayo, 

Alejandro Sánchez Herrero, Verónica Parra Blanco, Ricardo Suárez 

Fernández y Emilio Bouza Santiago. 

Congreso AEDV 2019-47 Congreso Nacional de Dermatología y 

Venereología. Barcelona, España. 

 

5. Comunicación formato póster (ANEXO V): 

Secondary cellulitis/erysipelas-like lesions in septic patients. 

Autores: Ana Pulido Pérez, Marta Bergón-Sendín, Carlos Sánchez-

Carrillo, Patricia Muñoz, Ricardo Suárez-Fernández and Emilio Bouza. 

Accepted e-poster abstract at the 30th EADV Congress, 2021. 
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Abstract
In patients who develop sepsis, whether due to primary, secondary or metastatic lesions, the skin is frequently affected. How-
ever, there are unresolved aspects regarding the general clinical manifestations in the skin or the prognosis and/or therapeutic 
implications. The main challenge in the approach to sepsis is its early diagnosis and management. In this review, we address 
the sepsis–skin relationship and the potential impact of early dermatological intervention on the septic patient through ten 
basic questions. We found little evidence of the participation of the dermatologist in sepsis alert programs. There are early 
skin changes that may alert clinicians on a possible sepsis, such as skin mottling or variations in acral skin temperature. 
In addition, the skin is an accessible and highly cost-effective tissue for etiological studies of some forms of sepsis (e.g., 
meningococcal purpura) and its involvement defines the prognosis of certain patients (e.g., infective endocarditis).

Keywords Sepsis · Bacteremia · SSTIs · Red flag symptoms · Bacterial toxins · Staphylococcus aureus · Streptococcus 
pyogenes · Pseudomonas · Purpura fulminans

Introduction

Sepsis is a high mortality syndrome with an estimated inci-
dence of 48.9 million of cases and 11 million of sepsis-
related deaths worldwide in 2017 [1]. The main challenge 
in the approach to sepsis is its rapid management focusing in 
three aspects: immediate recognition of the syndrome (sepsis 
alert), search for the etiology, and a therapeutic solution. The 
management of sepsis is aimed at controlling the source and 
the administration of adequate antimicrobial treatment [2]. 
It is well accepted that sepsis is a multidisciplinary problem 
requiring the involvement of health care workers from dif-
ferent areas [3] who keep a high "alert" over the condition; 

however, the role "assigned" in the alert and management 
of sepsis to groups other than intensivists or anesthetists is 
sometimes minimal, unclear, or even unexplored. Few stud-
ies have been carried out on the contribution dermatologists 
have regarding the alerts, treatment, and prognosis of sepsis.

Here we designed ten questions to help us review the 
sepsis–dermatology relationship. To examine the avail-
able knowledge on the subject, we carried out a search in 
Pubmed that included the terms "sepsis", "septic shock", 
"bacteremia", "fungaemia" AND "skin", “skin and soft 
tissue infections”, "SSTIs", “skin and skin structure infec-
tions”, and “SSSTIs”. Overall, the information discussed 
in this review is based on data published throughout the 

Ana Pulido-Perez and Emilio Bouza contributed equally to this 
study

 * A. Pulido-Pérez 
 ana.pulido@salud.madrid.org
 M. Bergón-Sendín 
 mbergon1@yahoo.es
 R. Suárez-Fernández 
 Ricardo.suarez@salud.madrid.org
 P. Muñoz-Martín 
 patricia.munoz@salud.madrid.org
 E. Bouza 
 Emilio.bouza@gmail.com

1 Department of Dermatology, Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón, C/Doctor Esquerdo 46, 28007 Madrid, 
Spain

2 CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES 
CB06/06/0058), Madrid, Spain

3 Department of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, Hospital General Universitario Gregorio Marañón, 
Madrid, Spain

4 Instituto de Investigación Biomédica Gregorio Marañón, 
Madrid, Spain

5 Medicine Department, School of Medicine, Universidad 
Complutense de Madrid, Madrid, Spain



 

pág. 132 

 

 



 

pág. 133 

 



 

pág. 134 

 



 

pág. 135 

 



 

pág. 136 

 



 

pág. 137 

 



 

pág. 138 

 



 

pág. 139 

 



 

pág. 140 

 



 

pág. 141 

 



 

pág. 142 

 



 

pág. 143 

 

  



 

pág. 144 

 

ANEXO II 

 

Article type: Original article 

 

Title: Prevalence and clinical features of secondary skin lesions in septic patients with 

bloodstream infections 

 

Running title: Secondary skin lesions in sepsis 

 

Authors: Ana Pulido-Perez*1,4, Carlos Sanchez-Carrillo3, Marta Bergon-Sendin1,4,5, 

Ricardo Suarez-Fernandez1,4,5, Angel Manuel Rosell-Diaz1, Patricia Muñoz2,3,4,5, Emilio 

Bouza2,3,4,5. 

*Corresponding author 

 

Affiliations: 

1.- Department of Dermatology. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 

Madrid. Spain 

2.- CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES CB06/06/0058), Spain. 

3.- Department of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón.  

4.- Instituto de Investigación Biomédica Gregorio Marañón. Madrid. Spain. 

5.- Medicine Department, School of Medicine, Universidad Complutense de Madrid, 

Spain 



 

pág. 145 

 

Statement of equal author contribution: 

Ana Pulido-Perez and Emilio Bouza contributed equally to this study 

 

Correspondence: Ana Pulido-Perez, Department of Dermatology, Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón, C/Doctor Esquerdo 46, 28007, Madrid, Spain, phone 

number: 0034-915866680, e-mail: ana.pulido@salud.madrid.org 

ORCID number: 0000-0002-0333-6090 

 

This article has no funding source 

 

The authors have no conflict of interest to declare  

 

No prior presentation of this work 

 

IRB approval status: Reviewed and approved by Clinical Research Ethics Committee of 

Hospital (MICRO.HGUGM.2020-036) 

 

Reprint request: Ana Pulido-Perez 

 

Manuscript word count: 2788 

 

Abstract word count: 242 

 

Tables: 2 



 

pág. 146 

 

Figures: 3 

 

References: 27 

 

Keywords: sepsis, bacteremia, purpura, ecthyma gangrenosum, purpura fulminans 

 

Key points: 

 

• Secondary skin lesions occurred in almost 18% of patients with bloodstream 

infections in a general hospital. The most common clinical presentation was 

purpura.  

• Skin involvement was more common in Gram-negative bloodstream infections, 

occurred more frequently in sepsis of respiratory and skin and soft tissue origin. 

There was a trend to a longer hospital stay and a worse prognosis in patients 

who developed secondary skin lesions. 
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Abstract 

Background. Cutaneous manifestations developed in the course of sepsis are poorly 

documented in the medical literature beyond those related to specific pathogens or 

classical clinical pictures such as purpura fulminans or ecthyma gangrenosum. The 

objective of this study was to determine the overall prevalence of sepsis-related skin 

findings and evaluate their possible impact on the prognosis of septic patients.  

Methods. Single-centre, retrospective study of septic patients with documented 

bloodstream infections admitted in a tertiary hospital during 2019. Primary skin and soft 

tissue infections, and non-sepsis-related skin conditions diagnosed during hospital 

admission were excluded. 

Results. Unselected sample of 320 episodes of sepsis in 265 patients. Secondary skin 

lesions were documented in 57 sepsis episodes (17.8%) in 47 patients. Purpura 

(petechiae/ecchymosis) was the most frequent cutaneous finding in septic patients 

(35.5%), with non-acral involvement in more than one third of the episodes (38.5%), 

followed by skin and soft tissue erythema/oedema (25.8%), and maculopapular rashes 

(11.3%). Secondary skin lesions occurred more frequently in sepsis of respiratory (p = 

0.027) and skin and soft tissue (p = 0.018) origin, as well as in sepsis caused by 

Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia (p = 0.001). Mean hospital stay 

was 38.58 days and sepsis-related mortality 21.1%. 

Conclusions. Our results suggest that cutaneous involvement in the course of sepsis is 

frequent, with purpura being the main clinical sign. The semiology described in this 

study, easily identifiable by non-dermatologists, should alert clinicians to the potential 

unfavourable course of these patients. 
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Introduction  

There is a large number of studies in the literature on cutaneous manifestations 

associated with systemic diseases, except when it comes to infection, for which there are 

no published works on overall skin signs/symptoms in individuals with septic episodes 

with well-documented aetiology (bloodstream infections (BSI)). Most available studies 

report on specific lesions for a limited number of etiologic agents, e.g., Pseudomonas 

aeruginosa and ecthyma gangrenosum (8, 95-97). Multiple single case reports anecdotally 

describe cutaneous signs associated with certain microbes causing sepsis such as 

Moraxella sp (98), Citrobacter sp (99), Escherichia coli (100), Corynebacterium jeikeium (101), 

Streptococcus pneumoniae (102), or Klebsiella pneumoniae (103). In 1989, in an attempt to 

classify skin findings, Musher reviewed the dermatologic manifestations associated with 

bacterial sepsis, defining specific entities in terms of their clinical characteristics and 

pathophysiologic mechanisms. However, the work does not quantify frequency of the 

described events, nor include prognostic information (104). Other case reports or case 

series include well-defined clinical and histopathological entities (ecthyma 

gangrenosum(187), purpura fulminans(89)), excluding other less specific and general 

signs, such as purpura, rashes, nodules, or mucosal lesions, whose contribution to the 

prognosis in septic patients is unknown. 

The aim of this study was to determine the overall prevalence of secondary skin 

manifestations in an unselected group of septic patients with docum  ented BSI attended 

in our institution. Additionally, we propose a morphological classification of lesions 

secondary to BSI and assess the potential relationship with patient outcomes. 
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Material and Methods 

Study design 

Single-centre, descriptive, retrospective study. Patients with a diagnosis of sepsis with 

BSI admitted in a tertiary hospital with 1,350 beds during 2019 were included in the 

study. A random sample of BSI caused by either bacteria or fungi was selected from the 

blood culture registry of the Clinical Microbiology and Infectious Diseases Department 

of our institution. Information on each patient was obtained from the computerized 

hospital electronic medical record system. Inclusion criteria were > 18 years of age, 

clinical criteria for sepsis (at least two quick Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)), and proven bacteraemia/fungaemia. Cases in which there was no diagnosis of 

sepsis, blood cultures were not significant, and clinical information was insufficient, 

were excluded from the study. Clinical variables (age, sex, medical history, department 

and date of hospital admission, date of discharge, need for intensive care unit (ICU) 

admission, duration of ICU admission, 30-day sepsis-related mortality), microbiological 

variables (isolation from blood cultures, origin of sepsis), and dermatological variables 

(dermatological history, presence and type of skin lesions), were collected. Skin and soft 

tissue lesions were classified according to their origin: primary (considered the cause of 

sepsis) and secondary (developed during the course of sepsis). Skin and soft tissue 

lesions developed during hospital stay but were not directly related to sepsis, or whose 

relationship could not be established without ruling out other entities, were excluded 

from the statistical analysis. 

 Secondary skin lesions were divided into the following categories: purpura, skin 

and soft tissue erythema/oedema, necrosis/ulcers, suppurative nodules/abscesses, non-
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suppurative nodules (panniculitis), maculopapular rashes, conjunctival 

hyperemia/purpura, oral mucosal lesions and ecthyma gangrenosum. Purpura was 

further subdivided into non-acral petechiae/ecchymosis (Fig. 1A), acral 

petechiae/ecchymosis (1B), palpable purpura, haemorrhagic vesicles/pustules, and 

purpura fulminans. Three senior dermatologists with more than 10 years of clinical 

experience performed the classification. One collected and classified the dermatologic 

findings from clinical photographs archived in the hospital database, when available, or 

those described from the clinical records of each patient and included them in the 

questionnaires designed for each episode of sepsis in the study. Concordance between 

data collection and medical records was checked for 10.0% of patients with sepsis and 

positive blood cultures presenting skin lesions. The study was approved by the Clinical 

Research Ethics Committee of Hospital (MICRO.HGUGM.2020-036). 

Definitions 

Sepsis: potentially life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host 

response to infection (screening criteria used for rapid identification of patients were 

established using the "QuickSOFA" method: presence of at least two of the three criteria) 

(15): respiratory rate > 22 breaths/minute, blood pressure < systolic blood pressure 100 

mmHg, Glasgow Coma Scale £ 15 (mental alteration) (15). 

Bacteraemia/fungaemia (BSI): isolation of one or more clinically significant 

microorganisms in one or more blood culture bottles.  

Primary skin lesions: skin and soft tissue lesions considered the origin of sepsis.  

Skin and soft tissue erythema/oedema (Fig. 2): skin and soft tissue swelling, usually 

accompanied by erythema (similar to erysipelas/cellulitis) with focal or multiple 
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involvement. Primary skin or soft tissue infections were excluded from this definition 

(96). 

Ecthyma gangrenosum (Fig. 3A): vesicle or pustule surrounded by an erythematous-

purpuric halo that rapidly progresses to necrosis and ulceration. Lesions may be single 

or multiple and are usually found in the genital, perineal, axillary, or sub-mammary 

regions, or lower extremities (128).  

Purpura fulminans (Fig. 3B): painful, purpuric macules and plaques that progress to 

eschar formation. Lesions first affect distal extremities with rapid proximal progression 

(89).  

Related mortality: Death occurring during the treatment period not attributable to any 

other cause. 

Statistical analysis 

 Statistical analyses were carried out using the SPSS© software (IBM SPSS 

Statistics 26.0). A p-value < 0.05 shows the outcome has statistical significance. 

Individual episodes of sepsis in each patient were considered for determining overall 

prevalence of secondary skin lesions in the study population. When a patient suffered 

several episodes, each was taken as a distinct event when separated by at least one 

month or when the microorganisms isolated from blood cultures were different. Next, 

comparative analyses were carried out between patients with and without secondary 

skin lesions considering the microorganisms isolated from blood cultures, origin of 

sepsis, mean duration of hospital stay, mean duration of ICU stay, and percentage of 

sepsis-related deaths. Quantitative variables were analysed using Student's t-test or 

Wilcoxon signed-rank and expressed as means (SD) and 95% CI. Comparisons of 
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qualitative variables was done with the Chi-square (χ2) test or Fisher's exact test and 

expressed as number (%). 

 

Results 

General description of the population 

 During 2019, the Clinical Microbiology and Infectious Disease Department 

detected 1,460 episodes of BSIs in our institution. We randomly selected 400 episodes for 

the study, from which 80 were excluded for different reasons: contamination by 

microorganisms with no significance in the clinical context of the patient, events in 

patients < 18 years of age, and those in which clinical criteria for sepsis were not fulfilled 

according to the data described in the medical records. Thus, 320 episodes associated to 

265 patients were included in the retrospective analysis. Mean age of study participants 

was 66.1 years (19-97 years) and male-to-female ratio 1.5:1. At the time of blood culture 

sampling, 78.3% of the patients were admitted to a medical ward (12.3% to the 

emergency department), 17.3% were in surgical departments, and 4.4% were in the ICU. 

The commonest comorbidities were diabetes mellitus (28.4%), any degree of renal failure 

(40.6%), and active cancer (33.1%). Four point one percent of the patients were HIV 

positive, with CD4 cell counts < 350 cells/µl in more than half of the cases (54.5%); 5.3% 

were solid organ transplant recipients and 1.3% had undergone allogeneic bone marrow 

stem cell transplantation; 12.2% were diagnosed with autoimmune disease and 14.4% 

were receiving immunosuppressive therapy. The source of sepsis was determined in 

74.1% of the episodes: urinary tract infection was the most frequent cause (31.2%), 

followed by abdominal (24.1%), and skin and soft tissue infections (SSTIs) (16.0%). With 
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regard to etiology, gram-positive organisms were responsible of 38.4% of the episodes, 

gram-negative of 55.3%, anaerobes of 2.8%, and fungi of 3.4%.  

 In 22 episodes (6.9% of total study population), skin examination was performed 

by dermatologists, while in the remaining cases clinical descriptions were carried out by 

other specialists (internists, infectious disease specialists, intensivists, etc.). Interventions 

by dermatologists were delivered mainly in patients with secondary skin lesions 

(diagnosis of secondary lesions in n=20, 35.1% of all episodes). 

Clinical and microbiological characteristics of septic patients who developed secondary skin 

lesions 

 Secondary skin lesions were documented in 57/320 episodes of sepsis with BSIs 

(17.8%) in adult patients. Underlying diseases of patients with secondary skin lesions 

are summarized in Table 1. Most lesions were grouped into five basic clinical patterns: 

purpura, skin and soft tissue erythema/oedema (SSTEE), maculopapular rashes, 

necrosis/ulcers, and oral mucosal lesions (Table 2). Purpuric lesions were the most 

frequent cutaneous findings (35.5%), with similar acral and non-acral distribution (34.6% 

versus 38.5%, respectively). In the remaining episodes where purpura occurred (26.9%), 

isolated cases of buccal mucosa petechiae or ecchymosis, subungual haemorrhages, or 

haemorrhagic vesicles/pustules were reported (Figure 4). In our series, only two 

episodes of purpura fulminans were documented, which could be due to the exclusion 

of paediatric cases from this study, where one of its main causes, meningococcal sepsis, 

is not represented (86).  

SSTEEs were reported in 25.8% of the episodes, sometimes described on joint 

surfaces, when there was a focus of secondary septic arthritis or along vascular tracts. 
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These findings were considered secondary to sepsis when a primary focus of cellulitis 

or erysipelas were ruled out in the clinical reports, there was no evidence of skin 

breakdown, lesions were multiple or bilateral, and no other causes were found to explain 

their occurrence. Similarly, superficial thrombophlebitis after peripheral venous line 

cannulation was not recorded as part of this finding.  

A third clinical pattern in our study were maculopapular rashes (11.3%) and 

included descriptions corresponding to exanthems spreading in cephalocaudal 

direction, eruptions in which clear pharmacologic relationship or viral etiology could 

not be established. Although these findings are difficult to define in a retrospective 

study, their development in a considerable number of cases made it necessary to include 

them in the registry.  

The fourth most frequent clinical pattern corresponded to areas of tissue necrosis 

and ulcers (9.7%), findings that may be related to an advanced septic vasculopathy.  

The fifth clinical form was oral mucosal involvement presenting as 

oropharyngeal hyperemia, petechiae, haemorrhagic debris, or lip erosions (8.1%).  

The remaining lesions, not classified within the five previously described 

patterns, were non-suppurative panniculitis, metastatic abscesses, conjunctival 

petechiae, or specific clinical pictures such as ecthyma gangrenosum. The latter was 

reported only in two Pseudomonas aeruginosa-related episodes of sepsis.  

 SSTIs (21.1%), lower respiratory tract infections (14.0%), and endovascular 

catheter-associated infections (10.5%) were the most frequent portals of entry for BSIs, 

although 31.6% of the episodes were of unknown origin.  
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 Microorganisms found in blood cultures in patients with secondary cutaneous 

lesions were gram-positive in 59.6% of the episodes, gram-negatives in 36.8%, anaerobes 

in 1.8%, and fungi in 1.8%. Figure 5 shows the distribution of BSI causative agents in the 

group of septic patients with secondary skin lesions versus those who did not develop 

them. 

Risk factors for secondary skin involvement in septic patients with documented bloodstream 

infections 

Comparisons were made between patients who developed skin lesions during 

episodes of sepsis (n=57) versus those who did not (n=263). There were no significant 

differences in parameters such as age, sex, or underlying diseases, with the exception of 

cancer patients on active chemotherapy. In those patients, secondary skin lesions 

developed more frequently than in the rest of subjects (p ≤ 0.0001). Higher prevalence of 

secondary skin lesions was also observed in sepsis originating from the lower 

respiratory tract (p = 0.027) or SSTIs (p = 0.018), as well as in sepsis caused by 

Pseudomonas aeruginosa or Stenotrophomonas maltophilia (p = 0.001). In contrast, secondary 

skin lesions were less likely to develop in sepsis of abdominal (p = 0.049) or urinary (p = 

0.005) origin, as well as in E. coli-related sepsis (p = 0.047). 

Outcome of septic patients with secondary skin lesions versus septic patients who did not develop 

secondary skin lesions 

Mean hospital stay of patients who developed secondary skin lesions was 38.58 

days (median 20 days, range 1-238 days) versus 28.57 days (median 13.50 days, range 1-

363 days) for patients without secondary skin lesions (p = 0.119).  
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Overall, 28.1% of septic patients with secondary skin lesions required admission 

to the ICU (mean length of stay of 8.88 days) compared to 16.0% of sepsis without 

secondary skin lesions (p = 0.694). Mortality rates among septic patients with and 

without skin lesions were 21.1% (n=10) and 11.0% (n=24) (p = 0.108), respectively. 

 

Discussion 

In this study, we show that a high proportion of septic and BSI patients develop 

infection-related secondary skin lesions. Lesions correspond to different clinical patters, 

but are mainly purpura, oedema, and rash. Our data suggest that septic patients with 

secondary skin involvement have a worse prognosis. 

 Overall prevalence of secondary skin lesions in septic patients is 17.8%, a finding 

that, to the best of our knowledge, has not been described to date. Although sepsis and 

BSI cannot be used as synonyms, our percentage is higher than that documented by 

Taquin et al. with bacteremic patients, who reported secondary skin lesion in 1% of the 

population studied (n=4 in 401 bacteremias) (114). This difference may be due to the 

inflammatory mechanism and hemodynamic consequences of sepsis, as well as to the 

time the lesions were evaluated (early or during hospital stay).  

 As previously mentioned, the available literature on skin involvement in sepsis 

and BSI is largely limited to the study of specific pathogens. It is well known that 

ecthyma gangrenosum is a characteristic marker, although not exclusive, of Pseudomonas 

aeruginosa-related sepsis(95), and purpura fulminans(86) is associated with poor 

prognosis in meningococcal or pneumococcal sepsis. However, in routine clinical 

practice, multiple cutaneous findings, not reported in the current literature, are 
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frequently observed. Here, we classify these findings into five basic clinical patterns, 

potentially recognizable by dermatologists and non-dermatologists. Purpura is the most 

frequent cutaneous sign in patients who develop lesions in the course of sepsis. 

Although there are no similar references in the literature, purpura (papules or plaques) 

were the most frequent clinical findings (> 75%) in a study by Delgado-Jiménez et al. in 

32 patients with a histopathological diagnosis of septic vasculopathy (161).  

The second most common pattern of cutaneous involvement is SSTEE (25.8%). 

These inflammatory lesions were described by Musher et al. in 1989 as 

“erysipelas/cellulitis/thrombophlebitis or fasciitis-like” in a series of seven patients who 

developed secondary lesions in gram-negative bacteria-related sepsis(104). Later, other 

authors documented similar findings describing them as "metastatic cellulitis" or 

"erysipelas-like" in isolated cases of sepsis caused by different pathogens (162-164). The 

scarce references available suggests that these are exceptional clinical manifestations, 

although it contrasts with the high prevalence found in our study (more than a quarter 

of all secondary skin lesions). These contradictory data may be explained by the current 

lack of knowledge about the prevalence and global characteristics of cutaneous 

manifestations developed in the course of sepsis.  

Another clinical pattern found in our study is the involvement of the oral 

mucosa, detected in 8.1% of the episodes. Although this pattern has not been previously 

documented in the literature, some publications report involvement of the intestinal 

mucosa in the course of sepsis as a consequence of impaired mucosal vascular supply 

and coagulopathy (172). Most likely, prevalence of oral lesions in our patients is 
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underestimated, given that thorough examination of the oral mucosa is not routinely 

performed in most cases.  

We also identified cutaneous or respiratory portal of entry as risk factors for 

subsequent development of secondary skin lesions in sepsis, as well as presence of 

Pseudomonas aeruginosa or Stenotrophomonas maltophilia in blood cultures. The latter may 

be partially explained by the characteristic cutaneous tropism in bacteremia caused by 

these agents (159) (143).  

There is higher hospital stay, need for admission to the ICU, and mortality in the 

group of patients who developed secondary skin lesions compared to those who did not, 

but differences are not statistically significant. Although there are no publications that 

specifically refer to skin involvement, our results may be in line with the prognostic 

value of metastatic involvement in sepsis caused by certain pathogens such as 

Staphylococcus aureus or Pseudomonas aeruginosa (144, 146, 158). 

 There are several limitations to this study. Firstly, its retrospective nature makes 

it difficult to determine the time interval in which skin lesions developed; thus, it is not 

possible to estimate the potential predictive value of early identification. On the other 

hand, descriptions were not made exclusively by dermatologists, and the observations 

documented in the clinical reports by other specialists may have underestimated the 

presence of relevant cutaneous findings or be misleading from a semiotic point of view. 

However, this study aims to approach routine clinical practice, where dermatologists do 

not systematically participate in sepsis alert programs. Our findings may serve as a basis 

for a prospective study with complete detailed dermatologic descriptions, accompanied 
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by appropriate microbiologic and/or pathology examinations to more specifically define 

the results obtained in the present study. 

 In summary, cutaneous manifestations secondary to sepsis are reasonably 

frequent and may have prognostic implications. The proposed clinical classification aims 

to improve the definition of skin signs associated with sepsis in a simplified manner, 

suitable for early identification in examinations by non-dermatologists. 
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Summary: 

 

In this retrospective observational study, a prevalence of skin lesions related to sepsis 

was found in 25.9% of patients. Their presence was associated with a statistically 

significant increase in hospital stay (38 days vs. 28 days) and related mortality (18.1% vs. 

11.0%) with respect to patients without skin findings. Our results suggest that skin 

involvement confers a characteristic profile to the septic patient and an unfavorable 

prognosis. 
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Abstract 

Introduction: Skin involvement can occur at the beginning of a septic episode (primary 

skin and soft tissue infections) or during its progression (secondary or metastatic skin 

lesions), making skin a useful accessible tissue in the study of septic patients.  

Objective: To determine the overall prevalence of sepsis-related skin findings and 

evaluate their possible prognostic value. 

Methods: Retrospective, single-center study of septic patients with documented 

bloodstream infections admitted in a tertiary hospital during 2019.  

Results: Unselected samples of 320 episodes of sepsis from 265 patients. Skin lesions 

were documented in 83 septic episodes from 69 patients (25.9%). Skin involvement was 

more frequently associated with bloodstream infections caused by Staphylococcus aureus 

(p=0.0001), coagulase-negative staphylococci (p=0.036), and Pseudomonas aeruginosa 

(p=0.005). Mean hospital stay (37.58 days vs 27.82 days, p=0.023) and sepsis-related 

mortality (18.1% vs 11.0%, p=0.024) were higher in patients with skin lesions than in 

individuals without them.  

Conclusions: Our results suggest that skin involvement (primary and/or secondary) is 

an unfavorable indicator in the evolution of septic patients with bloodstream infections. 

Thorough examination of the skin is recommended in the routine evaluation of septic 

patients, whether or not the origin of the infection is known. 

 

Keywords: sepsis, bacteremia, SSTIs, Staphylococcus aureus, prognosis, Pseudomonas 
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Introduction 

Sepsis, a high-mortality condition, is one of the major causes of in-hospital deaths (1, 

188). At present, the main challenge when dealing with sepsis is its early diagnosis, in 

order to reduce mortality, morbidity, and the sequelae resulting from the dysfunction of 

organs that characterizes this disease (189). Different scores are currently being used to 

assess organ dysfunction and, subsequently, to determine the prognosis of the septic 

patients. However, the search for clinical signs with prognostic value and easy access at 

the bedside remains a priority (190). Unlike other organs such as the kidney, lung or 

central nervous system, the impact of skin and soft tissue involvement in sepsis has been 

poorly documented in the literature, focusing primarily on its role as an origin of sepsis 

(128, 191-193). 

The aim of this study was to determine the overall prevalence of skin involvement 

in septic patients with documented bloodstream infections (BSI). Secondarily, we aim to 

assess the clinical significance of these findings and their possible implication for the 

prognosis of these patients. 

Material and Methods 

Study design 

Retrospective, single-center, descriptive study. Patients with a diagnosis of sepsis with 

BSI admitted to a tertiary hospital with 1,350 beds during 2019 were included in the 

study. A random sample of BSI caused by either bacteria or fungi was selected from the 

blood culture registry of the Clinical Microbiology and Infectious Diseases Department 

of our institution. Information on each patient was obtained from the computerized 
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hospital electronic medical record system. Inclusion criteria were > 18 years of age, 

clinical criteria for sepsis (at least two quick Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)), and proven bacteremia/fungaemia. Cases in which there was no diagnosis of 

sepsis, blood cultures were not significant, and clinical information was insufficient, 

were excluded from the study. Clinical variables (age, sex, medical history, department 

and date of hospital admission, date of discharge, need for intensive care unit (ICU) 

admission, duration at the ICU, 30-day sepsis-related mortality, source of sepsis, 

microorganisms found in blood cultures and dermatological variables (dermatological 

history, presence and type of skin lesions), were collected. Skin and soft tissue lesions 

were classified according to their origin: primary (considered the cause of sepsis) and 

secondary (developed during the course of sepsis). Skin and soft tissue lesions 

developed during hospital stay but were not directly related to sepsis, or whose 

relationship could not be established without ruling out other entities, were excluded 

from the statistical analysis. 

The Clinical Research Ethics Committee of the Hospital (MICRO.HGUGM.2020-

036) approved the study. 

Definitions 

Sepsis: potentially life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host 

response to infection (screening criteria used for rapid identification of patients were 

established using the "QuickSOFA" method: presence of at least two of the three criteria) 

(15): respiratory rate > 22 breaths/minute, blood pressure < systolic blood pressure 100 

mmHg, Glasgow Coma Scale £ 15 (mental alteration) (15). 
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Bacteremia/fungaemia (BSI): isolation of one or more clinically significant 

microorganisms in one or more blood culture bottles.  

Related mortality: Death occurring during the treatment period not attributable to any 

other cause. 

Statistical analysis 

 Statistical analyses were carried out using the SPSS© software (IBM SPSS 

Statistics 26.0). A p-value < 0.05 shows the outcome has statistical significance. 

Individual episodes of sepsis in each patient were considered for determining overall 

prevalence of secondary skin lesions in the study population. When a patient suffered 

several episodes, each was taken as a distinct event when separated by at least one 

month or when the microorganism isolated from the blood cultures was different. Next, 

comparative analyses were carried out between patients with and without skin 

involvement, considering the microorganisms isolated from blood cultures, mean 

duration of hospital stay, mean ICU stay, and percentage of sepsis-related deaths. 

Quantitative variables were analyzed using Student's t-test or Wilcoxon signed-rank and 

expressed as means (SD) and 95% CI. Comparisons of qualitative variables was done 

with the Chi-square (χ2) test or Fisher's exact test and expressed as numbers (%). 

Results  

General description of the population 

During 2019, the Clinical Microbiology and Infectious Disease Department detected 

1,460 episodes of BSIs in our institution. We randomly selected 400 episodes for the 

study, from which 80 were excluded for different reasons: contamination by 

microorganisms with no significance in the clinical context of the patient, events in 
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patients < 18 years of age, and those in which clinical criteria for sepsis were not fulfilled 

according to the data described in the medical records. Thus, 320 episodes associated to 

265 patients were included in the retrospective analysis. Mean age of study participants 

was 66.1 years (19-97 years) and male-to-female ratio was 1.5:1. At the time of blood 

culture sampling, 78.3% of the patients had been admitted to a medical ward or the 

emergency room, 17.3% were in surgical departments and 4.4% in the ICU. The 

commonest comorbidities were diabetes mellitus (28.4%), any degree of renal failure 

(40.6%), and active cancer (33.1%). The source of sepsis was determined in 74.1% of the 

episodes: urinary tract infection was the most frequent cause (31.2%), followed by 

abdominal (24.1%), and skin and soft tissue infections (SSTIs) (16.0%). With regard to 

the etiology, monomicrobial bacteremia represented 87.5% of all episodes. Gram-

positive organisms were the causative agents in 38.4% of those episodes, gram-negative 

inof 55.3%, anaerobes in 2.8%, and fungi in 3.4%.  

 In 22 episodes (6.9% of total study population), skin examination was performed 

by dermatologists, while in the remaining cases clinical descriptions were carried out by 

other specialists (internists, infectious disease specialists, intensivists, etc.). Interventions 

by dermatologists were delivered mainly in patients with secondary skin lesions. 

Clinical and microbiological profile of septic patients with skin involvement 

Skin findings, either primary or secondary, were documented in 83/320 episodes of 

sepsis with BSIs (25.9%) in adult patients. Underlying diseases are summarized in Table 

1. In 38 episodes of sepsis (11.9%) skin lesions were the cause of sepsis, while in 57 

episodes skin lesions developed secondarily (17.8%). In 12 cases, the skin was found to 

be affected primarily and secondarily.  
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Among primary SSTIs, cellulitis was the most frequently described condition (18.3%), 

followed by infections associated with leg ulcers (15%) and pressure ulcers (10%). Table 

2 shows the different types of SSTIs leading to sepsis with BSI among the study 

population. The most frequently described secondary skin lesions in clinical reports 

were inflammatory skin changes (30%) and purpura (25%). The remaining secondary 

skin findings were mucosal lesions, ulcers, and necrosis. Figure 1 shows the proportion 

of secondary skin manifestations developed in the course of sepsis. 

In the overall population with skin involvement, the most frequently isolated 

microorganism was Staphylococcus aureus (18 episodes, 21.7%), followed by Escherichia 

coli (12 episodes, 14.5%), and Pseudomonas sp/Stenotrophomonas sp (9 episodes, 10.8%). 

Figure 2 describes BSI causative agents in the group of septic patients with skin 

involvement versus those without cutaneous findings. 

Comparison of cases with and without skin involvement 

As previously mentioned, we compared patients who presented skin lesions (n=83) 

versus those who did not (n=237) (Table 1). We found no significant differences in the 

parameters age, sex, or underlying diseases, except for cancer patients on active 

chemotherapy. In the latter patients, skin involvement was more frequently seen than in 

the rest of the subjects (p ≤ 0.0001). In contrast, septic patients with autoimmune diseases 

undergoing immunosuppressive treatment showed lower frequency of skin lesions 

(p=0.03 and p ≤ 0.0001, respectively). Higher prevalence of skin involvement was also 

observed in sepsis caused by Staphylococcus aureus (p=0.0001), coagulase-negative 

staphylococci (p=0.036), and Pseudomonas aeruginosa or Stenotrophomonas maltophilia 
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(p=0.005). In contrast, skin lesions were less likely to be present in E. coli (p=0.0001), 

Enterococcus sp (0.019), or Klebsiella sp-related sepsis (p=0.016). 

Outcome of septic patients with skin involvement versus septic patients without cutaneous 

lesions 

We compared mean length of hospital stay between patients with and without skin 

involvement. Significantly longer hospital stay was observed in the group of patients 

with skin lesions (37.58 days vs. 27.82 days, p=0.023). Bivariate analysis showed the 

following statistically significant factors associated with longer hospital stay: renal 

failure (p=0.01), HIV infection (p=0.04), ICU admission (p<0.0001), sepsis-related death 

(p=0.003), and presence of primary and/or secondary skin lesions (p=0.020).  

 Overall, 27.7% of the patients with skin involvement required admission to the 

ICU, with a mean stay of 13.52 days (vs 14.8% in the group without skin involvement). 

Analysis of sepsis-related mortality in the first 30 days post-diagnosis revealed that 

18.1% of patients with skin lesions died (15 patients). Mortality among patients with skin 

lesions was significantly higher than that of subjects without lesions (0.024). Data 

regarding hospital stay, ICU admission, and mortality for both groups are described in 

Table 3. 

Discussion 

In this study, we found high prevalence of skin lesions associated with sepsis and 

BSI in adult patients (25.9%). These manifestations, whether primary or secondary, seem 

to have a negative impact on the outcome of septic patients, as well as significant 

association with hospital stay and mortality. 
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Sepsis is considered a high mortality disease, both in developed and developing 

countries, with an overall mortality of around 15-40% (115). The main objective of sepsis 

alert circuits is early diagnosis and rapid initiation of antibiotic therapy, which is why 

the involvement of different professionals is key (20).  

Currently, several tools allow for the early identification of organ dysfunction 

defining sepsis. The Sequential Organ Failure Score (SOFA score) is the most frequently 

used instrument in ICUs (116-118). Although not specifically designed as a predictive 

model, the correlation between organ dysfunction and death led this score to be used for 

predicting mortality in septic patients with a high positive predictive value (119, 120). 

However, correct assessment of SOFA requires parameters and resources that are not 

available at the patient's bedside, so its usefulness outside high-dependency units is 

limited (121). Thus, it is still necessary to identify clinical parameters, especially 

exploratory ones, which contribute at first sight to the prognostic screening of potentially 

more severe patients. In this regard, according to our data, a systematic dermatological 

examination may provide useful prognostic information to up to a quarter of the 

patients.  

As previously mentioned, skin can be affected at the initial phase of sepsis or during 

its progression. Although the results from published studies vary, SSTIs are the source 

of sepsis in 3-10% of the cases, representing the 3rd-5th cause of sepsis after urinary, 

abdominal, and lower respiratory tract infections (122-124). Diabetes mellitus, presence 

of necrosis, or the isolation of resistant strains have been associated with an increased 

risk of invasive infections (BSI) (125-127). In this study, the prevalence of primary 

infections as the cause of sepsis is similar to the results published elsewhere. Cellulitis 
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and chronic ulcers are the most frequent clinical forms of primary infection, a finding 

consistent with the comorbidity profile of the patients in our population. Secondary skin 

lesions have been poorly documented in the literature, beyond specific clinical pictures 

such as ecthyma gangrenosum (128) or purpura fulminans (129, 130). In 1989, in an 

attempt to group these manifestations, Musher et al. published a review on the 

dermatological conditions associated with bacterial sepsis, which defined specific 

entities in terms of their clinical features and pathophysiological mechanisms. However, 

the authors did not document the frequency of these findings or the prognosis conferred 

by their presence (104). In our study, secondary skin lesions are more prevalent than 

expected (17.8%), with purpura being the most frequently described individual clinical 

sign.  

The relationship between skin manifestations and etiology has also been poorly 

examined in the literature. In primary skin infections, one possible explanation is the 

low percentage of blood cultures performed in patients with SSTIs and the limited yield 

of skin samples in non-suppurative infections (135). Regarding secondary skin lesions, 

some studies report a clear tendency towards specific clinical pictures associated with 

certain pathogens such as Pseudomonas aeruginosa (136) or Neisseria meningitides (137, 

138). In our study, the bacteria most frequently associated with skin involvement are 

Staphylococcus aureus, coagulase-negative Staphylococci, and Pseudomonas 

aeruginosa/Stenotrophomonas maltophilia, which would be consistent with the marked 

tropism of these agents for the skin and skin appendages (143, 144). In view of our 

findings, the skin represents a frequently affected tissue in sepsis, whose accessibility 

may help give an early etiological diagnosis of a septic syndrome. However, there are 
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few references in the literature on the value of rapid diagnostic techniques on skin 

samples. Again, the main work on the cost-effectiveness of skin in the etiological 

diagnosis of sepsis focuses on meningococcal infections (137, 151). 

To date, the impact of skin involvement in septic patients has not been assessed 

globally. However, this prognostic correlation has been demonstrated in infective 

endocarditis (IE). In a work by the French group for the study of IE (Association Pour 

l'Etude et la Prévention de l'Endocardite Infectieuse), the authors examined the clinical 

descriptions corresponding to the classical dermatological signs of endocarditis: Osler 

nodules, Janeway spots, purpura, and conjunctival hemorrhages. In their study, they 

found that 11.9% of the patients had cutaneous manifestations secondary to IE and that 

the risk of extracardiac complications was higher in these patients, particularly in 

relation to cerebral septic embolisms (106). In our study, we document the negative 

impact of skin involvement in septic patients in terms of longer hospital stay and sepsis-

related mortality, making dermatological examination a bedside non-invasive, safe and 

low-cost assessment tool for septic patients. 

Limitations of the study include its retrospective and single-center nature, as well as 

the low percentage of examinations performed by dermatologists. In the latter case, it is 

likely that  a proportion of skin signs not considered in the statistical analysis due to 

imprecise                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

descriptions went unnoticed by the doctor who performed the examination or were 

simply not documented in the clinical records. Nevertheless, the study aimed to be as 

close as possible to regular clinical practice, where dermatologists do not routinely 

assess septic patients. This work may be the basis for a prospective study to extend the 
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knowledge and contribution of other professionals in sepsis alert circuits such as 

dermatologists. 

In summary, our results suggest that skin involvement confers septic patients a 

characteristic profile, more frequently associated with invasive staphylococcal or non-

fermentative gram-negative bacilli infections with an unfavorable prognosis. Our 

findings suggest the need to pay attention to the skin as an accessible and potentially 

cost-effective organ in the study of sepsis. 
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