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ORIGINAL

Utilidad de la combinación de biomarcadores 
de respuesta inflamatoria y escalas clínicas para 
la estratificación del riesgo en pacientes atendidos 
en urgencias por sospecha de infección

Carlota Clemente1, Manuel Enrique Fuentes Ferrer2, Dolores Ortega Heredia3, 
Agustín Julián-Jiménez4, Francisco Javier Martín-Sánchez1,5, Juan González del Castillo1,5

Objetivo. Investigar si la combinación de biomarcadores de respuesta inflamatoria (BMRI) y escalas clínicas mejora la estra-
tificación pronóstica de pacientes atendidos en servicios de urgencias hospitalarios (SUH) por sospecha de infección.

Método. Estudio analítico, observacional y prospectivo que incluyó pacientes con sospecha de infección atendidos en 
un SUH. Se recogieron variables demográficas, comorbilidades, datos clínicos a la llegada al SUH, foco de infección y los 
siguientes BMRI: leucocitos, proteína C reactiva, procalcitonina, lactato y región medial de la proadrenomodulina (MR-
proADM). Se calcularon los valores de las escalas SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica), qSOFA (quick 
Sequential Organ Failure Assessment) y NEWS (National Early Warning Score). La variable de resultado principal fue una 
compuesta que incluía mortalidad a 30 días o necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Resultados. Se incluyeron 473 pacientes, con una edad media de 70 (DE 19) años y el 54,3% (257). Hubo 31 fallecimien-
tos (6,6%) y 16 (3,4%) ingresos en UCI. La variable de resultado se produjo en 45 (9,5%) pacientes. La MR-proADM mos-
tró la mejor área bajo la curva de la característica operativa del receptor (ABC-COR) en comparación con el resto de bio-
marcadores y escalas clínicas [0,739 (IC 95% 0,671-0,809)], aunque sin diferencias respecto a lactato (p = 0,144) ni a la 
escala NEWS (p = 0,064). Al combinar MR-proADM con los diferentes biomarcadores y escalas clínicas, no se obtuvo nin-
guna combinación que mejore significativamente la precisión pronóstica individual del MR-proADM.

Conclusiones. La estratificación del riesgo de los pacientes con infección es una cuestión clave para la toma de deci-
siones en los SUH. La determinación de MR-proADM supera a otros BMRI y escalas clínicas para la estratificación pro-
nóstica de los pacientes a corto plazo en los SUH. La combinación con otros biomarcadores o escalas clínicas no me-
jora su capacidad pronóstica.

Palabras clave: Biomarcadores de respuesta inflamatoria. Infección. Servicio de Urgencias.

Usefulness of combining inflammatory biomarkers and clinical scales 
in an emergency department to stratify risk in patients with infections

Objective. To determine whether combining biomarkers of inflammatory response and clinical scales can improve risk 
stratification of patients with suspected infection in a hospital emergency department (ED).

Methods. Prospective observational study of ED patients treated for infections. We collected the following information 
on arrival: demographic and baseline clinical data, comorbidities, the focus of infection, and values for the following 
inflammatory biomarkers: leukocyte counts, and C-reactive protein, procalcitonin, and midregional proadrenomedullin 
(MR-proADM) concentrations. Scores on the following clinical scales were recorded based on the variables gathered: 
the SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) criteria, the qSOFA (Quick Sequential Organ Failure 
Assessment), and the NEWS (National Early Warning Score). The main outcome was a composite measure that 
included 30-day death or need for intensive care unit (ICU) admission.

Results. A total of 473 patients with a mean (SD) age of 70.3 (19.2) years were included. The majority were men 
(257, 54.3%). Thirty-one (6.6%) died within 30 days and 16 (3.4%) were admitted to the ICU. The composite 
outcome (death or ICU admission) occurred in 45 patients (9.5%). The MR-proADM concentration, with an area 
under the receiver operating characteristic curve of 0.739 (95% CI, 0671-0.809) was a better predictor than the other 
biomarkers or clinical scales, although the differences between MR-proADM and either lactate concentration or the 
NEWS were not significant in the comparisons (P = .064). Combining the MR-proADM concentration with any of the 
scales did not significantly improve risk prediction.

Conclusions. Risk stratification of patients with infection is a key part of ED decision-making. MR-proADM 
concentration is superior to other biomarkers and clinical prediction scales for predicting short-term prognosis in the 
ED. Combining MR-proADM measurement with other scales or measures does not improve the yield.
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Introducción

Las infecciones constituyen un motivo frecuente de 
consulta en los servicios de urgencias hospitalarios 
(SUH), y representan el 14,3% de las asistencias1. 
Suponen un grave problema de salud debido a que se 
asocian a una elevada morbimortalidad2. Sin embargo, 
el espectro de gravedad es muy amplio, desde una en-
fermedad leve a sufrir un proceso sistémico que condi-
cione la aparición de sepsis o shock séptico. En estas úl-
timas circunstancias, la mortalidad puede alcanzar el 10 
y el 40%, respectivamente3.

La estratificación del riesgo del paciente, de cara a 
identificar aquellos que pueden presentar una mala 
evolución clínica, es uno de los aspectos clave durante 
la primera atención en un SUH y puede condicionar la 
toma de decisiones y los resultados clínicos. Una pronta 
identificación del paciente grave lleva a evitar altas in-
adecuadas y a la instauración de un tratamiento intensi-
vo precoz, que ha demostrado disminuir la mortalidad4. 
La identificación adecuada de los pacientes de bajo 
riesgo permite evitar ingresos hospitalarios innecesarios 
y disminuye los costes para el sistema sanitario.

Sin embargo, la estratificación e identificación del pa-
ciente grave no es sencilla, sobre todo en la actualidad, 
en donde cada vez con más frecuencia se atiende a pa-
cientes de edad avanzada, con importante comorbilidad 
o con inmunosupresión1. En estos pacientes las manifes-
taciones clínicas pueden ser larvadas y los signos vitales 
están condicionados por el tratamiento previo o los cam-
bios fisiológicos propios de la edad o de la enfermedad 
de base5, lo que dificulta su adecuada estratificación.

En este contexto, es necesaria la introducción de 
herramientas objetivas que ayuden a los médicos en la 
toma de decisiones iniciales. Los biomarcadores de res-
puesta inflamatoria (BMRI) se han utilizado en los últi-
mos años para facilitar esta toma de decisiones. Sin 
embargo, los estudios han mostrado sus limitaciones en 
cuanto a sensibilidad y especificidad, especialmente en 
población mayor e inmunodeprimida6,7. El lactato es un 
biomarcador barato y de rápida determinación a pie de 
cama del paciente, y valores altos se han asociado en 
múltiples estudios a un mayor riesgo de resultados ad-
versos8,9. Por este motivo, la medición de lactato en el 
SUH es el biomarcador más utilizado para la estratifica-
ción pronóstica. Otro biomarcador de uso muy extendi-
do es la proteína C reactiva (PCR), también muy econó-
mico, pero con limitaciones importantes en cuanto a su 
precisión pronóstica6. La procalcitonina (PCT) se ha 
mostrado de gran utilidad para identificar pacientes con 
riesgo de infección bacteriana, establecer un pronóstico 
inicial, guiar la decisión de inicio de antibioterapia y 
monitorizar la respuesta terapéutica10. La región medial 
de la pro-adrenomodulina (MR-proADM) es un nuevo 
biomarcador cuyos niveles se elevan en situaciones de 
estrés celular, especialmente cuando existe daño endo-
telial, y que ha destacado en los primeros estudios por 
su poder predictivo de mortalidad, y encontrarse valo-
res elevados incluso antes de que se produzca el dete-
rioro clínico del paciente11.

Otras herramientas utilizadas para la estratificación 
pronóstica de los pacientes son las escalas clínicas. En 
los últimos años, se han publicado múltiples estudios 
que evalúan la precisión del quick Sequential Organ 
Failure Assessment (qSOFA), el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SIRS) y la escala National Early 
Warning Score (NEWS) en la evaluación inicial del pa-
ciente con sospecha de infección12-15, se han observado 
discrepancias en los resultados que podrían estar rela-
cionados con la heterogeneidad de las poblaciones 
estudiadas.

Ninguna de las herramientas de estratificación pro-
nóstica mencionadas previamente han mostrado por si 
solas una precisión suficiente para establecer el pronós-
tico del paciente. Sin embargo, la utilización de distin-
tos biomarcadores y escalas clínicas de manera conjun-
ta podría mejorar la capacidad predictiva durante la 
primera evaluación del paciente con infección.

En base a lo expuesto previamente, el objetivo del 
presente estudio fue investigar si la combinación de 
una serie de biomarcadores que son accesibles en los 
SUH (MR-proADM, PCT, PCR, lactato y leucocitos) y es-
calas clínicas ampliamente utilizadas en la práctica clíni-
ca habitual (qSOFA, SIRS, NEWS) pueden mejorar la es-
tratificación pronóstica de los pacientes atendidos en 
los SUH por sospecha de infección, y ayudar así en la 
toma inicial de decisiones.

Método

Diseño

Para el presente estudio se seleccionaron los pacien-
tes incluidos en los estudios SIDED16 y ADAPTED11 en 
un hospital universitario de tercer nivel con 800 camas. 
Se trata, por tanto, de un análisis secundario de los da-
tos obtenidos en los mencionados trabajos de investiga-
ción. Ambos estudios tuvieron un diseño similar: fueron 
estudios observacionales, de cohorte prospectiva y mul-
ticéntricos, e incluyeron a pacientes adultos que acudie-
ron al SUH con sospecha clínica de infección y en los 
que era precisa la obtención de sangre para una analíti-
ca convencional según los protocolos rutinarios de 
atención. El objetivo de ambos fue valorar la utilidad de 
MR-proADM para estratificar el riesgo de estos pacien-
tes. Se estableció un periodo de seguimiento de 30 días 
desde la visita índice. Se realizaron durante el periodo 
de tiempo comprendido entre el año 2017 y el 2018. 
Las variables relacionadas con el episodio agudo se re-
cogieron de forma prospectiva, al igual que el segui-
miento, que se hizo mediante contacto telefónico y 
consulta de la historia clínica.

La única intervención extraordinaria, en ambos tra
bajos, fue la obtención de 500 microlitros de sangre 
total en un tubo de EDTA para la medición de PCT y 
MR-proADM. Las muestras sanguíneas se obtuvieron a 
la llegada del paciente al SUH, con su previo consenti-
miento para la inclusión en el estudio y poder realizar 
la medición de MR-proADM y PCT. Las muestras de 
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sangre se analizaron retrospectivamente en los dos tra-
bajos. En el estudio SIDED, para determinar las con-
centraciones de PCT y MR-proADM, se utilizó un in-
munoensayo disponible en el mercado (KRYPTOR, 
Thermo Fisher Scientific, Alemania). En el estudio 
IDEAL, se utilizó un dispositivo de biomarcador dúplex 
de punto de atención no disponible (Samsung 
LABGEO IB10, Nexus, EE, UU,). El resto de parámetros, 
leucocitos, PCR y lactato, se obtuvieron a través del 
laboratorio estándar. Los resultados de estos biomarca-
dores (MR-proADM y PCT) no fueron comunicados al 
medico asistencial y, por tanto, no influyeron en su 
toma de decisiones.

Los protocolos de ambos estudios fueron aprobados 
por el comité ético del hospital participante. Todos los 
pacientes o sus tutores legales dieron su consentimiento 
escrito para la participación en los estudios.

Selección de pacientes

Se incluyeron de forma consecutiva pacientes de 
edad $ 18 años con un diagnóstico clínico de sospecha 
de infección durante su atención en el SUH, a los que 
fue preciso por rutina asistencial la obtención de una 
muestra sanguínea y que aceptaron participar en el es-
tudio. Se excluyeron a las pacientes embarazadas.

Definición de variables

Se recogieron datos demográficos (edad y sexo), 
comorbilidades (patología cardiaca, respiratoria, inmu-
nodeficiencia, diabetes mellitus, enfermedad renal cró-
nica, enfermedad hepática, enfermedades del sistema 
nervioso y otras patologías), datos clínicos a la llegada 
del paciente al SUH [estado mental según la escala de 
coma de Glasgow, frecuencia cardiaca y respiratoria, 
presión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD), tempe-
ratura, saturación de oxígeno], tipo de infección (car-
diovascular, respiratoria, infección del tracto urinario, 
infección de piel y partes blandas, gastroenteritis, infec-
ción intrabdominal, infección de dispositivo, fiebre de 
origen desconocido, infección del sistema nervioso cen-
tral y otro) y los niveles de los siguientes BMRI: leucoci-
tos, PCR, PCT, lactato y MR-proADM. Se calcularon los 
valores de las escalas SIRS, qSOFA y NEWS en base a las 
variables recogidas. La presión arterial media se calculó 
a posteriori según la fórmula: PAM = (2*PAD + PAS)/3.

La variable de resultado principal fue una variable 
compuesta que incluía la mortalidad a 30 días o la ne-
cesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI). Se generó un cuaderno de datos electrónico 
donde se registraron los datos de las variables.

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se expresaron como 
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitati-
vas se expresaron como media y desviación estándar 
(DE), o como mediana y rango intercuartil si no se ajus-
taban a una distribución normal. La comparación de las 

variables cualitativas con la variable de resultado se rea-
lizó mediante la prueba de ji cuadrado, o prueba exacta 
de Fisher si fue necesario. Las variables continuas con 
distribución normal se compararon mediante la prueba 
t de Student, y el resto mediante la prueba no paramé-
trica U de Mann-Whitney. Se estimó el área bajo la cur-
va de la característica operativa del receptor (ABC-COR) 
de cada biomarcador y escala clínica para la predicción 
de la variable de resultado.

En primer lugar, se compararon las ABC-COR de 
manera individual de cada uno de los biomarcadores, y 
posteriormente se comparó el ABC-COR con mejor ca-
pacidad de predicción frente a la combinación de los 
diferentes biomarcadores. En segundo lugar, se compa-
ró el biomarcador o combinación de biomarcadores 
con mayor ABC-COR frente a cada una de las escalas 
clínicas. Las ABC-COR de las combinaciones se obtuvie-
ron mediante un modelo de regresión logística binario 
multivariado. La comparación de las diferentes ABC-
COR se realizó mediante el método no paramétrico de 
DeLong. Para todos los contrastes de hipótesis se recha-
zó la hipótesis nula para un error tipo I (α) < 0,05.

El análisis estadístico se realizó mediante el paquete 
estadístico SPSS 26,0® IBM Corp. Released 2019. IBM 
SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. IBM Corp 
(Armonk, Nueva York, EE.UU.) y STATA 15.0 (StataCorp 
LP, College Station, Texas, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron a un total de 473 pacientes (Figura 
1), con una edad media de 70 años (DE 19) y un pre-
dominio de varones [257 (54,3%)]. Durante el segui-
miento de los pacientes se produjeron 31 fallecimientos 
(6,6%) y 16 (3,4%) ingresos en la UCI. La variable de 
resultado compuesta, muerte o ingreso en UCI, se pro-
dujo en 45 (9,5%) pacientes.

Las características de los pacientes en términos de 
comorbilidad, foco de infección, constantes vitales, va-
riables analíticas, biomarcadores y escalas clínicas se re-
cogen en la Tabla 1. Los pacientes con malos resultados 
clínicos presentaban con mayor frecuencia edad avan-
zada (p = 0,001), inmunosupresión (p = 0,018), cáncer 
(p < 0,001) y otras comorbilidades (p = 0,040). No exis-
tieron diferencias entre los grupos en función del foco 
de infección. Respecto a las constantes vitales, sólo se 
observó diferencia en la saturación de oxígeno, que fue 
menor en los pacientes con peor evolución (p = 0,009). 
No hubo diferencias significativas en el recuento de leu-
cocitos (p = 0,098) ni en el resto de variables analíticas. 
Por otra parte, los pacientes con mala evolución clínica 
presentaban valores más altos para los 4 biomarcadores 
analizados: MR-proADM (p < 0,001), PCT (p = 0,009), 
PCR (p = 0,035) y lactato (p < 0,001). Por último, en 
referencia a las escalas clínicas, los pacientes con malos 
resultados presentaron mayores puntuaciones de qSOFA 
(p < 0,001) y NEWS (p < 0,001), pero no de SIRS 
(p = 0,234), y una menor puntuación en la escala de 
Glasgow (p < 0,001).
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En la Figura 2 se representan las ABC-COR para la 
variable de resultado principal de los biomarcadores y 
las escalas clínicas. Se observó que MR-proADM presen-
taba la mejor de ellas. Al comparar el ABC-COR de MR-
proADM con el resto de biomarcadores se observó que 
era superior a PCR (p < 0,001), PCT (p < 0,001) y leu-
cocitos (p < 0,001), pero no a lactato (p = 0,144). En 
comparación con las escalas clínicas, se mostró superior 
a SIRS (p < 0,001), y qSOFA (p = 0,036) y existió una 
tendencia a ser superior a NEWS (p = 0,064).

Las Tablas 2 y 3 representan las ABC-COR de MR-
proADM combinado con otros biomarcadores o con las 
escalas clínicas. No hubo ninguna combinación que 
mejorara significativamente la precisión pronóstica del 
MR-proADM aislada, considerando el ABC-COR, salvo 
las combinaciones de MR-proADM con lactato y MR-
proADM con lactato y leucocitos. Al comparar los mo-
delos, MR-proADM sola (ABC-COR = 0,739) o combina-
da con lactato (AB-ROC = 0,741) o combinada con 
lactato y leucocitos (ABC-COR = 0,740), no se observa-
ron diferencias estadísticamente significativas (p = 0,631 
en la comparativa con el modelo que incluye el lactato 
y de p = 0,865 para el modelo que incluye el lactato y 
los leucocitos). Por otra parte, añadir MR-proADM a las 
escalas clínicas tomadas como valores continuos no me-
joraba su capacidad pronóstica frente a la utilización de 
MR-proADM de manera aislada.

Discusión

Los resultados del presente estudio mostraron que la 
MR-proADM supera en precisión pronóstica al resto de 
BMRI y escalas clínicas analizados para establecer el 
riesgo de muerte o necesidad de ingreso en UCI a los 
30 días de la visita índice. La combinación de diferentes 
biomarcadores y escalas clínicas no mejoró la precisión 
pronóstica que ofreció el MR-proADM de manera indi-
vidual, de manera que el uso combinado de MR-
proADM con otros BMRI o con escalas clínicas no apor-
tó valor añadido a la información obtenida mediante la 
utilización de MR-proADM de forma exclusiva.

No obstante, aunque el ABC-COR de MR-proADM 
fue superior a lactato, no se observaron diferencias es-
tadísticamente significativas entre ellas. En este sentido, 

para la aplicación adecuada de ambos biomarcadores, 
deberíamos tener en cuenta la principal diferencia entre 
ellos. Mientras que el lactato se eleva cuando se esta-
blece una mala perfusión periférica, es decir, ante la 
presencia de un paciente grave, la MR-proADM co-
mienza su incremento en fases más precoces de la sep-
sis, fundamentalmente en los estadios iniciales de la 
disfunción endotelial17. Esto se traduce en que MR-
proADM da información más temprana sobre la posibi-
lidad de un deterioro clínico del paciente. En un estu-
dio desarrollado en una unidad de quemados alemana, 
que monitorizó diariamente los niveles de distintos bio-
marcadores, se observó que MR-proADM se elevaba 24 
horas antes que el resto de biomarcadores en los pa-
cientes que desarrollaban sepsis. Los autores concluye-
ron que MR-proADM puede ser más adecuada para el 
reconocimiento temprano de la sepsis18. Por otra parte, 
en los estudios SIDED16 y ADAPTED11 se observó que la 
elevación de MR-proADM se producía en los pacientes 
con malos resultados clínicos, antes de establecerse el 
deterioro clínico de los pacientes, evaluado por el incre-
mento del valor de lactato y de las escalas clínicas habi-
tualmente utilizadas en los SUH, como son la CRB-65 
(confusion, respiratory rate, blood pressure, and age 
$ 65), la qSOFA y la NEWS.

La superioridad pronóstica de MR-proADM respecto 
a otros biomarcadores y escalas clínicas ya ha sido des-
crita previamente en diversos estudios6,11,16, incluida una 
revisión sistemática y metanálisis19. Una reciente revisión 
narrativa concluyó que MR-proADM puede ser útil 
como biomarcador pronóstico para estratificar el riesgo 
de mortalidad en casos de sepsis y shock séptico con 
diferentes grados de daño orgánico directamente en el 
SU20. Sin embargo, la sepsis es un síndrome heterogé-
neo, donde la supervivencia del paciente está condicio-
nada por diferentes variables, como puede ser su reser-
va funcional, su comorbilidad, el tiempo de evolución 
hasta la primera atención médica, el microorganismo 
responsable o el foco de infección. Esta complejidad 
puede hacer pensar que la estratificación pronóstica del 
paciente puede no ser completa u óptima si se utiliza 
una única herramienta. El uso combinado de BMRI y 
escalas clínicas podría tener varias ventajas, como per-
mitir un diagnóstico más rápido, una estratificación de 
riesgo más precisa y una optimización del tratamiento, 

Figura 1. Flujograma de inclusión de pacientes.
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con el consiguiente beneficio para el paciente e incluso 
una reducción de los costes21.

De hecho, diversos estudios se han centrado en la 
búsqueda de mejores estrategias de evaluación pronósti-
ca mediante la combinación de biomarcadores22. Dudar 
et al.23 mostraron como la combinación de lactato a la 
llegada a urgencias y la escala NEWS mejoraba los po-
bres resultados predictivos de mortalidad que tenían am-

bos tomados de manera individual en pacientes geriátri-
cos. En pacientes atendidos por disnea, la utilización de 
PCT en combinación con MR-proADM mejoraba su es-
tratificación del riesgo y era capaz de predecir tanto la 
rehospitalización como la muerte a los 30 y 90 días24. La 
misma combinación de biomarcadores se mostró de uti-
lidad para predecir una hospitalización posterior en pa-
cientes atendidos en urgencias por un cuadro febril25. 

Tabla 1. Características de los pacientes, análisis univariable en función de la variable de resultado compuesta (mortalidad o ingreso 
en medicina intensiva)

Total
N = 473

n (%)

Buena evolución
N = 428

n (%)

Mortalidad o 
ingreso en UCI

N = 45
n (%)

Valor de p

Edad [media (DE)] 70 (19) 69 (19) 76 (14) 0,001
Edad [mediana (RIC)] 76 (61-84) 76 (60-84) 79 (73-85) 0,050
Sexo varón 257 (54,3) 231 (54,0) 26 (57,8) 0,626
Comorbilidad

Enfermedad cardiovascular 248 (52,4) 222 (51,9) 26 (57,8) 0,450
Enfermedad respiratoria 143 (30,2) 128 (29,9) 15 (33,3) 0,634
Inmunodeficiencia 47 (9,9) 38 (8,9) 9 (20,0) 0,018
Diabetes 121 (25,6) 109 (25,5) 12 (26,7) 0,861
Enfermedad renal 86 (18,2) 74 (17,3) 12 (26,7) 0,121
Enfermedad hepática 36 (7,6) 33 (7,7) 3 (6,7) 0,802
Cáncer 130 (27,5) 111 (25,9) 19 (42,2) < 0,001
Enfermedad del SNC 119 (25,2) 109 (25,5) 10 (22,2) 0,633
Otro 156 (33) 135 (31,5) 31 (46,7) 0,040

Foco de infección
Respiratorio 219 (46,3) 195 (45,6) 24 (53,3) 0,320
SNC 2 (0,4) 2 (0,5) 0 (0) 0,646
GEA 30 (6,3) 27 (6,3) 3 (6,7) 0,925
IIA 48 (10,1) 41 (9,6) 7 (15,6) 0,207
ITU 138 (29,2) 130 (30,4) 8 (17,8) 0,077
Dispositivo 10 (2,1) 9 (2,1) 1 (2,2) 0,958
IPPB 12 (2,5) 10 (2,3) 2 (4,4) 0,392
Desconocido 18 (3,8) 16 (3,7) 2 (4,4) 0,814

Constantes vitales [mediana (RIC)]
Temperatura 37,1 (36,5-38,0) 37,2 (36,6-38,0) 36,8 (36,5-38,0) 0,073
Frecuencia cardiaca 89 (77-103) 89 (77-103) 91 (74-108) 0,938
Frecuencia respiratoria 19 (16-22) 19 (16-22) 20 (18-24) 0,084
Presión arterial sistólica 125 (108-142) 125 (108-141) 130 (110-145) 0,310
Presión arterial diastólica 70 (60-80) 70 (60-80) 66 (57-74) 0,192
Presión arterial media 88 (78-98) 89 (78-98) 86 (77-97) 0,554
Saturación de oxígeno 95 (92-97) 95 (92-97) 93 (91-95) 0,009

Variables analíticas [mediana (RIC)]
Leucocitos 11,1 (7,8-15,0) 11,0 (7,6-14,9) 12,6 (8,2-18,0) 0,098
Plaquetas 197 (152-254) 197 (154-254) 186 (141-290) 0,878
Urea 47 (33-69) 47 (33-68) 53 (37-82) 0,139
Creatinina 1 (0,96-1,2) 1 (0,97-1,19) 1 (0,77-1,27) 0,857
Bilirrubina 0,8 (0,4-1) 0,8 (0,4-1,0) 0,8 (0,4-1,5) 0,460

Biomarcadores [mediana (RIC)]
MR-proADM 1,31 (0,84-1,98) 1,26 (0,80-1,85) 2,11 (1,56-2,88) < 0,001
PCT 0,26 (0,11-1,42) 0,23 (0,11-1,18) 0,66 (0,18-3,86) 0,009
Lactato 1,5 (1,1-2,2) 1,4 (1,1-2,1) 1,9 (1,5-2,7) < 0,001
PCR 7,58 (2,42-14,60) 7,20 (2,23-13,97) 11,1 (5,73-17,80) 0,035

Escalas clínicas
Glasgow < 15 79 (16,7) 68 (15,2) 12 (38,7) 0,001
SIRS [mediana (RIC)] 1,5 (1-2) 1 (1-2) 2 (1-3) 0,234
qSOFA [mediana (RIC)] 0,6 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1) 0,001
NEWS [mediana (RIC)] 4 (2-6) 4 (2-6) 5 (3-8) 0,001

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartil; SNC: sistema nervioso central; GEA: gastroenteritis; IIA: infección intraabdominal; ITU: infección del 
tracto urinario; IPPB: infección de piel y partes blandas; MR-proADM: región medial de proadrenomodulina; PCT: procalcitonina; PCR: proteína C reac-
tiva; SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; qSOFA: Quick Sepsis-related Organ Failure Assessment; NEWS: National Early Warning Score; UCI: 
unidad de cuidados intensivos.
Los valores en negrita denotan significación estadística (p < 0,05).
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Lenihan et al.26 observaron que la combinación de MR-
proADM y PCT se asociaron con una mayor probabilidad 
de progresión posterior de la enfermedad.

De manera similar, se han publicado estudios que 
evalúan la combinación de biomarcadores con las esca-
las clínicas más habitualmente utilizadas en la práctica 
clínica. Graziadio et al.27 mostraron como la combina-
ción de NEWS y MR-proADM mejoraba la precisión 
pronóstica al incrementarse el ABC-COR para la predic-
ción de deterioro clínico en las primeras 72 horas del 
ingreso hospitalario, definido éste como la transferencia 
del paciente a un área de monitorización o muerte. 
También encontró resultados similares en la combina-
ción para rehospitalización una vez el paciente era dado 
de alta. Otro estudio que evaluó la combinación de 
PCT, MR-proADM, SOFA y qSOFA en pacientes con sep-
sis y shock séptico observó que la combinación de PCT 
y MR-proADM era superior al resto para discriminar a 
los supervivientes28.

Estos estudios, por tanto, contradicen los hallazgos 
del presente trabajo que muestra que que la combina-
ción de biomarcadores o escalas clínicas no aporta valor 
a la capacidad pronóstica de MR-proADM. La razón po-
dría ser la distinta definición de la variable de resultado, 
así como la población incluida en los distintos trabajos 
en comparación con el presente. Los estudios que abor-
dan el problema de la estratificación del riesgo habi-
tualmente evalúan la mortalidad a 30 días de los pa-
cientes como variable de resultado principal. En este 
sentido, hay que tener en cuenta que el hecho de que 
el paciente sobreviva no implica que no haya sufrido un 
cuadro clínico grave que haya requerido el ingreso en 
la UCI. Es decir, que a pesar de un buen resultado final, 
haya precisado un tratamiento intensivo. Por lo tanto, a 
la hora de valorar el efecto de un modelo de riesgo de-

bería evaluarse tanto la supervivencia como la necesi-
dad de ingreso en UCI, motivo por el cual se decidió 
establecer esta variable compuesta y no sólo la supervi-
vencia. Así se puede evaluar de forma más adecuada la 
capacidad de estratificación del riesgo de mala evolu-
ción de los pacientes durante su primera valoración en 
urgencias. Por este motivo, pensamos que la variable 
combinada del presente trabajo ofrece una mayor segu-
ridad sobre el pronóstico real de los pacientes y ayuda 
a una mejor toma de decisiones. Por otra parte, los es-
tudios suelen incluir un perfil de paciente que ya pre-
senta sepsis o con un foco de infección concreto y, por 
tanto, tienen alto riesgo de peores resultados clínicos. 
Aquí se han incluido pacientes con sospecha de cual-
quier proceso infeccioso a su llegada, con independen-
cia de la gravedad que presentaran. Por último, cabe 
remarcar que la utilización de una única herramienta en 
la estratificación pronóstica es más parsimoniosa que 
usar escalas de riesgo o la combinación de biomarcado-
res, lo que implica una aplicación clínica más sencilla.

Actualmente, en el centro donde se realizó el estu-
dio dispone de manera rutinaria de MR-proADM, acce-
sible de forma continua, con un tiempo de obtención 
del resultado de unos 60 minutos. La utilización del 
biomarcador se limita a pacientes donde existe incerti-
dumbre por parte del médico asistencial sobre la segu-
ridad del alta hospitalaria durante la atención de un pa-
ciente con infección, una vez conocidos los resultados 
de otros biomarcadores utilizados con más frecuencia 
en el abordaje del paciente infectado, como son la PCR 
y la PCT, y valores normales en las escalas SOFA y 
NEWS, las cuales son calculadas de forma auto mática 
por el sistema informático del hospital. En aquellos pa-
cientes con niveles de MR-proADM menores de 1 
nmol/l, se podría proceder al alta hospitalaria con la se-

Figura 2. Curvas COR para los biomarcadores y escalas clínicas tomadas como variable continua.
ABC-COR: área bajo la curva de la característica operativa del receptor; MR-proADM: región medial de proadrenomodulina; PCT: procalcitonina; 
PCR: proteína C reactiva; qSOFA: Quick Sepsis-related Organ Failure Assessment; SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; NEWS: National 
Early Warning Score.
Los valores en negrita denotan significación estadística (p < 0,05).
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guridad de que no va a producirse un deterioro clínico. 
El coste unitario de este biomarcador está entre 15-25 
euros. No obstante, un reciente estudio mostró que el 
ahorro medio de costes por paciente podría ser de 626, 
1.484 y 1.154 euros en España, Italia, Alemania, respec-
tivamente, y de 1.113 libras esterlinas en Reino Unido21. 
La solidez de estos hallazgos fue confirmada por un 
análisis de sensibilidad. El ahorro se justificó fundamen-
talmente por una reducción global de la hospitalización 
del 22%21.

Entre las escalas clínicas seleccionadas para este tra-
bajo ninguna valora la comorbilidad de los pacientes ni 
su posible fragilidad, lo cual puede ser importante por 
la edad de los pacientes incluidos en este trabajo (edad 
media de 70 años). Trabajos previos han puesto de ma-
nifiesto como la escala GYM, que incluye como varia-
bles la puntuación en la escala de Glasgow, la taquip-
nea y la comorbilidad, es más sensible que el SIRS y el 
qSOFA para identificar en urgencias pacientes mayores 
infectados con alto riesgo de malos resultados29. Por 
otra parte, escalas de fragilidad como la Clinical Frailty 
Scale (CFS), Functional Index – eMergency (FIM) e 
Identification Senior at Risk (ISAR) han mostrado una 
buena capacidad para identificar al paciente mayor frá-
gil dado de alta del SUH con alto riesgo de presentar 
mala evolución clínica (muerte, deterioro funcional, 
hospitalización o revisita al SUH) a corto plazo tras la 
valoración en urgencias, y que la presencia de fragilidad 
es un factor independiente de presentarlos30. Por tanto, 
es posible que la inclusión de la valoración de la comor-
bilidad y la fragilidad tenga un efecto beneficioso y 
aporte valor a la determinación aislada de MR-proADM 
en el paciente mayor atendido en urgencias, lo que re-
presenta una vía de investigación abierta para el futuro. 
No obstante, las escalas clínicas utilizadas en este traba-
jo son las más aplicadas en la práctica clínica asistencial 

a día de hoy para la valoración del paciente infectado 
atendido en urgencias.

A pesar de los resultados mostrados, es importante 
señalar que el papel de los BMRI es complementar, no 
sustituir, el juicio clínico de médico responsable del pa-
ciente. No obstante, se puede decir que son herramien-
tas que ayudan a la toma rápida de decisiones durante la 
primera atención de los pacientes evaluados en urgen-
cias por sospecha de infección, y podría mejorar las deci-
siones sobre el inicio precoz del tratamiento antibiótico o 
su destino final.

Como limitaciones, en primer lugar, no se han con-
siderado en los análisis variables que pueden tener efec-
to sobre el pronóstico de los pacientes, como la inade-
cuación del tratamiento antibiótico o la instauración 
precoz del mismo en los pacientes más graves. No obs-
tante, éstas son variables que no se suelen controlar en 
los estudios observacionales de biomarcadores. En se-
gundo lugar, se trata de un estudio unicéntrico y obser-
vacional, con las limitaciones inherentes a este tipo de 
trabajos. La prevalencia de mortalidad y hospitalización 
en otros hospitales y entornos clínicos puede diferir sig-
nificativamente entre sí y, por tanto, estos resultados no 
son directamente transferibles. En tercer lugar, los pa-
cientes fueron incluidos en los años 2017 y 2018, por 
lo que es posible que haya existido un cambio en las 
características de la población atendida en urgencias, 
aunque pensamos que este riesgo es bajo. Finalmente, 
el número relativamente bajo de pacientes, así como la 
baja mortalidad e ingreso en UCI sólo permiten formu-
lar hipótesis iniciales y dificultan las conclusiones más 
detalladas. A pesar de las limitaciones consideramos 
que el estudio refleja la realidad clínica de un SUH y el 
potencial beneficio del uso de la MR-proADM para la 
estratificación del riesgo de los pacientes atendidos por 
un proceso infeccioso.

En conclusión, la estratificación del riesgo de los pa-
cientes con sospecha de infección es una cuestión clave 
para la toma de decisiones en los SUH. La determina-
ción de MR-proADM supera a otros BMRI y escalas clí-
nicas para la estratificación pronóstica a corto plazo en 
los SUH y su combinación con otros biomarcadores o 
escalas clínicas no mejora su capacidad pronóstica.
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Tabla 2. Curvas ROC para los biomarcadores combinados

ABC-COR IC 95% Valor 
de p*

MR-proADM sola 0,739 0,671-0,809 Ref.
Leucocitos 0,738 0,663-0,812 0,903
Lactato 0,741 0,673-0,810 0,631
PCR 0,710 0,634-0,786 0,042
PCT 0,732 0,663-0,802 0,406
Lactato y leucocitos 0,740 0,663-0,812 0,865
Lactato y PCR 0,712 0,637-0,788 0,048
Lactato y PCT 0,733 0,665-0,802 0,522
Leucocitos y PCR 0,717 0,641-0,795 0,219
Leucocitos y PCT 0,738 0,665-0,811 0,924
PCR y PCT 0,699 0,622-0,778 0,032
Lactato, leucocitos y PCT 0,737 0,663-0,812 0,868
Lactato, leucocitos y PCR 0,718 0,642-0,796 0,241
Lactato, PCR y PCT 0,700 0,623-0,778 0,032
Leucocitos, PCR y PCT 0,716 0,639-0,793 0,209
Todos juntos 0,716 0,640-0,794 0,225
*El valor de la p indica la comparativa entre la combinación de variables 
y el MR-proADM tomado de manera individual.
Ref.: referencia; MR-proADM: región medial de proadrenomodulina; 
PCT: procalcitonina; PCR: proteína C reactiva; ABC-COR: área bajo la 
curva de la característica operativa del receptor.
Los valores en negrita denotan significación estadística (p< 0,05).

Tabla 3. Curvas ROC para las escalas clínicas combinadas con 
el MR-proADM
Variable ABC ROC IC 95% Valor de p
MR-proADM sola 0,739 0,671-0,809 Ref.
MR-proADM y NEWS 0,730 0,660-0,801 0,653
MR-proADM y SIRS 0,720 0,643-0,798 0,733
MR-proADM y qSOFA 0,735 0,666-0,805 0,809
Ref.: referencia; MR-proADM: región medial de proadrenomodulina; 
SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; qSOFA: Quick Sepsis-
related Organ Failure Assessment; NEWS: National Early Warning Score; 
ABC-COR: área bajo la curva de la característica operativa del receptor.
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cientes en el documento de responsabilidades del autor, acuerdo de 
publicación y cesión de derechos a EMERGENCIAS. Los protocolos de 
ambos estudios fueron aprobados por el Comité Ético del hospital parti-
cipante.

Artículo no encargado por el Comité Editorial y con revisión exter-
na por pares.
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