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RESUMEN	ESTRUCTURADO	
	

I. Título:	 Utilidad	 clínica	del	 antígeno	 carbohidrato	CA-125	 como	marcador	de	 severidad	y	mortalidad	en	pacientes	
hospitalizados	con	sepsis	en	el	Hospital	General	de	México.	

II. Planteamiento	 del	 problema.	 La	 sepsis	 se	define	 como	un	 síndrome	de	anormalidades	 fisiológicas,	 patológicas	 y	
bioquímicas	inducidas	por	infección	con	altas	tasas	de	mortalidad.	Se	considera	un	problema	de	salud	pública	con	
gran	impacto	económico.	Dentro	de	la	patogenia	de	la	sepsis	destacan	dos	componentes	principales:	la	inflamación	
y	la	repercusión	hemodinámica	(falla	cardiaca	y	disminución	de	resistencias	vasculares	periféricas).		
El	 CA-125	 (MUC-16),	 una	 glicoproteína	 sintetizada	 por	 las	 células	 epiteliales	 serosas,	 se	 ha	 descrito	 como	 un	
marcador	tumoral	asociado	a	inflamación	del	tejido	seroso	y	con	procesos	neoplásicos.	La	elevación	de	sus	niveles	
no	 solo	 se	 ha	 asociado	 a	 la	 presencia	 de	 hepatocarcinoma	 y	 al	 cáncer	 de	 ovario,	 sino	 también,	 con	 otras	
enfermedades	 como	 cirrosis	 hepática,	 la	 enfermedad	 venooclusiva	 y	 la	 insuficiencia	 cardiaca	 congestiva.	 En	 esta	
última,	 la	 expresión	 de	 CA-125	 guarda	 relación	 con	 el	 péptido	 natriurético	 y	 la	 fracción	 expulsión	 del	 ventrículo	
izquierdo	(FEVI).		
Dado	que	además,	el	 incremento	de	CA-125	se	ha	asociado	a	 la	elevación	citocinas	como	TNF-α,	 IL-6	e	 IL-1β,	a	 la	
presencia	 de	marcadores	 de	 inflamación	 celulares,	 como	 índice	 neutrófilo/linfocito	 (NLR),	 y	 a	 los	marcadores	 de	
falla	 cardiaca	 sugerimos	 que	 el	 antígeno	 CA-125	 podría	 guardar	 una	 relación	 con	 la	 severidad	 de	 los	 procesos	
sépticos.	 El	 presente	 trabajo	 pretende	 observar	 la	 asociación	 de	 los	 niveles	 de	 CA-125	 con	 las	 manifestaciones	
clínicas	de	los	sujetos	con	sepsis.		

III. Objetivo.	Determinar	la	utilidad	clínica	de	los	niveles	séricos	de	CA-125	como	marcador	de	severidad	en	sujetos	con	
sepsis.			

IV. Hipótesis.	 El	 CA-125	es	 un	marcador	 tumoral	 de	 la	 familia	 de	 las	 glicoproteínas	 que	ha	 sido	 asociada	 a	 procesos	
inflamatorios,	 como	 aumento	 de	 los	 niveles	 de	 TNF-α,	 IL-1β,	 IL-6,	 IL-10,	 y	 con	 eventos	 agudos	 de	 insuficiencia	
cardiaca.	Dado	que	los	sujetos	con	sepsis	cursan	con	estos	componentes,	se	sugiere	que	los	niveles	séricos	de	CA-
125	se	encontrarán	más	elevados	en	sujetos	con	choque	séptico	en	comparación	con	sujetos	con	sepsis;	así	mismo,	
se	encontraran	más	elevados	en	aquellos	 sujetos	sépticos	que	desarrollaron	choque	séptico,	 falla	cardiaca,	 lesión	
renal	aguda,	y	en	aquellos	que	fallecieron.	

V. Metodología.	Estudio	analítico,	transversal	y	prolectivo.		
Se	incluyeron	64	sujetos.	Los	seleccionados	se	categorizaran	en	los	grupos	de	sepsis	y	choque	séptico	al	momento	
de	su	 ingreso.	Se	 les	determinaron	 los	niveles	de	CA-125	y	 se	compararon	entre	 los	 subgrupos	que	desarrollaron	
choque	séptico,	lesión	renal	aguda,	insuficiencia	cardiaca	y	entre	los	que	fallecieron.		

VI. Análisis	 de	 resultado.	 Se	 realizó	 estadística	 descriptiva	 mediante	 el	 cálculo	 de	 frecuencias	 y	 proporciones.	 Las	
variables	 cualitativas	 se	 compararon	mediante	 la	 prueba	 exacta	 de	 Fisher.	 Para	 el	 análisis	 univariado	 se	 empleó	
comparación	 de	 medias	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 y	 subgrupos	 mediante	 un	 análisis	 de	 varianza	 de	 una	 vía	 y	
prueba	 de	 t	 de	 student.	 Para	 el	 análisis	 multivariado	 se	 empleó	 regresión	 logística	 binomial	 y	 para	 evaluar	 la	
capacidad	discriminante	se	empleo	el	análisis	de	curva	ROC	y	análisis	discriminante.	Se	calculó	el	logaritmo	natural	
de	 CA-125	 para	 normalización	 de	 los	 datos.	 Se	 consideró	 significancia	 estadística	 un	 error	 alfa	menor	 a	 0.05.	 Se	
empleó	software	estadístico	SPSS	20.0.		

VII. Resultados.	 Se	 reclutaron	 66	 sujetos	 de	 forma	 consecutiva.	 De	 ellos	 35	 sujetos	 fueron	 femeninos	 (20	 con	
diagnóstico	de	sepsis,	15	con	choque	séptico)	y	31	sujetos	masculinos	(23	con	diagnóstico	de	sepsis,	8	con	choque	
séptico);	un	sujeto	fue	eliminado.	Cincuenta	y	uno	(77.3%)	de	ellos	fue	egresado	por	mejoría	clínica	y	15	fallecieron	
como	consecuencia	del	proceso	séptico.		
Los	sujetos	del	grupo	de	choque	séptico	mostraron	un	nivel	más	alto	de	CA-125	(4	±	0.93)	en	comparación	con	el	
grupo	de	sujetos	con	sepsis	 (3.36	±	1.03),	p	=	0.017;	 los	sujetos	con	choque	séptico	e	 insuficiencia	cardiaca	grave	
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mostraron	nivele	mas	altos	en	comparación	con	el	grupo	de	insuficiencia	cardiaca	leve	(p_=0.021);	tanto	los	sujetos	
con	sepsis	y	choque	séptico	con	lesión	renal	aguda	mostraron	niveles	más	altos	de	en	comparación	con	aquellos	sin	
lesión	renal,	pero	la	diferencia	no	fue	significativa,	(p	=	0.098	y	p	=	0.881,	respectivamente);	se	observó	que	la	media	
de	 CA-125	 fue	 estadísticamente	 mayor	 en	 aquellos	 sujetos	 con	 sepsis	 que	 progresaron	 a	 choque	 séptico	 en	
comparación	con	el	grupo	que	no	progresó	(p<0.001);	los	sujetos	que	fallecieron	mostraron	un	nivel	más	alto	de	CA-
125	en	la	población	general	y	en	el	grupo	de	choque	séptico	(p=0.009,	0.033,	respectivamente;		

	
Se	demostró	a	través	de	modelos	estadísticamente	significativos	mediante	regresión	logística	que	los	niveles	de	CA-
125	son	útiles	para	distinguir	entre	sepsis	y	choque	séptico	(p	<0.001);	para	predecir	lesión	renal	aguda	en	sepsis	
(p=0.01);	falla	cardiaca	grave	en	sujetos	con	choque	séptico	(p=0.001);	progresión	a	choque	séptico	(p<0.001).	

VIII. Conclusiones:	Los	niveles	séricos	de	CA-125	están	asociados	con	la	gravedad	de	los	procesos	sépticos	y	puede	tener	
un	papel	predictor	de	progresión	y	severidad.	Consideramos	que	el	biomarcador	CA-125	es	un	candidato	potencial	
para	pronosticar	la	progresión	de	la	sepsis	a	etapas	más	severas.		

IX. Palabras	clave:	CA-125,	sepsis,	choque	séptico,	mortalidad	
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Utilidad	clínica	del	antígeno	carbohidrato	CA-125	como	marcador	
de	severidad	y	mortalidad	en	pacientes	hospitalizados	con	sepsis	
en	el	Hospital	General	de	México	

 

I. Antecedentes.  	

La	sepsis	se	define	como	un	síndrome	de	anormalidades	fisiológicas,	patológicas	y	bioquímicas	 inducidas	por	

infección.	 (1)	Es	una	entidad	sistémica	que	se	caracteriza	por	un	estado	de	 inflamación	generalizada	con	altas	

tasas	de	morbi-mortalidad	dependiendo	de	 su	grado	de	 severidad(1).	 La	mortalidad	en	unidades	de	cuidados	

intensivos	llega	a	ser	de	hasta	un	20-50%	aunque	se	ha	reportado	una	tendencia	a	la	baja	en	los	últimos	años.	
(2).	 Se	 considera	 a	 la	 sepsis	 un	 problema	 de	 salud	 pública	 en	 Estados	 Unidos	 con	 más	 de	 750,000	

hospitalizaciones,	572,000	ingresos	al	servicio	de	urgencias	y	más	de	200,000	muertes	al	año(3),	y	representó	un	

costó	mayor	de	$20	mil	millones	de	los	hospitales	en	los	EE.UU.	en	2011.(6)	Representa	una	de	las	principales	

causas	de	mortalidad	en	todo	el	mundo.	Aunado	a	lo	anterior,	los	pacientes	sobrevivientes	de	sepsis	a	menudo	

cursan	 con	 secuelas	 tales	 como	 discapacidad	 física,	 psicológica	 y/o	 cognitiva	 a	 largo	 plazo,	 con	 importantes	

implicaciones	sociales	y	costos	de	atención	en	salud.	(7)	

En	1991,	se	desarrollaron	las	definiciones	iniciales	de	sepsis	y	se	centraron	en	la	opinión	prevaleciente	de	que	

la	sepsis	se	debía	a	un	síndrome	de	respuesta	inflamatoria	sistémica	(SIRS)	de	un	huésped	a	la	infección	(Tabla	

1).	La	sepsis	complicada	o	grave	involucra	la	disfunción	del	órgano	y	esta	podía	progresar	a	choque	séptico,	la	

cual,	se	definió	como	la	hipotensión	inducida	por	sepsis	que	persistía	a	pesar	de	la	reanimación	adecuada	con	

fluidos.	(1)	

	

	

	

	

	

En	 el	 Tercer	 Consenso	 Internacional	 para	 Sepsis	 y	 Shock	 Séptico	 (Sepsis-3)	 se	 acordaron	 las	 definiciones	

actuales	de	sepsis	donde	además	se	le	consideró	como	una	enfermedad.	En	dicho	consenso	se	reconoció	que	la	

sepsis	es	un	síndrome	sin	una	prueba	diagnóstica	estándar	validada	y	se	elaboraron	 los	criterios	para	buscar	

una	uniformidad	diagnóstica.	 Idealmente,	estos	 criterios	 clínicos	deben	 identificar	 todos	 los	elementos	de	 la	

Tabla	1.	Criterios	clínicos	para	diagnosticar	SIRS	(síndrome	de	respuesta	inflamatoria	
sistémica).	
Dos	o	más	de:	
Temperatura	>	38	°	C	o	<	36	°	C	
Frecuencia	cardiaca	>	90/min	
Frecuencia	respiratoria	>	20	/	min	o	PaCO2	<	32	mm	Hg	(4.3	kPa)	
Recuento	de	glóbulos	blancos	>	12	000/mm3	ó		<	4000/mm3	ó	>	10%	de	bandas	inmaduras	
Obtenido	de	The	Third	International	Consensus	Definitions	for	Sepsis	and	Septic	Shock	(Sepsis-3)		



	 2	

sepsis	como	la	infección,	la	respuesta	del	huésped	y	disfunción	del	órgano,	de	una	manera	fácil	e	inmediata	a	

un	costo	razonable.	Dichos	criterios	clínicos	deben	tener	 la	capacidad	de	brindar	al	personal	médico	una	alta	

sospecha	de	la	evolución	de	una	infección	a	un	estado	potencialmente	mortal.	Este	reconocimiento	temprano	

es	de	gran	importancia,	ya	que	el	manejo	oportuno	de	los	pacientes	con	sepsis	puede	mejorar	su	pronóstico.	(1)	

Dado	que	la	sepsis	no	es	una	entidad	nosológica	específica,	sino	un	síndrome,	su	fisiopatología	es	incierta.	La	

constelación	 de	 signos	 y	 síntomas,	 que	 integran	 el	 síndrome,	 es	muy	diverso.	 El	 concepto	 original	 de	 sepsis	

incluía	la	evidencia	de	una	infección	con	al	menos	2	de	los	4	criterios	de	SIRS	(Tabla	1),	enfocados	únicamente	a	

manifestaciones	de	la	respuesta	inflamatoria.	(8)	

Actualmente,	 se	 reconoce	 que	 la	 sepsis	 involucra	 la	 activación	 temprana	 de	 las	 respuestas	 pro	 y	 anti-

inflamatorias,	y	con	modificaciones	importantes	en	respuestas	no	inmunológicas	tales	como	la	cardiovascular,	

la	 neuronal,	 la	 autonómica,	 la	 hormonal,	 la	 metabólica	 y	 la	 de	 la	 coagulación.	 Dichas	 respuestas	 además,	

deberían	tener	un	significado	pronóstico(1).	

En	una	perspectiva	más	amplia	se	incluyen	aspectos	clínicos	como	la	edad,	las	comorbilidades	subyacentes,	las	

lesiones	 concomitantes,	 como	 la	 cirugía,	 y	 los	 focos	 infecciosos.	 Se	 sugiere,	que	el	modelo	animal	no	puede	

integrar	 esta	 complejidad,	 dando	 lugar	 a	 otras	 alternativas	 de	 estudio	 y	 validación	 como	 los	 estudios	

moleculares	multicanales	(p.	ej.,	transcriptómica,	metabolómica,	proteómica).	(9)	

	

Evaluación	de	la	disfunción	orgánica.		

La	gravedad	de	la	disfunción	orgánica	ha	sido	evaluada	con	distintos	sistemas	de	puntuación	que	cuantifican	las	

anomalías	 según	 los	 hallazgos	 clínicos,	 los	 datos	 de	 laboratorio	 o	 las	 intervenciones	 terapéuticas.	 Las	

diferencias	 en	 estos	 sistemas	 de	 puntuación	 han	 llevado	 a	 una	 inconsistencia	 en	 los	 reportes	 de	 casos.	 La	

puntuación	predominante	en	la	actualidad	es	la	evaluación	de	falla	orgánica	secuencial	o	SOFA	(Tabla	2).	Una	

puntuación	SOFA	más	alta	está	asociada	con	una	mayor	probabilidad	de	muerte.	Sin	embargo,	las	variables	de	

laboratorio	 como	 la	 PaO2,	 el	 recuento	 de	 plaquetas,	 el	 nivel	 de	 creatinina	 y	 el	 nivel	 de	 bilirrubina,	 son	

indispensables	 para	 el	 cálculo	 completo.	 Además,	 la	 selección	 de	 las	 variables	 y	 los	 valores	 de	 corte	 se	

desarrollaron	 por	 consenso,	 y	 la	 puntuación	 de	 SOFA	 no	 es	 de	 conocimiento	 generalizado	 fuera	 de	 la	

comunidad	de	cuidados	críticos.	Existen	otros	sistemas	de	puntuación	de	falla	orgánica,	incluidos	los	sistemas	

creados	a	partir	de	modelos	estadísticos,	pero	ninguno	es	de	uso	común.	(10)	
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Definición	de	sepsis.	

La	 sepsis	 se	 define	 como	 una	 disfunción	 orgánica	 potencialmente	 mortal	 causada	 por	 una	 respuesta	

desregulada	 del	 huésped	 ante	 la	 infección	 (Tabla	 3).	 Esta	 nueva	 definición	 enfatiza	 la	 respuesta	 no	

homeostática	del	huésped	ante	 la	 infección,	 la	 letalidad	potencial	que	es	considerablemente	mayor	que	una	

infección	directa	y	 la	necesidad	de	un	 reconocimiento	urgente.	Una	disfunción	orgánica	moderada	 se	asocia	

con	una	mortalidad	hospitalaria	superior	al	10%	por	 lo	que	el	 reconocimiento	de	esta	condición	merece	una	

respuesta	rápida	y	apropiada.	(1)	

Los	 criterios	 de	 SIRS	 no	 específicos,	 como	 la	 pirexia	 o	 la	 neutrofilia,	 apoyan	 el	 el	 diagnóstico	 general	 de	 la	

infección.	Estos	hallazgos	complementan	las	características	de	infecciones	específicas	(p.	ej.	erupción	cutánea,	

consolidación	pulmonar,	disuria,	peritonitis,	etc.)	que	centran	 la	atención	en	 la	posible	fuente	anatómica	y	el	

agente	infeccioso.	Sin	embargo,	SIRS	puede	reflejar	simplemente	una	respuesta	del	hospedero	apropiada	que	

frecuentemente		es	adaptable.	(1)	

Tabla	2.	Puntuación	secuencial	[relacionada	con	la	sepsis]	en	la	evaluación	de	la	falla	orgánica	
(Sequential	[Sepsis-Related]	Organ	Failure	Assessment	Score),	SOFA	

Copyright 2016 American Medical Association. All rights reserved.

A Need for Sepsis Definitions for the Public
and for Health Care Practitioners
Despite its worldwide importance,6,7 public awareness of sepsis is
poor.29 Furthermore, the various manifestations of sepsis make di-
agnosis difficult, even for experienced clinicians. Thus, the public
needs an understandable definition of sepsis, whereas health care
practitioners require improved clinical prompts and diagnostic ap-
proaches to facilitate earlier identification and an accurate quanti-
fication of the burden of sepsis.

Results/Recommendations
Definition of Sepsis
Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection (Box 3). This new defini-
tion emphasizes the primacy of the nonhomeostatic host response
to infection, the potential lethality that is considerably in excess of
a straightforward infection, and the need for urgent recognition. As
described later, even a modest degree of organ dysfunction when
infection is first suspected is associated with an in-hospital mortal-
ity in excess of 10%. Recognition of this condition thus merits a
prompt and appropriate response.

Nonspecific SIRS criteria such as pyrexia or neutrophilia will con-
tinue to aid in the general diagnosis of infection. These findings
complement features of specific infections (eg, rash, lung consoli-
dation, dysuria, peritonitis) that focus attention toward the likely ana-
tomical source and infecting organism. However, SIRS may simply
reflect an appropriate host response that is frequently adaptive. Sep-
sis involves organ dysfunction, indicating a pathobiology more com-
plex than infection plus an accompanying inflammatory response
alone. The task force emphasis on life-threatening organ dysfunc-

tion is consistent with the view that cellular defects underlie physi-
ologic and biochemical abnormalities within specific organ sys-
tems. Under this terminology, “severe sepsis” becomes superfluous.
Sepsis should generally warrant greater levels of monitoring and in-
tervention, including possible admission to critical care or high-
dependency facilities.

Clinical Criteria to Identify Patients With Sepsis
The task force recognized that no current clinical measures reflect
the concept of a dysregulated host response. However, as noted
by the 2001 task force, many bedside examination findings and
routine laboratory test results are indicative of inflammation or
organ dysfunction.10 The task force therefore evaluated which
clinical criteria best identified infected patients most likely to
have sepsis. This objective was achieved by interrogating large
data sets of hospitalized patients with presumed infection,
assessing agreement among existing scores of inflammation
(SIRS)9 or organ dysfunction (eg, SOFA,27,28 Logistic Organ
Dysfunction System30) (construct validity), and delineating their
correlation with subsequent outcomes (predictive validity). In
addition, multivariable regression was used to explore the perfor-
mance of 21 bedside and laboratory criteria proposed by the 2001
task force.10

Full details are found in the accompanying article by Seymour
et al.12 In brief, electronic health record data of 1.3 million encoun-
ters at 12 community and academic hospitals within the Univer-
sity of Pittsburgh Medical Center health system in southwestern
Pennsylvania were studied. There were 148 907 patients with
suspected infection, identified as those who had body fluids
sampled for culture and received antibiotics. Two outcomes—
hospital mortality and mortality, ICU stay of 3 days or longer, or
both—were used to assess predictive validity both overall and
across deciles of baseline risk as determined by age, sex, and
comorbidity. For infected patients both inside and outside of the

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Scorea

System

Score

0 1 2 3 4
Respiration

PaO2/FIO2, mm Hg
(kPa)

≥400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with
respiratory support

<100 (13.3) with
respiratory support

Coagulation

Platelets, ×103/μL ≥150 <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg/dL
(μmol/L)

<1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)

Cardiovascular MAP ≥70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or
dobutamine (any dose)b

Dopamine 5.1-15
or epinephrine ≤0.1
or norepinephrine ≤0.1b

Dopamine >15 or
epinephrine >0.1
or norepinephrine >0.1b

Central nervous system

Glasgow Coma Scale
scorec

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

Renal

Creatinine, mg/dL
(μmol/L)

<1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)

Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: FIO2, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;
PaO2, partial pressure of oxygen.
a Adapted from Vincent et al.27

b Catecholamine doses are given as μg/kg/min for at least 1 hour.
c Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.
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Tabla	3.	Definiciones	de	sepsis	y	choque	séptico.	
	
•	 La	 sepsis	 se	 define	 como	 una	 disfunción	 orgánica	 potencialmente	 mortal	 causada	 por	 una	 respuesta	
desregulada	del	huésped	a	la	infección.	
•	 La	disfunción	orgánica	puede	 identificarse	 como	un	 cambio	agudo	en	 la	puntuación	SOFA	de	2	puntos	
como	consecuencia	de	la	infección.	
•	Se	puede	suponer	que	la	puntuación	SOFA	de	referencia	es	cero	en	pacientes	que	no	se	conocen	con	una	
disfunción	orgánica	preexistente.	
•	Una	puntuación	SOFA	igual	o	mayor	a	2	refleja	un	riesgo	de	mortalidad	general	de	aproximadamente	el	
10%	 en	 una	 población	 hospitalaria	 con	 sospecha	 de	 infección.	 Incluso	 los	 pacientes	 que	 presentan	 una	
disfunción	 moderada	 pueden	 deteriorarse	 aún	 más,	 enfatizando	 la	 gravedad	 de	 esta	 afección	 y	 la	
necesidad	de	una	intervención	rápida	y	apropiada,	si	es	que	aún	no	se	ha	instituido.	
•	En	términos	sencillos,	la	sepsis	es	una	afección	potencialmente	mortal	que	surge	cuando	la	respuesta	del	
cuerpo	a	una	infección	lesiona	sus	propios	tejidos	y	órganos.	
•	Los	pacientes	con	sospecha	de	infección	que	probablemente	tengan	una	permanencia	prolongada	en	la	
UCI	o	que	mueran	en	el	hospital	pueden	 identificarse	 rápidamente	 junto	a	 la	 cama	con	qSOFA,	es	decir,	
alteración	del	estado	mental,	presión	arterial	sistólica	 ︎ 100	mm	Hg	o	frecuencia	respiratoria	22	/	min.	
•	El	choque	séptico	es	un	subgrupo	de	sepsis	en	el	cual	las	anomalías	circulatorias	y	celulares/metabólicas	
subyacentes	aumentan	sustancialmente	la	mortalidad.	
•	 Los	 pacientes	 con	 choque	 séptico	 pueden	 identificarse	 por	 manifestaciones	 clínicas	 de	 sepsis	 con	
hipotensión	persistente	que	requiere	de	vasopresores	para	mantener	PAM	mayor	a	65	mmHg	y	tener	un	
nivel	de	lactato	en	suero	>	2	mmol	/	L	(18	mg	/	dL)	a	pesar	de	un	volumen	adecuado	de	reanimación.	
Con	estos	criterios,	la	mortalidad	hospitalaria	supera	el	40%.	
Obtenido	de	The	Third	International	Consensus	Definitions	for	Sepsis	and	Septic	Shock	(Sepsis-3)	

	

La	 sepsis	 involucra	disfunción	orgánica,	 lo	 que	 indica	una	patobiología	más	 compleja	que	 sólo	una	 infección	

acompañada	de	una	respuesta	inflamatoria.	Se	enfatiza	que	la	disfunción	de	un	órgano	que	amenaza	la	vida	es	

consistente	 con	 los	defectos	 celulares	que	 subyacen	a	 las	 anomalías	 fisiológicas	 y	bioquímicas	dentro	de	 los	

sistemas	específicos.	Se	eliminó	el	término	"sepsis	severa".(1)	

El	 grupo	 de	 trabajo	 evaluó	 qué	 criterios	 clínicos	 identificaron	 mejor	 a	 los	 pacientes	 infectados	 con	 mayor	

probabilidad	de	tener	sepsis.	Para	este	objetivo	se	evaluaron	las	puntuaciones	existentes	de	inflamación	(SIRS)	

y	de	disfunción	orgánica	 (p.ej.	 SOFA)	y	 se	 correlacionaron	con	 los	 resultados	posteriores	 (validez	predictiva),	

mediante	 la	 regresión	 multivariada	 para	 explorar	 el	 rendimiento	 de	 21	 criterios	 clínicos	 y	 de	 laboratorio	

propuestos	 por	 el	 grupo	 de	 trabajo	 de	 2001(1).	Fueron	 evaluados	 los	 registros	 de	 salud	 electrónicos	 de	 1.3	

millones	 de	 consultas	 en	 12	 hospitales	 comunitarios	 y	 académicos	 dentro	 del	 sistema	 de	 salud	 de	 la	

Universidad	 de	 Pittsburgh	 Medical	 Center	 en	 el	 suroeste	 de	 Pennsylvania.	 Hubo	 148,907	 pacientes	 con	

sospecha	de	 infección,	 identificados	 como	aquellos	 a	 los	que	 se	 les	 tomaron	muestras	de	 fluidos	 corporales	

para	el	cultivo	y	recibieron	antibióticos.	Se	observaron	dos	resultados:	la	mortalidad	hospitalaria,	la	estadía	en	

la	UCI	de	3	días	o	más,	o	ambos,	para	evaluar	la	validez	predictiva.	(1)	
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Debido	a	que	SOFA	es	más	conocido	y	más	simple	que	el	Sistema	de	Disfunción	Logística	de	Órganos,	el	equipo	

de	trabajo	recomienda	utilizar	un	cambio	en	la	 línea	de	base	de	la	puntuación	SOFA	total	de	2	puntos	o	más	

para	 representar	 la	disfunción	orgánica	 (Tabla	3).	 Se	debe	suponer	que	 la	puntuación	SOFA	de	 referencia	es	

cero,	a	menos	que	se	sepa	que	el	paciente	tiene	una	disfunción	orgánica	(aguda	o	crónica)	preexistente	antes	

del	inicio	de	la	infección.	(1)	

Los	pacientes	con	una	puntuación	SOFA	de	2	tuvieron	un	riesgo	de	mortalidad	de	aproximadamente	10%	en	

una	población	hospitalaria	general	con	presunta	infección.	Esto	es	mayor	que	la	tasa	de	mortalidad	general	de	

8.1%	para	el	 infarto	de	miocardio	con	elevación	del	segmento	ST.	Dependiendo	del	nivel	de	riesgo	 inicial	del	

paciente,	una	puntuación	SOFA	de	2	o	más	identificó	un	riesgo	2	a	25	veces	mayor	de	morir	en	comparación	

con	los	pacientes	con	una	puntuación	SOFA	inferior	a	2.	(12)	

Sin	embargo,	 la	puntuación	SOFA	no	está	pensada	para	ser	usada	como	una	herramienta	para	el	manejo	del	

paciente,	sino	como	un	medio	para	caracterizar	clínicamente	a	un	paciente	séptico.	Los	componentes	de	SOFA	

(como	 el	 nivel	 de	 creatinina	 o	 bilirrubina)	 requieren	 pruebas	 de	 laboratorio	 y,	 por	 lo	 tanto,	 pueden	 no	

identificar	 rápidamente	 la	 disfunción	 en	 sistemas	 de	 órganos	 individuales.	 Otros	 elementos,	 como	 la	

puntuación	cardiovascular,	pueden	verse	afectados	por	 intervenciones	 iatrogénicas.	Sin	embargo,	SOFA	tiene	

una	amplia	 familiaridad	dentro	de	 la	comunidad	de	cuidadores	críticos	y	una	relación	válida	con	el	 riesgo	de	

mortalidad.	Además,	se	puede	emplear	de	forma	retrospectiva	a	partir	de	medidas	clínicas	y	de	laboratorio	que	

se	realizan	de	forma	rutinaria	como	parte	del	manejo	agudo	del	paciente.	El	equipo	de	trabajo	del	Consenso	

Sepsis-3	observó	que	existen	nuevos	biomarcadores	que	pueden	identificar	la	disfunción	renal	y	hepática	o	la	

coagulopatía	 antes	 que	 el	 SOFA,	 pero	 requieren	 una	 validación	más	 amplia	 previo	 a	 su	 incorparación	 a	 los	

criterios	 clínicos	 que	 describen	 la	 sepsis.	 Las	 futuras	 redefiniciones	 de	 sepsis	 deben	 incluir	 una	 puntuación	

SOFA	actualizada	con	una	selección	de	variables,	valores	de	corte	y	ponderaciones	más	óptimos,	o	una	nueva	

propuesta	de	puntuación.	(1)	

	

Choque	séptico.	

Actualmente,	 se	 usan	 múltiples	 definiciones	 para	 el	 choque	 séptico.	 Esta	 heterogeneidad	 se	 debió	 a	 las	

diferencias	 en	 los	 valores	 de	 las	 variables	 clínicas	 elegidas	 (presión	 arterial	 sistólica,	 hiperlactatemia,	 uso	de	

vasopresores	y	disfunción	orgánica	de	nuevos	órganos	y	objetivos	de	resucitación	de	líquidos	definidos),	en	las	

fuentes	de	datos	y	en	los	métodos	de	codificación.	(11)	
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Dada	 su	 complejidad,	 desde	 el	 año	 2004	 se	 han	 publicado	 ediciones	 de	 las	 guías	 de	 práctica	 clínica	 para	 el	

tratamiento	de	 la	sepsis	grave	y	el	choque	séptico	conocidas	como	 las	“Campañas	sobreviviendo	a	 la	sepsis”	

abriendo	 una	 era	 en	 el	 tratamiento	 de	 este	 síndrome.	 Estas	 guías	 son	 el	 resultado	 del	 esfuerzo	 de	 los	

especialistas	para	comprender	los	mecanismos	patológicos	de	la	sepsis	y	para	prevenir	sus	complciaciones.	Ha	

sido	tal	la	evolución	de	estas	campañas	que	actualmente	han	adoptado	las	definiciones	propuestas	en	Sepsis-3.	

Dado	que	en	este	proceso	se	manifiesta	la	hipotensión	persistente	a	pesar	de	una	reanimación	adecuada	con	

fluidos(4)	y	la	intevención	de	una	respuesta	inflamatoria	y	anti-inflamatoria	(16),	con	su	impacto	a	nivel	sistémico	

(inmunológica,	 cardiovascular,	 nervioso,	 autonómico,	 hormonales,	 metabólico	 y	 hematológico),	 se	 ha	

redefinido	de	forma	objetiva	el	concepto	de	sepsis	y	el	de	disfunción	orgánica	(SOFA	≥	2	puntos);	así	mismo,	el	

choque	 séptico	es	definido	 como	un	 subtipo	de	 sepsis	 con	anormalidades	 circulatorias	 y	metabólicas	 graves	

que	 ponen	 en	 riesgo	 la	 vida(5).	 De	 esta	 forma,	 es	 revalorada	 la	 importancia	 de	 la	 respuesta	 pro	 y	 anti-

inflamatoria	 con	 la	 participación	 de	 múltiples	 citocinas	 dentro	 de	 las	 que	 destacan	 mediadores	 pro-

inflamatorios	 como	el	 factor	de	necrosis	 tumoral	alfa	 (TNF-α),	 interleucina	1	 (IL-1)	e	 interleucina	8	 (IL-8);	 así	

como	 citocinas	 con	 actividad	pro	 y	 anti-inflamatoria	 como	 la	 interleucina	6	 (IL-6).	 Las	primeras	 generan	una	

respuesta	positiva,	beneficiando	la	coagulación,	 limitación	del	daño	tisular	y	eliminación	del	patógeno	causal,	

pero	su	expresión	excesiva	puede	afectar	la	regulación	de	sistema	inmunológico	y	promover	la	fuga	capilar,	la	

lesión	 tisular	 y	 la	 falla	 orgánica;	 las	 segundas,	 reestablecen	 la	 homeostasis,	 favorecen	 el	 control	 de	 la	

inflamación	y	la	recuperación	tisular,	con	efecto	inmunosupresor(6).	Cuando	la	respuesta	inflamatoria	inicial	es	

excesiva,	podemos	observar	manifestaciones	de	daño	celular	(Tabla	4).	

	

Tabla	4.	Manifestaciones	de	daño	celular	por	efecto	excesivo	de	citocinas	inflamatorias.		
	
Las	 especies	 reactivas	 de	 oxígeno	 (EROs)	 tales	 como	 el	 radical	 hidroxilo	 y	 el	 óxido	 nítrico	 pueden	 dañar	
proteínas	celulares,	el	ADN	y	alterar	la	función	mitocondrial.	
La	activación	del	complemento	(específicamente	C5a)	promueve	 la	generación	de	EROs,	 liberación	de	 los	
gránulos	enzimáticos,	aumento	en	la	permeabilidad	endotelial.		
Expresión	de	factor	tisular	y	puede	causar	la	muerte	de	las	células	de	la	médula	suprarrenal.		
La	 inmunotrombosis	extendida	puede	terminar	en	coagulación	intravascular	diseminada	con	la	disfunción	
micro	vascular	resultante	y	daño	orgánico	perpetuando	las	vías	de	inflamación.	
ADN:	ácido	desoxirribonucleico.	
Fuente:	Pomara	C,	Riezzo	I,	Bello	S,	De	Carlo	D,	Neri	M,	Turillazzi	E.	A	Pathophysiological	 Insight	 into	Sepsis	and	Its	Correlation	with	
Postmortem	Diagnosis.	Mediators	Inflamm.	United	States;	2016	
	

Dentro	de	la	compleja	fisiopatología	que	interviene	en	la	sepsis,	destacan	afecciones	que	facilitan	su	progresión	

a	una	infección	sistémica	leve	y	a	choque	séptico,	como	la	del	sistema	cardiovascular.	Dentro	de	los	cambios	

que	afectan	este	sistema	destacan	un	gasto	cardiaco	normal	o	elevado,	resistencias	vasculares	sistémicas	bajas,	

disfunción	 endotelial	 vascular	 y	 afección	 del	 sistema	 de	 la	 coagulación	 favoreciendo	 trombosis.	 El	 endotelio	
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vascular	 cursa	 con	 un	 incremento	 en	 la	 adhesión	 leucocitaria,	 vasodilatación	 y	 pérdida	 de	 su	 función	 como	

barrera	promoviendo	el	edema.	Entre	otras	alteraciones	de	la	microcirculacion,	destaca	una	respuesta	alterada	

ante	 estímulos	 locales,	 microtrombosis	 de	 los	 capilares,	 depósito	 de	 fibrina	 y	 pérdida	 de	 los	 mecanismos	

anticoagulantes	lo	que	puede	producir	coagulación	intravascular	diseminada	(CID).	A	nivel	gastrointestinal,	esta	

permeabilidad	de	la	barrera	epitelial	provoca	una	translocación	bacteriana,	incremento	de	la	inflamación,	daño	

tisular	local	y	daño	orgánico;	en	el	hígado	hay	colestasis	y	alteraciones	en	la	desintoxicación.	Existe	lesión	renal	

aguda	por	 necrosis	 tubular	 aguda.	 En	 el	 sistema	nervioso,	 hay	 una	 respuesta	 vagal/colinérgica	 eferente	 que	

inhiben	la	producción	de	citocinas	proinflamatorias	en	el	bazo	e	intestino	(5,16).	

Estos	cambios	han	motivado	el	manejo	integral	de	los	pacientes	por	lo	que	se	han	consensado	varias	terapias	

de	apoyo	para	su	manejo	con	efectos	secundarios	indeseables	(Tabla	5).	(14,15)	

Tabla	5.	Recomendaciones	del	manejo	de	sujetos	con	sepsis	 con	manifestaciones	de	disfunción	
orgánica.	
	

Medida	 Efecto	
El	SIRA	puede	requerir	ventilación	
mecánica	invasiva		

El	 uso	 de	 ventilación	 prolongada	 puede	 producir	
lesión	pulmonar	y	perpetuar	la	inflamación	sistémica.	

Uso	 de	 sedantes	 para	mejorar	 la	
ventilación	mecánica.		

Puede	 generar	 encefalopatía	 y	 delirium,	 movilidad	
reducida,	mayor	catabolismo	y	debilidad.	

Alimentación	enteral.		 Hay	 disfunción	 de	 la	 barrera	 intestinal	 promoviendo	
la	 translocación	 bacteriana	 y	 alteración	 del	 estado	
nutricional.	

Uso	 de	 tubo	 endotraqueal,	
catéteres	 intravasculares,	 sondas	
urinarias.	

Por	 la	 afección	 del	 sistema	 inmune	 existe	 riesgo	 de	
infecciones	nosocomiales.		

Fuente:	Dellinger	R,	Levy	M,	Rhodes	A.	Surviving	Sepsis	Campaign:	international	guidelines	for	management	of	severe	sepsis	
and	septic	shock,	2012.	Intensive	care;	Singer	M,	Deutschman	CS,	Seymour	CW,	Shankar-Hari	M,	Annane	D,	Bauer	M,	et	al.	
The	Third	International	Consensus	Definitions	for	Sepsis	and	Septic	Shock	(Sepsis-3).	JAMA	
SIRA:	síndrome	de	insuficiencia	respiratoria	aguda	

	

Debido	a	todo	lo	anterior,	la	sepsis	y	sus	distintas	manifestaciones,	representan	un	reto	diagnóstico,	y	más	aún,	

es	 difícil	 la	 identificación	 de	 factores	 de	 progresión	 con	 capacidad	 predictiva	 de	 complicaciones.	 Esto	 ha	

promovido	 la	 redefinición	de	sepsis,	el	aumento	de	 los	esfuerzos	de	concientización	y	de	 la	búsqueda	de	 las	

pruebas	de	 laboratorio	más	rápidas	y	confiables,	así	como,	una	serie	de	mejoras	a	nivel	de	 la	práctica	clínica	

basadas	 en	 los	 hallazgos	 y	 recomendaciones	 de	 los	 servicios	 de	 salud.	 También,	 ha	 fomentado	 un	 enfoque	

basado	en	el	modelo	instructivo,	dada	la	creciente	evidencia	de	que	la	puntualidad	del	diagnóstico	de	la	sepsis	

está	mejorando	 y	 de	 que	 las	 pruebas	 de	 investigación	 para	 el	 diagnóstico	 y	 tratamiento	 temprano	mejoran	

sustancialmente	las	probabilidades	de	supervivencia.	(17)	
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El	reconocimiento	oportuno	de	la	sepsis	como	la	causa	del	deterioro	es	deseable	ya	que	el	tratamiento	efectivo	

puede	iniciarse	rápidamente.	A	pesar	de	los	nuevos	criterios,	no	existe	un	estándar	de	oro	para	su	diagnóstico,	

y	 el	 personal	 de	 salud	 depende	 de	 una	 serie	 de	 biomarcadores	 tradicionales	 y	 novedosos	 para	 discriminar	

entre	pacientes	con	y	sin	infección,	como	la	causa	del	deterioro	clínico	y	para	determinar	un	desenlace	como	la	

lesión	renal	aguda	o	 la	muerte.	Dentro	de	 los	nuevos	marcadores	de	diagnóstico	y	pronóstico	de	 la	sepsis	se	

incluyen	la	procalcitonina,	la	presepsina,	el	CD64,	suPAR	y	sTREM-1,	entre	otros.	(26).		

Derivado	de	 lo	 anterior,	 se	han	propuesto	una	 serie	de	marcadores	 clínicos	 y	bioquímicos	encaminados	a	 la	

evaluación	 y	 clasificación	 de	 estos	 procesos.	 La	 medición	 de	 citocinas	 proinflamatorias	 y	 la	 evaluación	

mediante	escalas	de	disfunción	orgánica	son	 las	más	empleadas	en	el	abordaje	diagnóstico	y	clínico	en	estos	

pacientes.	Sin	embargo,	algunos	de	estos	marcadores	evaluan	la	lesión	cuando	el	daño	ya	esta	presente,	como	

en	 el	 caso	 de	 la	 lesión	 renal,	 donde	 la	 elevación	 de	 la	 creatinina	 ocurre	 hasta	 72	 horas	 después	 de	 haber	

aparecido	 la	complicación.	Esto	ha	motivado	 la	búsqueda	de	otros	marcadores	de	manifestación	temprana	o	

con	capacidad	predictora.		

	

Antígeno	CA-125	

El	 CA-125	 (MUC-16)	 se	 ha	 descrito	 como	 un	 marcador	 tumoral	 asociado	 a	 inflamación	 del	 tejido	 seroso	 y	

relacionado	con	procesos	inflamatorios,	infecciosos	y	no	infecciosos,	a	nivel	abdominal.(13)	Es	una	glicoproteína	

transmembrana	 (MAMs),	 que	 consiste	 en	 una	 estructura	medular	 proteica	 cubierta	 con	 oligosacáridos	 y	 de	

cadenas	 de	 N-glicanos.	 Es	 codificada	 por	 el	 gen	 MUC-16	 localizado	 en	 el	 cromosoma	 19p13.2	 y	 tiene	 un	

dominio	central	rico	en	repeticiones	en	tándem,	los	cuales,	consisten	en	una	secuencia	rica	en	prolina,	serina	y	

treonina;	 a	 su	 vez,	 estas	 permiten	 a	 las	 células	 construir	 oligosacáridos	 complejos;	 su	 núcleo	 peptídico	 de	

22,152	aminoácidos,	y	un	peso	molecular	de	2,353.42	Kda,	se	compone	de	3	dominios	diferentes:	N-terminal,	

región	central	TR	y	un	dominio	carboxi-terminal;	el	dominio	N-terminal	consiste	en	12,070	aminoácidos	ricos	

en	residuos	de	serina/treonina	y	contienen	la	mayor	cantidad	de	O-glicosilación;	la	región	central,	cuenta	con	

un	esqueleto	con	más	de	60	repeticiones	de	156	aminoácidos	cada	uno;	en	la	región	en	tándem	se	observa	un	

anillo	 pequeño	 de	 cisteína	 con	 epítopes	 reconocidos	 por	 los	 anticuerpos	 anti-CA-125;	 el	 dominio	 carboxi-

terminal	 de	 284	 aminoácidos	 consiste	 en	 una	 región	 extracelular,	 una	 región	 transmembrana	 y	 una	 cola	

intracitoplasmática(7)	 ;	 se	 expresa	 en	 la	 superficie	 celular	 después	 de	 una	 escisión	 de	 50	 aminoácidos;	 esta	

escisión	 se	 realiza	 por	 algunas	 elastasas	 del	 neutrófilo,	 metaloproteinasas	 7	 y	 9,	 y	 metaloproteinasas	

bacterianas(8).		
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Su	función	primordial	es	promover	la	formación	de	una	barrera,	poco	adherente,	como	mecanismo	de	defensa	

de	las	células	epiteliales,	y	proteger	a	la	célula	del	ataque	de	patógenos	que	se	encuentran	en	su	superficie(9).	

También,	 se	ha	descrito	que	modula	 la	 respuesta	de	 las	 células	NK,	disminuyendo	 su	actividad	en	contra	de	

células	tumorales	y	su	citotoxicidad	(8).	Su	vida	media	en	plasma	se	ha	reportado	entre	5-10	días,	y	sus	valores	

de	referencia	<	35	U/ml,	no	se	modifican	de	manera	sustancial	por	la	edad	o	por	disfunción	renal(10),(11).		

Su	 elevación	 no	 es	 diagnóstica	 de	 una	 neoplasia	 en	 particular,	 aunque	 ha	 sido	 asociado	 frecuentemente	 al	

hepatocarcinoma	y	al	cáncer	de	ovario.	Se	ha	documentado	que	su	elevación	es	más	frecuente	en	situaciones	

no	malignas	alcanzando	niveles	de	100	U/ml	como	por	ejemplo	en	las	cirugías,	la	enfermedad	pleuropulmonar,	

la	cirrosis	hepática,	las	enfermedades	intrabdominales	no	hepáticas,(12)	la	enfermedad	venooclusiva	(37)	y	en	la	

insuficiencia	cardiaca	congestiva(12)	.	En	esta	última,	la	expresión	de	CA-125	ha	guardado	relación	con	el	péptido	

natriurético	sugiriendósele	como	un	posible	marcador	de	falla	cardiaca(13),(14).	Esta	relación	es	poco	clara	y	se	

describen	varios	componentes	que	estimulan	su	expresión	como	la	irritación	del	pericardio	(una	serosa)	debido	

al	estrés	mecánico	por	la	congestión	y	 la	estasis	venosa,	 los	cuales,	sumado	a	un	factor	 inflamatorio,	podrían	

aumentar	 los	 nives	 de	 CA-125(15),(16),(17),(18).	 Esto	 es	 debido	 a	 que	 la	 insuficiencia	 cardiaca	 es	 considerada	 un	

estado	 pro-inflamatorio,	 ya	 que	 estos	 sujetos	 cursan	 con	 niveles	 elevados	 de	 TNF-α,	 IL-6,	 así	 como,	 IL-10	

(antinflamatoria).	El	trabajo	relevante	que	demostró	esta	asociación	fue	el	estudio	realizado	por	Kosar,	et.	al.	

en	 el	 año	 2006,	 donde	 observó	 que	 los	 niveles	 séricos	 de	 TNF-α,	 IL-6	 e	 IL-10	 en	 el	 grupo	 de	 estudio,	 se	

encontraban	 significativamente	 más	 elevados	 que	 en	 el	 grupo	 control	 (7.65	 ±	 2.3	 vs	 1.32	 ±	 0.76	 pg/ml,	 p	

<0.001;	15.3	±	2.6	 vs.	 4.3	±	1.2	pg/ml,	p	<0.001;	17.9	±	3.2	 vs.	 9.2	±	2.5	pg/ml,	p	<0.001,	 respectivamente);	

también,	observaron	que	existían	diferencias	significativas	en	los	niveles	de	TNF-α,	IL-6	e	IL-10	entre	los	grupos	

NYHA	I/II	y	NYHA	III/IV	(4.97±1.27	vs	8.72±1.65	pg/ml,	p	<0.001;	12.7±2.2	vs	16.4±3.1	pg/ml,	p	<0.001;	13.8±3.4	

vs	19.6±2.8	pg/ml,	p	<0.001,	respectivamente).	Encontraron,	además,	una	correlación	entre	los	niveles	séricos	

de	CA-125	y	los	niveles	de	TNF-α	(r	=0.624,	p	<0.001),	IL-6	(r	=0.671,	p	<0.001)	and	IL-10	(r	=0.545,	p	<0.001)(18).		

En	los	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	es	común	la	disfunción	cardiaca.	Su	fisiopatología	es	poco	clara(19)..	Al	

mismo	tiempo,	la	falla	cardiaca	puede	cursar	con	alteraciones	en	el	sistema	vascular	periférico	y	con	datos	de	

cardiotoxicidad	inducida	por	la	sepsis,	y	se	ha	demostrado	que	existe	un	componente	inmunológico	que	afecta	

al	 sistema	 cardiovascular.	 El	 TNF-alfa,	 IL-1b,	 IL-6	 son	mediadores	 que	 causan	 disfunción	 cardiaca	 durante	 la	

sepsis	y	son	considerados	como	depresores	miocárdicos(24).	En	sujetos	con	 insuficiencia	cardiaca	aguda	se	ha	

demostrado	 la	 asociación	 entre	 el	 grado	 de	 congestión	 venosa	 y	 los	 niveles	 séricos	 de	 citocinas	 pro-

inflamatorias.	 Miñana,	 et.	 al,	 reportaron	 en	 una	 cohorte	 la	 relación	 entre	 los	 datos	 clínicos	 de	 sobrecarga	

hídrica	y	el	incremento	de	los	niveles	séricos	de	CA-125	en	pacientes	con	insuficiencia	cardiaca	aguda,	incluso	
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fue	 un	 factor	 independiente	 de	 mortalidad	 a	 los	 6	 meses.	 Describieron	 que	 niveles	 mayores	 de	 60	 U/L	 se	

asociaban	 con	 niveles	 de	 TNF-α,	 IL-6	 e	 IL-1β.	 La	 congestión	 venosa	 puede	 cambiar	 la	 síntesis	 y	 el	 perfil	

endócrino	del	endotelio	(edema	perivascular)	activándolo	y	generando	la	liberación	de	factores	prooxidantes,	

proinflamatorios	 y	 vasoconstrictores	 (TNF-α,	 endotelina	 1,	 IL-6	 y	 angiotensina	 II),	 confirmando	 esta	

relación(16),(17).	

Se	ha	observado	que	 los	 valores	de	CA-125	 se	 encuentran	elevados	en	 sujetos	 con	 insuficiencia	 cardiaca	en	

comparación	 con	 individuos	 sanos(48),	 reportándose	 incrementos	 de	 hasta	 7	 veces	 sus	 valores	 normales	

comparados	con	sujetos	asintomáticos.	(13)	También	se	ha	relacionado	el	incremento	de	sus	valores	con	la	clase	

funcional	medida	por	NYHA	(11),(14).	De	igual	forma,	se	ha	documentado	la	relación	entre	los	niveles	de	CA-125	

con	 los	 niveles	 de	 otros	 biomarcadores	 de	 falla	 cardiaca	 como	 el	 péptido	 natriurético	 cerebral	 (BNP)	

encontrándose	 una	 correlación	 positiva,	 y	 una	 relación	 con	 el	 volumen	 de	 la	 aurícula	 izquierda(20).	 Por	 otra	

parte,	 los	niveles	de	BNP	y	CA-125	se	han	correlacionado	de	forma	negativa	con	los	valores	de	la	fracción	de	

expulsión	del	ventrículo	izquierdo	(FEVI)(21)	y	se	le	ha	asociado	con	el	diagnóstico	de	falla	cardiaca	(33)	y	con	la	

mortalidad.	(36)	

El	CA-125	también,	se	ha	asociado	a	pocas	entidades	inflamatorias	de	origen	infeccioso	entre	las	que	destaca	

apendicitis(38),	su	severidad(39)	y	sus	complicaciones	(45,46);	con	tuberculosis(41),	con	pericarditis	tuberculosa	(40,47),	

con	el	pronóstico	de	peritonitis	(42)	,	peritonitis	tuberculosa	(43)	,	o	su	persistencia(44).	

En	nuestro	medio,	 los	motivos	de	 ingreso	hospitalario	por	causas	 infecciosas	representan	poco	más	del	30%,	

siendo	la	sepsis	una	de	las	más	frecuentes,	cuya	mortalidad	es	la	principal	causa	en	los	últimos	5	años.		

Dado	que	el	antígeno	CA-125	esta	relacionado	con	procesos	pro-inflamatorios	(como	falla	cardiaca	y	cáncer)	y	

su	 elevación,	 aparentemente,	 está	 mediada	 por	 distintos	 factores,	 entre	 los	 que	 destaca	 el	 proceso	

inmunológico	(inflamación),	sugerimos	que	podría	existir	una	relación	entre	ésta	y	la	severidad	de	los	procesos	

sépticos.	El	objetivo	de	este	 trabajo	es	evaluar	 la	 relación	entre	 los	niveles	séricos	de	CA-125	en	sujetos	con	

sepsis	y	choque	séptico,	y	asociarlo	con	la	severidad	de	la	sepsis,	su	progresión,	con	falla	cardiaca,	lesión	renal	

aguda	y	muerte.		
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II. Planteamiento	del	problema.		

Los	procesos	 infecciosos	 son	causa	 frecuente	de	 ingreso	hospitalario.	Cuando	 la	 infección	es	muy	grave	o	 se	

encuentra	en	estados	 avanzados	 (sepsis	o	 choque	 séptico),	 la	mortalidad	 se	 incrementa,	 sobre	 todo	 cuando	

existe	 afección	 orgánica.(22)	 Dentro	 de	 estas	 afecciones,	 es	 bien	 conocido	 el	 papel	 de	 procesos	 anti	 y	 pro-

inflamatorios,	así	 como,	 la	presencia	de	alteraciones	en	 la	 función	cardiaca.(23)(24)(25)	El	desarrollo	de	esta	

última,	confiere	mayor	riesgo	de	complicaciones	orgánicas,	estancia	intrahospitalaria	y	mayores	costos.	Debido	

a	la	complejidad	de	manifestaciones	de	este	síndrome	su	clasificación	y	definición	son	difíciles.(26)		

La	 sepsis	 predispone	 a	 complicaciones	 clínicamente	 severas	 como	 el	 choque	 séptico,	 la	 lesión	 renal	 aguda,	

coagulación	 intravascular	 diseminada	 y	 la	 muerte.	 Las	 escalas	 y	 los	 biomarcadores	 actuales	 no	 poseen	 la	

capacidad	 predictora	 para	 estas	 complicaciones	 lo	 que	 ha	 motivado	 la	 búsqueda	 de	 nuevos	 candidatos	

bioquímicos	que	las	identifiquen.(27)	

El	CA-125	es	una	glicoproteína	 sintetizada	por	 las	 células	epiteliales	 serosas.	 Su	principal	uso	clínico	es	en	 la	

monitorización	de	la	terapia	para	cáncer	ovárico,	sin	embargo,	se	han	reportado	niveles	elevados	en	patologías	

no	oncológicas	e	inflamatorias	como	la	insuficiencia	cardiaca,	la	tuberculosis,	el	síndrome	nefrótico,	la	cirrosis	

hepática	y	la	enfermedad	pélvica	inflamatoria(14).		Se	ha	descrito	que	los	niveles	de	CA-125	se	incrementan	en	

respuesta	 a	 los	 niveles	 de	 TNF-α,	 IL-1B,	 IL-6,	 IL-10,	 considerando	 la	 presencia	 de	 inflamación	 como	 un	

desencadenante	 de	 su	 liberación.(23)	 También,	 se	 han	 observado	 que	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 se	

encuentran	 elevados	 en	 pacientes	 con	 insuficiencia	 cardiaca	 aguda,	 ya	 que	 cursan	 con	 la	 presencia	 de	

congestión	 y	 derrame	 en	 las	 serosas,	 las	 cuales	 son	 algunos	 de	 los	 principales	 estímulos	 para	 su	 liberación.	

Además,	los	niveles	de	CA-125	se	han	correlacionado	de	forma	positiva	con	la	clase	funcional,	y	con	los	niveles	

séricos	de	otros	biomarcadores	de	falla	cardiaca.	(11)	

Los	 procesos	 infecciosos,	 como	 la	 sepsis,	 y	 su	 forma	 severa	 (choque	 séptico)	 cursan	 con	 estos	 dos	

componentes	 que	 determinan	 su	 pronóstico:	 falla	 cardiaca	 y	 exacerbación	 de	 la	 inflamación.	 Aunque	 el	

aumento	de	 los	niveles	 séricos	de	CA-125	 se	ha	propuesto	 como	un	método	para	distinguir	 a	un	 sujeto	 con	

sepsis	 de	 otro	 sin	 ella(28),	 aún	 no	 es	 claro	 su	 papel	 como	 un	marcador	 de	 severidad	 o	 de	 pronóstico	 en	 la	

sepsis.		Por	lo	anterior,	hemos	planteado	lo	siguiente:	¿existe	una	asociación	entre	los	niveles	séricos	

de	CA-125	elevados	y	la	presencia	de	formas	más	severas	de	sepsis	o	sus	complicaciones?		
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III. Justificación.		

La	 sepsis	 y	 el	 choque	 séptico	 son	 síndromes	 complejos	 que	 cursa	 con	 múltiples	 complicaciones	 que	

aumentan	 la	 morbi-mortalidad	 en	 los	 sujetos	 con	 infecciones	 agudas.(28)	 La	 identificación	 de	 dichas	

complicaciones	 es	 difícil	 por	 la	 falta	 de	 biomarcadores	 tempranos	 específicos.(29)	 Dado	 que	 el	 CA-125	

guarda	 una	 relación	 con	 los	 procesos	 inflamatorios	 agudos	 y	 crónicos(30),	 y	 con	 la	 falla	 cardiaca,(11)	

componentes	esenciales	de	la	sepsis,	este	podría	tener	utilidad	clínica	predictora	de	severidad	en	procesos	

sépticos.	Actualmente,	se	ha	propuesto	al	CA-125	como	un	marcador	para	diferenciar	a	sujetos	con	y	sin	

sepsis(28),	su	utilidad	pronóstica	se	desconoce.		

Este	 trabajo	 pretende	 demostrar	 una	 asociación	 entre	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 y	 las	 formas	 mas	

severas	de	la	sepsis	o	sus	complicaciones.	De	identificarse	que	el	aumento	de	los	niveles	séricos	del	CA-125	

están	asociados	con	la	gravedad	de	la	sepsis	y/o	con	sus	complicaciones,	este	podría	ser	propuesto	como	

un	marcador	útil,	accesible	y	económico	para	identificar	a	sujetos	con	mayor	riesgo	de	morbimortalidad.		
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IV. Hipótesis.		

Los	niveles	de	CA-125	están	asociados	a	procesos	inflamatorios,	a	eventos	de	falla	cardiaca	y	a	un	deterioro	de	

la	 función	 renal,	 por	 lo	 que,	 se	 sugiere	 que	 la	 elevación	 de	 este	 marcador	 estará	 asociado	 a	 una	 mayor	

severidad	a	la	severidad	y	a	las	complicaciones	de	la	sepsis.	De	ser	así,	observaremos	que	los	niveles	séricos	de	

CA-125	se	encontrarán	más	elevados	en	sujetos	con	choque	séptico	en	comparación	con	sujetos	con	sepsis;	de	

la	misma	forma,	los	niveles	séricos	de	CA-125	se	encontrarán	más	elevados	en	sujetos	con	mayor	deterioro	de	

la	clase	funcional	cardiaca	NYHA	III	y	IV,	en	comparación	con	aquellos	con	clase	funcional	NYHA	I	y	II;	así	como,	

se	observará	un	aumento	de	los	niveles	séricos	de	CA-125	en	los	sujetos	con	lesión	renal	aguda,	progresión	a	

choque	séptico	y	en	aquellos	que	fallecieron.	
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V. Objetivos.		

a. General:	 Determinar	 la	 utilidad	 clínica	 de	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 como	 marcador	 de	

severidad	en	sujetos	con	sepsis.			

b. Específicos:	

i. Comparar	los	valores	de	los	niveles	séricos	de	Ca-125	en	los	sujetos	con	sepsis	y	choque	

séptico	al	momento	de	su	ingreso	hospitalario.		

ii. Comparar	los	valores	de	los	niveles	séricos	de	Ca-125	entre	los	sujetos	clase	funcional	

cardiaca	 (NTHA	 I	y	 II)	y	aquellos	con	clase	 funcional	cardiaca	NYHA	 III	y	 IV	en	sujetos	

con	sepsis	y	choque	séptico.		

iii. Comparar	los	valores	de	los	niveles	séricos	de	Ca-125	en	los	sujetos	con	sepsis	y	choque	

séptico	 al	momento	de	 su	 ingreso	hospitalario,	 entre	 aquellos	que	presentaron	o	no	

lesión	renal	aguda.	

iv. Comparar	 los	valores	de	 los	niveles	 séricos	de	Ca-125	en	 los	 sujetos	con	sepsis	quien	

progresaron	y	no	a	choque	séptico.	

v. Determinar	 la	 capacidad	 de	 discriminar	 del	 CA-125	 entre	 los	 sujetos	 con	 sepsis	 y	

choque	 séptico;	 entre	aquellos	que	presentaron	peor	 clase	 funcional	 cardiaca,	 lesión	

renal	aguda	y	entre	aquellos	que	fallecieron	de	los	que	sobrevivieron.		
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VI. Metodología.	

a. Tipo	y	diseño	del	estudio.	Estudio	transversal,	analítico	y,	transversal	y	prolectivo.		

b. Población	 y	 tamaño	 de	 la	muestra.	 Sujetos	 ingresados	en	 los	 servicios	de	Medicina	 interna,	

urgencias,	o	terapia	intensiva,	quienes	cumplan	con	los	criterios	de	inclusión.		

Para	el	cálculo	del	tamaño	de	la	muestra	se	consideró	la	diferencia	de	medias	reportada	en	el	

estudio	de	Berger	et.	al.,	(31)	donde	se	comparan	los	niveles	de	CA-125	en	sujetos	masculinos	

con	 y	 sin	 apendicitis,	 se	 observó	 que	 la	 media	 del	 CA-125	 era	 mayor	 en	 los	 sujetos	 con	

apendicitis	en	comparación	con	aquellos	sin	apendicitis	(9.9±4.7	vs	7.8±3.2,	respectivamente).	

Aunque	 dicha	 diferencia	 no	 era	 estadísticamente	 significativa	 (p=0.098),	 se	 le	 consideró	 por	

mostrar	un	tamaño	de	efecto	medio	(d	de	Cohen	de	0.52).		

Con	 dichos	 datos	 se	 realizó	 un	 cálculo	 de	 tamaño	 de	 muestra	 mediante	 la	 fórmula	 para	

comparación	entre	medias	para	dos	grupos,	considerando	un	tamaño	de	efecto	0.52,	alfa	0.05,	

error	beta	0.8	a	dos	colas	como	se	muestra	a	continuación:	

	

n	=		 (Z1-α/2+Z1-β)2	 (S2+S2)	 	 /	 (X1-X2)2		
n	=		 (1,96+0.84)2	 (22.09+10.2)	 /	 (2.1)2		
n	=		 (2.8)2	 	 (32.33	 )	 /	 4.4		
n	=		 (7.84)	 	 (32.33	 )	 /	 4.4	
n	=		 253.46	 /4.4	
n	=	 57.59	
	

Obteniéndose	 un	 valor	 de	 n	 de	 57.59,	 considerando	 58	 sujetos	 por	 grupo.	 Se	 han	 logrado	

reclutar	hasta	el	momento	64	sujetos.	
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c. Criterios	de	inclusión,	exclusión	y	eliminación.		

vi. Criterios	de	inclusión:	

1. Edad	18-65	años	

2. Mujeres	y	hombres		

3. Aquellos	que	cumplieran	con	los	criterios	para	sepsis:	

a. Dos	de	los	siguientes	criterios	para	el	diagnósticos	de	sepsis:	

	
b. Un	aumento	de	más	de	2	criterios	según	la	escala	de		

O	choque	séptico	definido	como	un	sujeto	que	presentara	los	criterios	de	

sepsis	y	que	además	cumpliera	algunos	de	los	siguientes,	a	pesar	de	una	

reanimación	de	líquidos	adecuada:	

a. Hipotensión			que	requiera	uso	de	vasopresores	para	alcanzar	una	meta	

de	presión	arterial	media	por	encima	de	65	mmHg		

b. Concentración	sérica	elevada	de	lactato	de	más	de	2	mmol	/	L	.	

	

momento	de		

4. 	

Puntuación	secuencial	[relacionada	con	la	sepsis]	en	la	evaluación	de	la	falla	orgánica	
(Sequential	[Sepsis-Related]	Organ	Failure	Assessment	Score),	SOFA	

Copyright 2016 American Medical Association. All rights reserved.

A Need for Sepsis Definitions for the Public
and for Health Care Practitioners
Despite its worldwide importance,6,7 public awareness of sepsis is
poor.29 Furthermore, the various manifestations of sepsis make di-
agnosis difficult, even for experienced clinicians. Thus, the public
needs an understandable definition of sepsis, whereas health care
practitioners require improved clinical prompts and diagnostic ap-
proaches to facilitate earlier identification and an accurate quanti-
fication of the burden of sepsis.

Results/Recommendations
Definition of Sepsis
Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection (Box 3). This new defini-
tion emphasizes the primacy of the nonhomeostatic host response
to infection, the potential lethality that is considerably in excess of
a straightforward infection, and the need for urgent recognition. As
described later, even a modest degree of organ dysfunction when
infection is first suspected is associated with an in-hospital mortal-
ity in excess of 10%. Recognition of this condition thus merits a
prompt and appropriate response.

Nonspecific SIRS criteria such as pyrexia or neutrophilia will con-
tinue to aid in the general diagnosis of infection. These findings
complement features of specific infections (eg, rash, lung consoli-
dation, dysuria, peritonitis) that focus attention toward the likely ana-
tomical source and infecting organism. However, SIRS may simply
reflect an appropriate host response that is frequently adaptive. Sep-
sis involves organ dysfunction, indicating a pathobiology more com-
plex than infection plus an accompanying inflammatory response
alone. The task force emphasis on life-threatening organ dysfunc-

tion is consistent with the view that cellular defects underlie physi-
ologic and biochemical abnormalities within specific organ sys-
tems. Under this terminology, “severe sepsis” becomes superfluous.
Sepsis should generally warrant greater levels of monitoring and in-
tervention, including possible admission to critical care or high-
dependency facilities.

Clinical Criteria to Identify Patients With Sepsis
The task force recognized that no current clinical measures reflect
the concept of a dysregulated host response. However, as noted
by the 2001 task force, many bedside examination findings and
routine laboratory test results are indicative of inflammation or
organ dysfunction.10 The task force therefore evaluated which
clinical criteria best identified infected patients most likely to
have sepsis. This objective was achieved by interrogating large
data sets of hospitalized patients with presumed infection,
assessing agreement among existing scores of inflammation
(SIRS)9 or organ dysfunction (eg, SOFA,27,28 Logistic Organ
Dysfunction System30) (construct validity), and delineating their
correlation with subsequent outcomes (predictive validity). In
addition, multivariable regression was used to explore the perfor-
mance of 21 bedside and laboratory criteria proposed by the 2001
task force.10

Full details are found in the accompanying article by Seymour
et al.12 In brief, electronic health record data of 1.3 million encoun-
ters at 12 community and academic hospitals within the Univer-
sity of Pittsburgh Medical Center health system in southwestern
Pennsylvania were studied. There were 148 907 patients with
suspected infection, identified as those who had body fluids
sampled for culture and received antibiotics. Two outcomes—
hospital mortality and mortality, ICU stay of 3 days or longer, or
both—were used to assess predictive validity both overall and
across deciles of baseline risk as determined by age, sex, and
comorbidity. For infected patients both inside and outside of the

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Scorea

System

Score

0 1 2 3 4
Respiration

PaO2/FIO2, mm Hg
(kPa)

≥400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with
respiratory support

<100 (13.3) with
respiratory support

Coagulation

Platelets, ×103/μL ≥150 <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg/dL
(μmol/L)

<1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)

Cardiovascular MAP ≥70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or
dobutamine (any dose)b

Dopamine 5.1-15
or epinephrine ≤0.1
or norepinephrine ≤0.1b

Dopamine >15 or
epinephrine >0.1
or norepinephrine >0.1b

Central nervous system

Glasgow Coma Scale
scorec

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

Renal

Creatinine, mg/dL
(μmol/L)

<1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)

Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: FIO2, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;
PaO2, partial pressure of oxygen.
a Adapted from Vincent et al.27

b Catecholamine doses are given as μg/kg/min for at least 1 hour.
c Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

neurological function.
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vii. Criterios	de	exclusión		
1. Cáncer	de	ovario	u	otro	
2. Nefropatía	crónica	
3. Hepatopatía	crónica	
4. Tuberculosis		
5. Cirugía	abdominal	<30	días	
6. Presencia	de	serositis	

viii. 	Eliminación:	
1. Diagnóstico	nuevo	de	enfermedades	crónicas	o	infecciosas	crónicas.	
2. Retiro	de	consentimiento	para	su	participación.	

	

d. Definición	de	las	variables	a	evaluar	y	forma	de	medirlas.		

Variable	de	interés	 Definición	operacional	 Tipo	de	variable	 Unidad	de	
medida	

Ca-125	 Niveles	séricos	de	CA-125	determinado	por	
inmunoensayo	al	momento	de	su	ingreso.	

Cuantitativa	continua		 U/mL	

BNP		 Niveles	séricos	de	BNP	determinado	por	
quimioluminiscencia	

Cuantitativa	continua		 pg/mL	

Sepsis	ingreso	 Cumpla	criterios	de	sepsis	al	ingreso	según	los	
criterios	del	consenso	de	Sepsis	3	

Cualitativa	nominal	 Si/No		

Choque	séptico	
ingreso	

Cumpla	criterios	de	sepsis	al	ingreso	según	los	
criterios	del	consenso	de	choque	séptico	3	

Cualitativa	nominal	 Si/No		

Desarrollo	choque	
séptico		

Sujeto	con	sepsis	quien	cumpla	criterios	de	choque	
séptico	durante	su	evolución.	

Cualitativa	nominal	 Si/No		

Desarrollo	de	lesión	
renal	aguda	

	 	 	

Estadio	NYHA	 Estadio	clínico	de	insuficiencia	cardiaca	según	la	
clasificación	New	York	Heart	Association	al	ingreso	

Cualitativa	ordinal		 I,	II,	III,	IV		

Mortalidad	a	los	30	
días		

Defunción	registrada	por	cualquier	causa	al	día	30	
desde	su	ingreso	

Cualitativa	nominal		 0=	Falleció	
1=	Sobrevivió	

Edad	 Años	de	vida	cumplidos	al	ingreso	 Cuantitativa	discontinua	 Años		
Peso	 Peso	del	paciente	a	su	ingreso	 Cuantitativa	continua	 Kg		
Talla	 Altura	del		paciente	al	ingreso	 Cuantitativa	continua	 Metros	
IMC	 Relación	del	peso	entre	la	talla	al	cuadrado	 Cuantitativa	continua	 Kg/m2	
SOFA(32)	 Puntuación	en	la	escala	de	falla	orgánica	

secuencial	(Valores,	puntajes	y	categorización	
mostrados	en	tabla	2/Antecedentes)	

Cualitativa	nominal	 0=menor	de	2	
criterios	
1=	dos	o	más	
criterios	

Respuesta	
inflamatoria	
sistémica	(33)	

Criterios:	Frecuencia	respiratoria,	respiraciones	por	
minuto.	
Recuento	de	glóbulos	blancos,	109	/	L	
Bandas,%	
Frecuencia	cardiaca,	latidos	por	minuto	
Temperatura,	°	C	
Tensión	arterial	del	dióxido	de	carbono,	mmHg	

Cualitativa	nominal	 0=menor	de	2	
criterios	
1=	dos	o	más	
criterios	

Desarrollo	de	lesión	
renal	aguda	

Presentación	durante	su	estancia	de	alguno	de	los	
criterios	de	AKI	para	lesión	renal	aguda.(34)	Ver	
anexo.		

Cualitativa	nominal	 0=sin	desarrollo	
de	lesión	renal	
aguda;	
1=	desarrollo	de	
lesión	renal	aguda	
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e. 	Procedimiento.			

ix. Se	 invitó	a	participar,	de	 forma	directa	o	 indirectamente,	y	consecutiva	a	 todo	sujeto	

que	ingreso	a	los	servicios	de	medicina	interna	y	de	urgencias	quienes	cumplían	con	los	

criterios	de	inclusión.	Se	explicaba	los	motivos	de	las	pruebas	a	realizar	y	se	solicitaba	

la	 firma	 del	 consentimiento	 informado.	 Al	 momento	 del	 ingreso	 se	 solicitaron	 los	

marcadores	de	estudio	y	demás	variables	de	interés	para	su	clasificación.	Se	calificó	su	

clase	funcional	cardiaca	y	las	escalas	de	severidad	multiorgánica	(SOFA	y	APACHE	II).	La	

medición	del	CA-125	se	realizó	al	ingreso	del	paciente	al	hospital.	

x. Se	 registraron	 los	 eventos	de	progresión	 a	 choque	 séptico,	 lesión	 renal	 aguda.	 Como	

variable	de	salida	secundario	se	consideró	la	mortalidad	a	30	días.		

II. Análisis	 estadístico.		 Se	 realizó	 estadística	 descriptiva	 de	 las	 características	 clínicas	 y	 bioquímicas	 al	

momento	 del	 ingreso.	 Se	 compararon	 las	 medias	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 mediante	 análisis	 de	

varianza	 (ANOVA)	 y	 t	 de	 student.	 Para	 variables	 cualitativas	 dicotómicas	 se	 empleó	 Ji	 cuadrada	 con	

calculo	 de	 Phi	 para	 la	 medición	 de	 la	 magnitud	 de	 asociación.	 Las	 variables	 cuantitativas	 fueron	

transformados	a	su	logaritmo	natural	para	normalizar	su	distribución.		

Para	 evaluar	 la	 capacidad	 del	 marcador	 CA-125	 de	 integrarse	 a	 una	 función	 para	 distinguir	 entre	

sujetos	 con	 sepsis	 y	 choque	 séptico,	 así	 como	 ,	 para	 diferenciar	 los	 demás	 grupos	 de	 interés	 se	

realizó	un	análisis	discriminante.		

Regresión	…	

Además,	se	realizó	curva	ROC	(Receiver	Operating	Characteristic)	para	determinar	 la	potencia	de	CA-

125	 y	 distinguir	 entre	 los	 sujetos	 que	 progresaban	 a	 choque	 séptico	 y	 aquellos	 que	 fallecieron.	 Se	

empleó	 el	 índice	 de	 Youden	 para	 identificar	 el	 valor	 de	 CA-125	 con	 mejor	 relevancia	 clínica.	 Se	

consideró	 un	 error	 alfa	 de	 0.05	 para	 determinar	 significancia	 estadística.	 Se	 empleo	 el	 software	

estadístico	IBM	SPSS	Statistics	20.0	para	la	ejecución	del	análisis	estadístico.	
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VII. Resultados	

Hasta	el	momento,	se	han	reclutaron	66	sujetos	de	forma	consecutiva.	De	ellos,	35	sujetos	femeninos	(20	con	

diagnóstico	 de	 sepsis,	 15	 con	 choque	 séptico)	 y	 31	 sujetos	masculinos	 (23	 con	 diagnóstico	 de	 sepsis,	 8	 con	

choque	 séptico);	un	 sujeto	 fue	eliminado	por	diagnosticársele	una	 tumoración	a	nivel	 abdominal	durante	 su	

estancia.	 Todos	 ellos	 fueron	 categorizados	 en	 dos	 grupos	 (sepsis	 y	 choque	 séptico)	 según	 los	 criterios	 del	

consenso	 Sepsis-3.	 Cincuenta	 y	 uno	 (77.3%)	 de	 ellos	 fue	 egresado	 por	mejoría	 clínica	 y	 15	 fallecieron	 como	

consecuencia	del	proceso	séptico.				

La	comparación	entre	 las	características	clínicas,	bioquímicas	y	puntajes	de	 las	escalas	de	severidad	entre	 los	

dos	grupos	se	muestran	en	la	tabla	1.		

Se	realizó	una	prueba	t	para	grupos	independientes	con	la	finalidad	de	determinar	si	había	diferencias	en	los	

niveles	séricos	de	CA-125	entre	 los	sujetos	del	grupo	de	sepsis	y	choque	séptico	al	momento	del	 ingreso.	Se	

transformaron	los	valores	mediante	el	cálculo	de	su	logaritmo	natural	para	las	comparaciones.	Los	valores	se	

distribuyeron	normalmente,	 según	 lo	evaluado	por	 la	prueba	de	Shapiro-Wilk	 (p>	0.05),	 y	homogeneidad	de	

varianzas	(prueba	de	Levene)	p	=	0.646.	Los	sujetos	del	grupo	de	choque	séptico	mostraron	un	nivel	más	alto	

de	CA-125	(4	±	0.93)	en	comparación	con	el	grupo	de	sujetos	con	sepsis	(4	±	0.93),	con	una	diferencia	de	-0.636	

(IC	del	95%,	-1.15	a	-0.19),	t	(64)	=	-2,2456,	p	=	0.017.		

Tabla	 1.	 Comparación	 de	 las	 características	 clínicas	 y	 bioquímicas	 al	 momento	 del	 ingreso	 entre	 los	 grupos	 de	 Sepsis	 y	 choque	
séptico.	
	 Sujetos	con	sepsis		

(n=43)	
Sujetos	con	choque		

(n=23)	 Valor	de	p	 Tamaño	de	
efecto	 Poder	

Edad	 48.05	(13.24)	 48.08	(12.95)	 0.99	 	 	
Peso*	 64.84	(12.62)	 78.96	(26.03)	 0.02	 	 	
Talla*	 1.62	(0.1)	 1.62	(0.1)	 0.88	 	 	
IMC*	 24.38	(3.83)	 30.17	(9.71)	 0.011	 0.78	 0.84	
CA-125	*§	 3.36	(1.03)	 4	(0.93)	 0.017	 0.65	 0.70	
Leucocitos	 9.54	(0.64)	 9.80	(0.64)	 0.12	 	 	
Neutrófilos	 9.37	(0.74)	 9.64	(0.72)	 0.15	 	 	
Sodio*	 129.95	(7.58)	 133.89	(7.49)	 0.48	 	 	
SOFA	 5.11	(3.16)	 10.30	(2.93)	 <0.001	 	 	
APACHE	II	 13.6	(7.9)	 17.91	(6.06)	 0.025	 	 	
*Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;	IMC:	Índice	de	Masa	Corporal;	
BNP:	 péptido	 natriurético	 cerebral;	 SOFA:	 Sequential	 Organ	 Failure	 Assessment;	 APACHE:	 Score	 Acute	
Physiology	And	Chronic	Health	Evaluation.	
§	Logaritmo	natural	(U/ml).	
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Se	realizó	la	prueba	de	test	exacto	de	Fisher	para	estudiar	la	asociación	entre	las	categorías	de	sepsis	y	choque	

séptico,	y	la	presencia	o	no	de	lesión	renal	aguda.	Se	observó	una	mayor	proporción	de	casos	de	lesión	renal	

aguda	 en	 el	 grupo	 de	 choque	 séptico	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 de	 sepsis.	 Aunque	 la	 asociación	 no	 fue	

estadísticamente	significativa,	χ2	(1)	=	3.387,	p	=	0.096,	se	puede	observar	una	tendencia	a	ser	mayor	en	este	

grupo.	 De	 igual	 forma,	 se	 observó	 una	 distribución	 mayor	 de	 la	 frecuencia	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 grave	

(NYHA	 III	 y	 IV)	 en	 el	 grupo	 con	 choque	 séptico	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 de	 sepsis	 encontrándose	 una	

asociación	fuerte	(φ	=	0.402,	p=0.002)	entre	el	estado	de	sepsis/choque	séptico	y	 la	clase	funcional	NYHA,	X2	

(1)=10.691,	p=0.001	(Tabla	2).		

Tabla	2.	Frecuencia	absoluta	y	relativa	de	los	sujetos	con	presencia	de	lesión	renal	aguda	(LRA)	y	la	distribución	de	la	frecuencia	de	
las	categorías	de	NYHA	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	al	momento	de	su	ingreso.		

Variable	
Grupo	

Valor	de	p	
	

Sepsis		
(N=43)	

Choque	séptico	
	(N=23)	

Poder	

	 	 	 	 	
Lesión	renal	
aguda	
Casos	(%)	

Presentó	 26	(60.5)a	 19	(82.6)b	 0.096	 0.20a	
No	presentó	 17	(39.5)a	 4	(17.4)	b	 0.69b	

NYHA	
Casos	(%)	
	

I		y	II	 38	(88.4)c	 12	(52.2)d	 0.001		 0.96c	
III	y	IV	 		5	(11.6)c	 11	(47.8)d	 0.04d	

NYHA:	New	York	Heart	Association;		
Poder	estadístico:		
a	poder	estadístico	entre	los	sujetos	con	y	sin	lesión	renal	aguda	en	el	subgrupo	de	sepsis,	grupo	1	N=26,	grupo	2	N=17,	proporción	de	grupo	1=	0.605,	
proporción	de	grupo	2=	0.395,	error	alfa	=	0.05,	dos	colas.		
b	poder	estadístico	entre	los	sujetos	con	y	sin	lesión	renal	aguda	en	el	subgrupo	de	choque	séptico	,	grupo	1	N=19,	grupo	2	N=4,	proporción	de	grupo	1=	
0.826,	proporción	de	grupo	2=	0.174,	error	alfa	=	0.05,	dos	colas.		
c	poder	estadístico	entre	los	sujetos	con	clase	funcional	estadio	I	y	II	en	comparación	con	III	y	IV	en	el	subgrupo	de	sepsis,	grupo	1	N=38,	grupo	2	N=5,	
proporción	de	grupo	1=	0.884,	proporción	de	grupo	2=	0.114,	error	alfa	=	0.05,	dos	colas.		
d	poder	estadístico	entre	los	sujetos	con	clase	funcional	estadio	I	y	II	en	comparación	con	III	y	IV	en	el	subgrupo	de	choque	séptico,	grupo	1	N=12,	grupo	2	
N=11,	proporción	de	grupo	1=	0.522,	proporción	de	grupo	2=	0.478,	error	alfa	=	0.05,	dos	colas.	

	

De	los	43	sujetos	con	sepsis	al	momento	de	su	ingreso	17	(60.5%)	presentaban	lesión	renal	aguda.	Se	realizó	

una	prueba	t	para	muestras	 independientes	a	 fin	de	determinar	si	había	diferencias	en	 los	niveles	séricos	de	

CA-125	 y	 la	 presencia	o	no	de	 lesión	 renal	 aguda.	A	 fin	 de	 realizar	 el	 test	 paramétrico	 se	 transformaron	 los	

valores	de	CA-125	mediante	el	cálculo	de	logaritmo	natural.	Los	valores	se	distribuyeron	normalmente.	Según	

lo	 evaluado	 por	 la	 prueba	 de	 Levene	 para	 la	 igualdad	 de	 varianzas	 (p	 =	 0.09).	 Entre	 los	 sujetos	 con	 sepsis	

aquellos	con	lesión	renal	aguda	se	observo	una	media	mayor	estadísticamente	no	significativa	de	CA-125	(3.57	

±	1.18)	en	comparación	con	aquellos	sin	lesión	renal	(3.03	±	0.69),	con	una	diferencia	de	medias	de	-0.5363	(IC	

del	95%,	-1.1752	a	0.1026),	t	(41)	=	-1,696,	p	=	0.098,	pero	con	un	tamaño	de	efecto	moderado	y	poder	bajo	

(Gráfico	 1);	 en	 el	 caso	 de	 los	 sujetos	 con	 choque	 séptico	 se	 obtuvo	 una	media	mayor	 estadísticamente	 no	

significativa	 de	CA-125	 en	 los	 sujetos	 con	 lesión	 renal	 aguda	 (4.±	 0.96)	 en	 comparación	 con	 el	 subgrupo	 sin	

lesión	renal	(3.92±0.90),	con	una	diferencia	-0.7940	(IC	del	95%,	-1.1716	a	-0.0128),	t	(21)	=	-0.151,	p	=	0.881	
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(Tabla	3)	con	un	tamaño	de	efecto	y	poder	bajos	(Gráfico	2).		

Tabla	3.	Comparación	de	los	niveles	séricos	de	CA-125§	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	entre	los	grupos	de	sujetos	con	y	sin	
lesión	renal	aguda	al	momento	de	su	ingreso.		
	 Con	lesión	renal	

aguda	
N=45	

Sin	lesión	renal	
aguda	
N=21	

Valor	de	p	 Tamaño	de	efecto	 Poder	

Sujetos	 con	 sepsis	
(n=43)	

N=26	
3.57	(1.18)	

N=17	
3.03	(0.69)	

	
0.098	

	
0.56	

	
0.57	

Sujetos	 con	 choque	
(n=23)	

N=19	
4	(0.96)	

N=4	
3.92	(0.90)	

	
0.881	

	
0.09	

	
0.05	

*Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;		
§	Logaritmo	natural.	
Tamaño	de	efecto	determinado	con	d	de	Cohen.		
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Gráfico	1.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	la	muestra	total	entre	
los	grupos	con	y	sin	lesión	renal	aguda	en	el	subgrupo	de	sujetos	con	sepsis.		

Gráfico	2	.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	a	muestra	total	entre	los	grupos	
con	y	sin	lesión	renal	aguda	en	el	subgrupo	de	sujetos	con	choque	séptico.		
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Al	comparar	la	medias	de	CA-125	entre	los	sujetos	con	lesión	renal	aguda	entre	los	grupos	de	sepsis	y	choque	

séptico,	se	observó	que	los	niveles	de	CA-125	en	sujetos	con	lesión	renal	aguda	y	choque	séptico	eran	mayores	

(4	±	0.96)	en	comparación	con	aquellos	con	sepsis,	sin	lesión	renal	(3.03	±	0.69),	con	una	diferencia	0.44		(IC	del	

95%,	-1.10	a	0.23),	t(43)	=	-1.33,	p	=	0.039,	con	un	tamaño	de	efecto	de	0.40	y	un	poder	de	0.56	(Gráfico	3);	no	

se	observó	diferencias	entre	los	niveles	de	CA-125	entre	los	sujetos	sin	lesión	renal	aguda	entre	ambos	grupo	

pero	con	un	tamaño	de	efecto	grande	y	poder	bajo	(Gráfico	5).			

Tabla	4.	Comparación	de	los	niveles	séricos	de	CA-125§	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	entre	los	grupos	de	sujetos	con	y	sin	
lesión	renal	aguda	al	momento	de	su	ingreso.		
	 Sepsis		

N=43	
Choque	séptico	

N=23	 Valor	de	p	 Tamaño	de	efecto	 Poder	

Con	lesión	renal	
aguda	
	(n=45)	

N=26	
3.57	(1.18)	

N=19	
4	(0.96)	

	
0.039	

	
0.40	

	
0.56	

Sin	lesión	renal	
aguda	
	(n=21)	

N=17	
3.03	(0.69)	

N=4	
3.92	(0.90)	

	
0.191	

	
1.10	

	
0.47	

*Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;		
§	Logaritmo	natural.	
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Gráfico	3.	Determinación	del	poder	del	 logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	 los	grupos	
con	lesión	renal	aguda	entre	los	subgrupos	de	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico.	
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Con	respecto	a	la	clase	funcional	de	insuficiencia	cardiaca,	se	realizó	el	ANOVA	de	una	sola	vía	para	determinar	

si	 la	concentración	sérica	de	CA-125	es	diferente	para	los	grupos	con	diferentes	categorías	de	clase	funcional	

cardiaca	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico.	Los	sujetos	se	categorizaron	en	cuatro	grupos	según	su	clase	

funcional	(CF)	I,	II,	II	y	IV	según	la	clasificación	de	clase	funcional	cardiaca	de	la	asociación	del	corazón	de	Nueva	

York	(New	York	Heart	Association).	Los	datos	se	presentan	como	media	y	desviación	estándar	(±).	La	niveles	de	

CA-125	 son	mayores	en	el	Grupo	 III	 en	el	 grupo	de	 sepsis	 pero	 sin	 significancia	estadística	 (CF	 I:	N=20,	 3.42	

±1.21;	CF	II:		N=18,	3.18	±0.87;		CF	III,	N=5,		3.73	±0.83),	F	(3,	40)	=	0.610,	p	=	0.548;	en	el	caso	de	los	sujetos	

con	choque	séptico,	estos	se	clasificaron	de	la	misma	forma.	Se	observó	diferencias	entre	las	medias	de	CA-125		

entre	sus	categorias	(CF	I:	N=6,	3.93	±0.93;	CF	II:	N=6,	3.21	±0.29;	CF	III,	N=6,	4.01	±0.42;	CF	IV:	N5,	4.97	±1.29),	

F	(3,	19)	=	4.977,	p	=	0.010,	(Tabla	5).	En	el	análisis	post	hoc	se	observa	una	diferencia	entre	la	categoría	CF	I	y	

CF	II	en	comparación	con	grupo	CF	IV	(p=0.035	y	0.001,	respectivamente).	

	

Mediante	una	prueba	t	de	student	para	muestras	 independientes	se	determinó	si	había	diferencias	entre	 los	

niveles	 séricos	 de	 CA-125	 y	 las	 categorías	 de	 NYHA	 agrupadas	 en	 dos	 grupos	 (insuficiencia	 cardiaca	 leve	

[estadio	 I	 y	 II]	 y	 grave	 [III	 y	 IV]).	 Los	 valores	 de	 CA-125	 se	 transformaron	mediante	 el	 cálculo	 de	 logaritmo	

Tabla	5.	Comparación	de	los	niveles	séricos	de	CA-125§	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	entre	las	categorías	de	insuficiencia	
cardiaca	clasificado	por	NYHA	al	momento	de	su	ingreso.	
	 NYHA	 Valor	de	p	

I	 II	 III	 IV	

Sujetos	con	sepsis	(N=43)	 N=20	
3.42	(1.21)	

N=18	
3.18	(0.87)	

N=5	
3.73	(0.83)	

	 	
0.548	

Sujetos	con	choque	(N=23)	 N=6	
3.93	(0.74)*	

N=6	
3.21	(0.29)**	

N=6	
4.01	(0.42)	

N=5	
4.97	(1.29)*	,**	

	
0.010	

Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	medias	y	desviación	estándar;	NYHA:	Clase	funcional	cardiaca	(New	York	Heart	Association)	
§	Logaritmo	natural	de	los	niveles	séricos	de	CA-125	
*post	hoc	I	vs	IV	(p=0.035),	**post	hoc:		II	vs	IV	(p=0.001);			

Gráfico	4.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	los	grupos	sin	
lesión	renal	aguda	entre	los	subgrupos	de	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico.	
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natural.	Los	valores	se	distribuyeron	normalmente.	Según	lo	evaluado	por	la	prueba	de	Levene	para	la	igualdad	

de	varianzas	(p	=	0.70).	Entre	los	sujetos	con	sepsis	no	hubo	diferencias	en	los	valores	de	CA-125	entre	los	dos	

grupos	(Tabla),	con	una	diferencia	de	medias	de	-0.4282	(IC	del	95%,	-1.4273	a	0.5708),	t(41)	=	0.886,	p=0.39;	

en	el	caso	de	lo	sujetos	con	choque	séptico	se	obtuvo	una	media	de	CA-125	mayor	en	los	sujetos	con	mayor	

deterioro	de	la	función	cardiaca	(NYHA	III	y	IV)	en	comparación	con	el	subgrupo	de	menor	deterioro	de		función	

cardiaca		(tabla),	con	una	diferencia	-0.8737	(IC	del	95%,	-1.6020	a	-0.1454),	t(21)	=	-2.50,	p	=	0.021	(Tabla	6),	

con	un	tamaño	de	efecto	y	un	poder	grande.		

Tabla	6.	Comparación	de	los	niveles	séricos	de	CA-125§	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	entre	los	grupos	de	sujetos	con	y	sin	
lesión	renal	aguda	al	momento	de	su	ingreso.		
	 NYHA	I	y	II	

(N=50)	
NYHA	III	y	IV	

(N=16)	 Valor	de	p	 Tamaño	de	
efecto*	 Poder**	

Sepsis		
N=43		
	

N=38	
3.30	(1.06)	

N=5	
3.73	(0.83)		

	

	
0.93	

	
0.45	

	
0.15	

Choque	séptico	
N=23		
	

N=12	
3.57	(0.65)	

N=11	
4.45	(1)	

	
0.021	

	
1.29	

	
0.83	

*Obtenido	mediante	las	medias	y	desviaciones	estándar	de	las	categorías	de	NYHA	en	sujetos	con	sepsis	
y	choque	séptico;	**	se	empleó	el	tamaño	de	efecto	calculado,	error	alfa	de	0.05	y	la	N	correspondiente.		
NYHA:	Clase	funcional	cardiaca	(New	York	Heart	Association)	
Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;		
§	Logaritmo	natural.	

	 	

	

Como	 objetivos	 secundarios	 se	 estudió	 la	 asociación	 entre	 los	 niveles	 de	 CA-125	 y	 la	 progresión	 a	 choque	

séptico	y	la	mortalidad.	Acerca	del	comportamiento	del	CA-125	en	aquellos	sujetos	que	progresaron	a	choque	

séptico	se	estudiaron	a	43	sujetos	que	 ingresaron	con	diagnóstico	de	sepsis.	De	ellos,	 solo	9	 sujetos	 (20.9%)	

progresaron	 a	 choque	 séptico.	 Para	 su	 estudio	 se	 realizó	 una	 prueba	 t	 de	 muestras	 independientes	 para	

determinar	si	había	diferencias	en	los	niveles	de	CA-125	entre	aquellos	sujetos	que	progresaron	y	no	a	choque	

séptico.	Los	valores	de	logaritmo	natural	de	CA-125	se	distribuyeron	normalmente,	según	lo	evaluó	la	prueba	

de	Shapiro-Wilk	 (p>0.001),	y	hubo	homogeneidad	de	varianzas,	 según	 lo	evaluó	 la	prueba	de	Levene	para	 la	

igualdad	 de	 varianzas	 (p=0.053).	 Los	 niveles	 de	 CA-125	 fueron	mayores	 en	 el	 grupo	 que	 progresó	 a	 choque	

séptico	 	con	una	diferencia	estadísticamente	significativa	de	-1.43	 	 (IC	del	95%,	0.32	a	 -2.08),	 t	 (41)	=	 -4.406,	

p<0.001	(Tabla	7),	con	un	tamaño	de	efecto	y	un	poder	grande	(Gráfico	5).		

Tabla	 7.	 Comparación	 de	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 en	 sujetos	 con	 sepsis	 entre	 los	 grupos	 de	 sujetos	 que	 desarrollaron	 y	 no	
desarrollaron	choque	séptico.		
	 Desarrollaron	choque	

(N=9)	

No	desarrollaron	
choque	
(N=34)	

Valor	de	p	 Tamaño	de	
efecto	 Poder	

	 	 	
Ca-125§	 4.48	(1.34)	 3.06	(0.70)	 <0.001	 1.32	 0.93	
	 	 	
*Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;	IMC	
§	Logaritmo	natural.	
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Se	 registró	una	mortalidad	del	23%	 (15	 sujetos)	en	 total.	 En	el	 grupo	de	 sepsis	 se	 registraron	7	defunciones	

(16.2%)	y	8	del	grupo	de	choque	séptico	 (34.7%).	Para	este	objetivo	secundario	se	realizó	una	prueba	t	para	

muestras	 independientes	 a	 fin	 de	 determinar	 si	 había	 diferencias	 en	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 entre	 los	

sujetos	 que	 fallecieron	 en	 comparación	 con	 los	 sobrevivientes.	 De	 igual	 forma,	 los	 valores	 de	 CA-125	 se	

representaron	 a	 través	 de	 su	 logaritmo	 natural.	 Los	 valores	 se	 distribuyeron	 normalmente.	 Se	 analizó	 la	

mortalidad	general	y	por	grupo	(sepsis	y	choque	séptico).	Los	sujetos	que	fallecieron	mostraron	un	nivel	más	

alto	de	CA-125	(4.42	±	1.38)	en	comparación	con	el	grupo	que	sobrevivió	(3.33	±	0.78),	con	una	diferencia	 	 -

1.0929	 (IC	 del	 95%,	 -1.8767	 a	 -0.3091),	 t	 (16.78)	 =-2.946,	 p=0.009,	 con	 un	 tamaño	 de	 efecto	 (Tabla	 8)	 y	 un	

poder	grande	(Gráfica	6);	 lo	cual	 fue	similar	en	el	grupo	de	choque	séptico	al	momento	del	 ingreso	(Tabla	6)	

con	un	menor	poder(Gráfica	8).	Con	respecto	al	grupo	de	sepsis	las	diferencias	no	fueron	significativas,	pero	su	

tamaños	de	efecto	fue	grande	(Tabla	8),	con	un	poder	pequeño	(Gráfica	7).	

Tabla	8.	Comparación	de	los	niveles	séricos	de	CA-125§	en	sujetos	que	fallecieron	y	no	fallecieron	en	el	grupo	de	sujetos	con	sepsis	y	
choque	séptico.		

Grupo	 Falleció	 No	falleció	 Valor	de	p	 Tamaño	de	
efecto	

Poder	

	 	 	 	 	
General		
(N=66)	

n=15	
4.42	(1.38)	

n=51	
3.33	(0.78)	

	
0.009	

	
0.97	

	
0.90	

	
Sepsis						
(N=43)	

	
n=7	

4.28	(1.65)	

	
n=36	

3.17	(0.79)	

	
	

0.132	

	
	

0.86	

	
	

0.53	
	
Choque	séptico		
(N=23)	

	
n=8	

4.55	(1.18)	

	
n=15	

3.69	(0.63)	

	
	

0.033	

	
	

0.91	

	
	

0.51	
	 	 	 	 	 	
N:	número	sujetos.	
*Las	variables	cuantitativas	se	expresaron	en	media	y	desviación	estándar;		
§	Logaritmo	natural.	

	 	

Gráfico	5.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	los	grupos	de	
sujetos	con	sepsis	que	progresaron	o	no	a	choque	séptico.	
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Gráfica	7.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	los	subgrupos	
de	sujetos	que	fallecieron	y	los	que	sobrevivieron	en	el	grupo	con	sepsis.	
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Gráfico	8.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	los	subgrupos	
de	sujetos	que	fallecieron	y	los	que	sobrevivieron	en	el	grupo	con	choque	séptico.	
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Gráfica	6.	Determinación	del	poder	del	logaritmo	natural	de	CA-125	con	respecto	al	tamaño	de	muestra	total	entre	los	subgrupos	
de	sujetos	que	fallecieron	y	los	que	sobrevivieron.	
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Para	evaluar	 la	 capacidad	discriminativa	 los	niveles	 séricos	de	CA-125	para	diferenciar	a	 sujetos	con	sepsis	y	

con	 choque	 séptico,	 con	 y	 sin	 lesión	 renal	 aguda,	 clase	 funcional	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 leve	 y	 grave	 en	

sujetos	con	choque	séptico,	así	 como,	 si	no	sujetos	como	sepsis	 si	progresaron	o	no	a	choque	séptico,	 	 y	 su	

asociación	con	la	mortalidad	a	30	días	se	realizó	un	análisis	estadístico	de	curva	ROC	(Característica	Operativa	

del	Receptor).		

Con	respecto	a	los	niveles	de	CA-125	entre	sujetos	con	sepsis	y	choque	séptico	se	calculó	un	área	bajo	la	curva	

de	ROC	de	0.723	 (DE[desviación	estándar]	0.061;	 IC	del	95%,	0.603,	0.843;	p=0.003),	 lo	cual	es	un	aceptable	

nivel	de	discriminación	(Gráfico	9);	en	sujetos	con	sepsis,	 los	niveles	de	CA-125	entre	sujetos	con	lesión	renal	

aguda	 y	 sin	 ella	 sepsis	 obtuvo	 un	 área	 bajo	 la	 curva	 de	 ROC	 de	 0.670	 (DE	 0.084;	 IC	 del	 95%,	 0.505,0.834;	

p=0.062),	 lo	 cual	 muestra	 una	 pobre	 capacidad	 de	 discriminación	 (Gráfico	 10);	 en	 lo	 que	 respecta	 a	 las	

categorías	de	 la	 clase	 funcional	de	 insuficiencia	 cardiaca	 (leve	o	grave)	en	 sujetos	 con	choque,	 se	 calculó	un	

área	bajo	la	curva	de	ROC	de	0.811	(DE	0.095;	IC	del	95%,	0.0625,	0.996;	p=0.012),	lo	cual	muestra	un	excelente	

nivel	de	discriminación	(Gráfico	11);	en	cuanto	a	 la	progresión	de	sepsis	a	choque	séptico	se	obtuvo	un	área	

bajo	la	curva	ROC	de	0.861	(IC	del	95%,	0.473,	0.920;	p=0.001)	excelente	nivel	de	discriminación	(Gráfico	12);	

referente	a	la	mortalidad	en	general	a	los	30	días,	se	calculó	un	área	bajo	la	curva	ROC	de	0.744	(IC	del	95%,	

0.595,	0.892;	p=0.004)	con	un	nivel	aceptable	de	discriminación	(Gráfico	13);	se	obtuvo	un	área	bajo	la	curva	

ROC	de	0.698	(IC	del	95%,	0.473,	0.920;	p=0.10)	con	un	nivel	aceptable	de	discriminación	para	aquellos	sujetos	

séptico	y	mortalidad	a	30	días	(Gráfico	14)	pero	con	poca	posibilidad	de	tener	utilidad	clínica;	de	igual	forma,	se	

obtuvo	 un	 área	 bajo	 la	 curva	 ROC	 de	 0.758	 (IC	 del	 95%,	 0.473,	 0.920;	 p=0.045)	 con	 un	 nivel	 aceptable	 de	

discriminación	para	aquellos	sujetos	con	choques	séptico	y	mortalidad	a	30	días	(Gráfico	15).		
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Gráfico	9.	Curva	ROC.	Niveles	de	Ca-125	en	el	diagnóstico	de	sujetos	con	choque	séptico	al	momento	de	su	
ingreso,	AUC	y	punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	
curva	

0.723	

Desviación	E	 0.061	
Significancia	 0.003	
IC	95%	 0.603,	0.920	
Punto	 20.5	
Sensibilidad	 91.3	%	
Especificidad		 53.5	%	
VPP	 51.22%	
VPN	 92%	
OR	 12.077,		IC95%	[2.514,	58.001]	
	
	
	
	
	
	
	

	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	
OR	odds	ratio.		

Gráfico	10.	Curva	ROC.	Niveles	de	CA-125	en	sujetos	con	sepsis	para	el	diagnóstico	lesión	renal	aguda,	AUC.		

	

Área	bajo	la	
curva	

0.670	

Desviación	E	 0.084	
Significancia	 0.062	
IC	95%	 0.505,	0.834	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	
	
	
	
	
	

	

		AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza	
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Gráfico	 11.	 Curva	 ROC.	Niveles	 de	 CA-125	 en	 sujetos	 con	 choque	 séptico	 para	 diagnosticar	 falla	 cardiaca	 grave	
(NYHA	III	y	IV),	AUC	y	punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.811	
Error	E	 0.095	
Significancia	 0.012	
IC	95%	 0.625,	0.996	
*Punto	 44.12	(3.789)	
Sensibilidad	 45.45%	
Especificidad		 91.67%	
VPP	 83.33%	
VPN	 67.71%	
OR	 9.17,		IC95%	[.860,	97.69]	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	odds	
ratio.	NYHA:	escala	de	clase	funcional	cardiaca	de	la	asociación	americana	del	corazón.	
*	valor	Ca-125(logaritmo	natural)	

GRAFICO	12.	Curva	ROC.	Niveles	de	CA-125	en	sujetos	con	sepsis	quienes	desarrollaron	de	choque	séptico,	AUC	y	
punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.861	
Error	E	 0.07	
Significancia	 0.001	
IC	95%	 0.724,	0.998	
*Punto	 69.4	(4.23)	
Sensibilidad	 66.67%	
Especificidad		 91.18%	
VPP	 66.67%	
VPN	 91.18%	
OR	 20.66,		IC95%	[3.337,	127.998]	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	odds	
ratio.		
*	valor	Ca-125(logaritmo	natural)	
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GRAFICO	 13.	 Curva	 ROC.	Niveles	 de	 CA-125	 en	 sujetos	 con	 sepsis	 y	 choque	 séptico,	mortalidad	 por	 cualquier	
causa	a	30	días.	AUC	y	punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.744	
Error	E	 0.076	
Significancia	 0.004	
IC	95%	 0.595,	0.892	
*Punto	 52.98	(3.97)	
Sensibilidad	 56.26%	
Especificidad		 76%	
VPP	 42.86%	
VPN	 84.44%	
OR	 4.07,	 IC95%	 [1.249,	

31.27]	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	 intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	
odds	ratio.		
*	valor	Ca-125(logaritmo	natural)	

GRAFICO	14.	Curva	ROC.	Niveles	de	CA-125		en	sujetos	con	sepsis	y	mortalidad	a	30	días,	AUC	y	punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.696	
Error	E	 0.114	
Significancia	 0.13	
IC95%	 0.473,	0.920	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	 intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	
odds	ratio.		
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GRAFICO	3.	Curva	ROC.	Niveles	de	Ca-125	en	la	mortalidad	a	los	30	días	en	sujetos	con	choque	séptico,	AUC	y	
punto	de	corte.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.758	
Error	E	 0.106	
Significancia	 0.045	
IC	 0.551,	0.965	
Punto	 66	(4.19)	
Sensibilidad	 71.43%	
Especificidad		 81.25%	
VPP	 62.5	
VPN	 86.67	
OR	 10.83,	 IC95%	 [1.374,	

85.440]	
	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	
odds	ratio.		
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Análisis	multivariado		
		
Derivado	del	análisis	univariado	se	identificaron	cinco	variables	predictoras,	para	diferencian	entre	sujetos	con	
sepsis	y	choque	séptico.	Solo	tres	fueron	estadísticamente	significativas:	CA-125,	sodio	e	IMC	en	el	modelo.	Se	
realizó	una	regresión	logística	binomial	para	determinar	los	efectos	de	los	niveles	de	CA-125,	sodio	sérico	y	del	
IMC	 	 en	 la	 probabilidad	 de	 que	 los	 sujetos	 pertenezcan	 a	 grupo	de	 choque	 séptico.	 El	modelo	 de	 regresión	
logística	 fue	estadísticamente	significativo,	χ2	 (3)	=	20.674,	p	<0.001.	El	modelo	explicó	el	37,0%	(Nagelkerke	
R2)	de	la	varianza	para	presentar	choque	séptico	y	clasificó	correctamente	el	75,8%	de	los	casos.	La	sensibilidad	
fue	 de	 47.8%,	 la	 especificidad	 fue	 de	 90.7%,	 el	 valor	 predictivo	 positivo	 fue	 de	 73.3	%	 y	 el	 valor	 predictivo	
negativo	 fue	 de	 76.4%,	 (Tabla	 9).	 El	 aumento	 de	 CA-125	 y	 del	 IMC	 se	 asociaron	 con	 un	 incremento	 de	 la	
probabilidad	de	presentar	choque	séptico.	El	modelo	fue	validado	mediante	curva	ROC	con	un	nivel	aceptable	
de	discriminación	(AUC=0.797,	p<0.001)	(Gráfico	16).		

	

	

Tabla 9. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos pertenezcan al grupo de choque séptico. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA-125 .673 .337 4.003 1 .045 1.961 1.014, 3.793 

IMC .244 .086 8.119 1 .004 1.276 1.079, 3.793 

Na .092 .048 3.703 1 .054 1.096 0.998, 1.204 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; IMC: índice de masa corporal; Na: sodio; B: beta; Wald: Prueba de 
contraste de hipótesis Wald; gl: grado de libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de 
confianza 95%. 

Gráfico	16.	Curva	ROC	del	modelo	de	regresión	logística	para	clasificar	sujetos	en	el	grupo	de	choque.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.797	
Error	E	 0.057	
Significancia	 <0.001	
IC	95%	 0.689,	0.909	
	 	
	 	

	 	
	 	
	 	
	 	

	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza.	
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Dentro	del	grupo	de	sujetos	con	sepsis,	solo	se	identificaron	en	el	análisis	univariado	al	CA-125	y	el	IMC	como	
probables	factores	predictores	de	lesión	renal	aguda.	Al	realizar	la	regresión	logística	binomial	para	determinar	
los	 efectos	 de	 ambas	 variables	 para	 predecir	 lesión	 renal	 aguda,	 se	 observó	 que	 el	 modelo	 de	 regresión	
logística	fue	estadísticamente	significativo,	χ2	(2)	=	9.272,	p=0.01.	El	modelo	explicó	el	26.3	%	(Nagelkerke	R2)	
de	la	varianza	en	presentar	lesión	renal	aguda	y	clasificó	correctamente	el	67.4	%	de	los	casos.	La	sensibilidad	
fue	 de	 80.8	 %,	 la	 especificidad	 fue	 de	 47.1%,	 el	 valor	 predictivo	 positivo	 fue	 de	 70	 %	 y	 el	 valor	 predictivo	
negativo	fue	de	61.5%.	Sin	embargo,	el	logaritmo	de	CA-125	no	fue	significativo	y	el	aumento	de	IMC	se	asoció	
a	una	reducción	de	la	probabilidad	de	cursar	con	lesión	renal	aguda	(Tabla	10).	

	

Tabla 10. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos con sepsis presenten lesión renal aguda. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA-125 .707 .440 2.583 1 .108 2.027 .856, 4.798 

IMC -.229 .101 5.181 1 .023 .795 .653, .969 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; IMC: índice de masa corporal; B: beta; Wald: Prueba de contraste de 
hipótesis Wald; gl: grado de libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 95%. 

	

Con	respecto	a	 la	 insuficiencia	cardiaca,	se	observó	una	asociación	entre	aquellos	sujetos	con	clase	funcional	
grave	 (NYHA	 III	 y	 IV)	 con	mayor	 frecuencia	en	el	 grupo	de	 choque	 séptico.	 Se	 realizó	una	 regresión	 logística	
binomial	para	determinar	los	efectos	de	estas	variables	y	la	probabilidad	de	que	los	sujetos	con	choque	séptico	
presentaran	un	peor	estado	de	clase	funcional	(NYHA	III	y	IV).	Solo	el	CA-125	y	el	VCM	fuero	estadísticamente	
significativos.	El	modelo	de	 regresión	 logística	 fue	estadísticamente	 significativo,	 χ2	 (2)	=	14.441,	p=0.001.	El	
modelo	explicó	el	62,2%	 (Nagelkerke	R2)	de	 la	varianza	en	presentar	progresión	a	 choque	séptico	y	 clasificó	
correctamente	 el	 87%	 de	 los	 casos.	 La	 sensibilidad	 fue	 de	 81.8	 %,	 la	 especificidad	 fue	 de	 91.7%,	 el	 valor	
predictivo	positivo	fue	de	90%	y	el	valor	predictivo	negativo	fue	de	84.6%.	Destaca	que	la	elevación	de	CA-125,	
aumenta	 casi	 8	 veces	 la	 probabilidad	 de	 presentar	 clase	 funcional	 estadio	 III	 y	 IV	 (Tabla	 11).	 El	modelo	 fue	
validado	mediante	curva	ROC	con	un	nivel	excelente	de	discriminación	(AUC=0.924,	p=0.001)	(Gráfico	).	

	

Tabla 11. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos con choque séptico presente clase funcional cardiaca NYHA II y IV. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA125 2.059 .956 4.636 1 .031 7.838 1.203, 51.071 

VCM -.239 .119 4.028 1 .045 .788 .624, .994 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; VCM: volumen corpuscular medio; B: beta; Wald: Prueba de contraste 
de hipótesis Wald; gl: grado de libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 
95%. 
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Se	realizó	una	regresión	logística	binomial	para	determinar	los	efectos	de	los	niveles	de	CA-125	y	albúmina	en	
la	probabilidad	de	que	los	sujetos	con	sepsis	progresen	a	choque	séptico.	El	modelo	de	regresión	logística	fue	
estadísticamente	 significativo,	 χ2	 (1)	 =	 16.235,	 p	 <0.001.	 El	 modelo	 explicó	 el	 49,0%	 (Nagelkerke	 R2)	 de	 la	
varianza	 en	 presentar	 progresión	 a	 choque	 séptico	 y	 clasificó	 correctamente	 el	 88.4%	 de	 los	 casos.	 La	
sensibilidad	 fue	 de	 66.7%,	 la	 especificidad	 fue	 de	 94.1%,	 el	 valor	 predictivo	 positivo	 fue	 de	 80	%	 y	 el	 valor	
predictivo	negativo	fue	de	91.4%.	Destaca	que	la	elevación	de	CA-125,	aumenta	casi	5	veces	la	probabilidad	de	
progresar	a	choque	séptico;	caso	contrario	el	aumento	de	albúmina	disminuye	esta	probabilidad	(Tabla	12).	El	
modelo	 fue	 validado	 mediante	 curva	 ROC	 con	 un	 nivel	 excelente	 de	 discriminación	 (AUC=0.861,	
p=0.001)(Gráfico	17).	

	

Tabla 12. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos con sepsis progresaran a choque séptico. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA125 1.604 .662 5.869 1 .015 4.974 1.358, 18.214 

Albumina -1.082 .811 1.777 1 .183 .339 .069, 1.663 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; B: beta; Wald: Prueba de contraste de hipótesis Wald; gl: grado de 
libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 95%. 

	

 

Gráfico	17.	Curva	ROC	del	modelo	de	regresión	logística	para	clasificar	sujetos	con	choque	séptico	con	clase	
funcional	cardiaca	grave	(NYHA	III	y	IV).		

	

Área	bajo	la	curva	 0.924	
Error	E	 0.067	
Significancia	 0.001	
IC	95%	 0.792,	1	
	 	

	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza.	
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Con	 respecto	 a	 la	 mortalidad	 de	 los	 sujetos	 se	 evaluó	 la	 mortalidad	 general	 a	 los	 30	 días	 y	 por	 subgrupo.	
Derivado	del	análisis	univariado	donde	se	identificó	cuatro	variables	predictoras,	para	diferenciar	entre	sujetos	
que	fallecían	y	los	que	sobrevivían	en	la	población	en	general.	Solo	tres	fueron	estadísticamente	significativas:	
CA-125,	sodio	y	VCM	en	el	modelo.	Se	realizó	una	regresión	logística	binomial	para	determinar	los	efectos	de	
estas	 variables	 en	 la	 probabilidad	 de	 que	 los	 sujetos	 fallecieran.	 El	 modelo	 de	 regresión	 logística	 fue	
estadísticamente	 significativo,	 χ2	 (3)	 =	 30.803,	 p	 <0.001.	 El	 modelo	 explicó	 el	 53.8%	 (Nagelkerke	 R2)	 de	 la	
varianza	 para	 presentar	 el	 evento	 de	 fallecimiento	 y	 clasificó	 correctamente	 el	 83.3%	 de	 los	 casos.	 La	
sensibilidad	 fue	de	53.3%,	 la	especificidad	 fue	de	92.2%,	el	 valor	predictivo	positivo	 fue	de	66.6	%	y	el	 valor	
predictivo	negativo	fue	de	87%.	Destaca	que	la	elevación	de	CA-125,	aumenta	casi	5	veces	la	probabilidad	de	
fallecer	(Tabla	13).	El	aumento	de	VCM	y	sodio	se	asociaron		con	un	incremento	de	la	probabilidad	de	fallecer.	
El	 modelo	 fue	 validado	 mediante	 curva	 ROC	 con	 un	 nivel	 aceptable	 de	 discriminación	 (AUC=0.892,	
p<0.001)(Gráfica	18).  
Tabla 13. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos con sepsis y choque fallecieran. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA125 1.604 .662 5.869 1 .015 4.974 1.358, 18.214 

Sodio -1.082 .811 1.777 1 .183 .339 .069, 1.663 

VCM 0.163 .066 6.078 1 .014 1.177 1.034, 1.340 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; B: beta; Wald: Prueba de contraste de hipótesis Wald; gl: grado de 
libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 95%; VCM: volumen corpucular 
medio. 

 

Gráfico	17.	Curva	ROC	del	modelo	de	regresión	logística	para	clasificar	sujetos	con	sepsis	que	progresaron	choque	
séptico.		

	

Área	bajo	la	
curva	 0.861	

Error	E	 0.70	
Significancia	 0.001	
IC	95%	 0.724,	.998	
	 	

	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza.	
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En	el	caso	de	los	sujetos	con	sepsis,	se	realizó	una	regresión	logística	binomial	para	determinar	los	efectos	de	
los	niveles	de	CA-125,	la	edad	y	los	niveles	de	sodio	sérico	en	la	probabilidad	de	que	los	sujetos	fallecieran.	La	
edad	 y	 los	 niveles	 de	 CA-125	 tuvieron	 significancia	 estadística.	 El	 modelo	 de	 regresión	 logística	 fue	
estadísticamente	 significativo,	 χ2	 (3)	 =	 16.204,	 p=0.001.	 El	 modelo	 explicó	 el	 53.3%	 (Nagelkerke	 R2)	 de	 la	
varianza	para	el	evento	de	fallecimiento	y	clasificó	correctamente	el	90.7%	de	los	casos.	La	sensibilidad	fue	de	
57.1%,	la	especificidad	fue	de	97.2%,	el	valor	predictivo	positivo	fue	de	80	%	y	el	valor	predictivo	negativo	fue	
de	 92.1%	 (Tabla	 14).	 El	modelo	 fue	 validado	mediante	 curva	 ROC	 con	 un	 nivel	 excelente	 de	 discriminación	
(AUC=0.909,	p=0.001). 
	

Tabla 14. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar sus efectos sobre la 
probabilidad de que los sujetos con sepsis fallezcan. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA125 1.927 .821 5.510 1 .019 6.866 1.374, 34.297 

Edad 0.129 .063 4.239 1 .039 1.138 1.006, 1.278 

Sodio 0.181 .104 3.039 1 0.81 1.198 .978, 1.467 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; B: beta; Wald: Prueba de contraste de hipótesis Wald; gl: grado de 
libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 95%. 

	

Gráfico	18.	Curva	ROC	del	modelo	de	regresión	logística	para	clasificar	a	los	sujetos	con	sepsis	y	choque	sépticos	que	
fallecieron.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.892	
Error	E	 0.43	
Significancia	 <0.001	
IC	95%	 0.807,	0.976	
	 	
	 	

	 	
	 	
	 	
	 	

	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza.	
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En	un	segundo	momento	se	evaluó	los	efectos	de	los	niveles	de	CA-125	y	edad	en	sujetos	con	choque	séptico	
donde	el	modelo	de	 regresión	 logística	 fue	estadísticamente	significativo,	χ2	 (2)	=	6.416,	p=0.040.	El	modelo	
explicó	 el	 33.6%	 (Nagelkerke	 R2)	 de	 la	 varianza	 para	 el	 evento	 de	 fallecimiento	 y	 clasificó	 correctamente	 el	
73.9%	de	los	casos.	La	sensibilidad	fue	de	50	%,	la	especificidad	fue	de	86.7%,	el	valor	predictivo	positivo	fue	de	
60	%	y	el	valor	predictivo	negativo	fue	de	72.2%.	Destaca	que	el	CA-125	obtuvo	una	significancia	de	0.057	y	un	
intervalo	de	confianza	amplio,	sin	embargo,	por	sí	mismo,	su	elevación	aumenta	mas	de	4	veces	la	probabilidad	
de	 fallecer	 (Tabla	15).	 El	modelo	 fue	validado	mediante	 curva	ROC	con	un	nivel	 aceptable	de	discriminación	
(AUC=0.758,	p<0.045)(Gráfico	20).	

Tabla 15. Variables de ecuación obtenidas por regresión logística binomial para determinar el efecto del CA-125 y la 
edad sobre la probabilidad de que los sujetos con choque séptico fallezcan. 

Variable B Error 
estándar 

Wald gl Sig. Exp(B) IC 

CA125 1.522 .801 3.609 1 .057 4.581 0.953, 22.024 

Edad -0.047 .041 1.291 1 .256 0.954 0.880, 1.035 

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125; B: beta; Wald: Prueba de contraste de hipótesis Wald; gl: grado de 
libertad; sig.: significancia estadística 0.05%; Exp(B): beta cuadrada; IC: intervalo de confianza 95%. 

 

Gráfico	19.	Curva	ROC	del	modelo	de	regresión	logística	para	clasificar	a	los	sujetos	con	sepsis	en	los	subgrupo	que	
fallecieron.		

	

Área	bajo	la	curva	 0.909	
Error	E	 0.054	
Significancia	 0.001	
IC	95%	 0.803,	0.1	

	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza.	
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GRAFICO	20.	 	 Curva	ROC	del	modelo	de	 regresión	 logística	para	 clasificar	 a	 los	 sujetos	 con	 choque	 séptico	que	
fallecieron.	

	

Área	bajo	la	curva	 0.758	
Error	E	 0.106	
Significancia	 0.045	
IC	95%	 0.551,	0.965	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

AUC:	área	bajo	la	curva;	Error	E:	error	estándar;	IC:	intervalo	de	confianza;	VVP	:	valor	predictivo	positivo;	VVN:	valor	predictivo	negativo;	OR	odds	
ratio.		
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Los	sujetos	(con	sepsis	y	con	choque	séptico)	fueron	categorizados	con	respecto	a	los	puntos	de	corte	de	CA-
125	(logaritmo	natural	de	CA-125=3.97)	obteniéndose	dos	grupos:	CA-125	bajo	(n=45)	y	CA-125	alto	(n=21).	Se	
realizó	 un	 análisis	 de	 supervivencia	 de	 Kaplan-Meier	 para	 comparar	 los	 dos	 grupos	 con	 respecto	 a	 la	
mortalidad.	 Se	 observó	 un	 mayor	 número	 de	 casos	 censurados	 en	 el	 grupo	 de	 CA-125	 bajo	 (88.9%)	 en	
comparación	con	el	grupo	de	CA-125	alto	(52.4%).	Los	sujetos	del	grupo	de	CA-125	bajo	tuvieron	una	mediana	
de	tiempo	hasta	la	presentación	del	evento	de	6	días	(IC	del	95%,	1.706	a	10.294)	siendo	similar	al	de	grupo	de	
CA-125	alto	que	tuvo	una	mediana	de	tiempo	de	5.0	días	(IC	95%,	.868	a	9.132).	Se	realizó	una	prueba	de	rango	
logarítmico	para	determinar	si	había	diferencias	en	las	distribuciones	de	supervivencia	para	los	dos	grupos.	Las	
distribuciones	 de	 supervivencia	 para	 ambos	 grupos	 no	 fueron	 estadísticamente	 diferentes,	 χ2	 (1)	 =	 0.481,	
p=0.488	(Gráfico	21)		

	

	

De	las	misma	forma,	se	categorizaron	los	sujetos	con	choque	séptico	únicamente	con	respecto	a	los	puntos	de	
corte	de	CA-125	 (logaritmo	natural	de	CA-125=4.19)	obteniéndose	dos	grupos:	CA-125	bajo	 (n=16)	y	CA-125	
lato	(n=7).	Se	realizó	un	análisis	de	supervivencia	de	Kaplan-Meier	para	comparar	los	dos	grupos	con	respecto	a	
la	 mortalidad.	 Se	 observó	 un	 mayor	 número	 de	 casos	 censurados	 en	 el	 grupo	 de	 CA-125	 bajo	 (81.3%)	 en	
comparación	con	el	grupo	de	CA-125	alto	(28.6%).	Los	sujetos	del	grupo	de	CA-125	bajo	tuvieron	una	mediana	
de	tiempo	hasta	la	presentación	del	evento	de	10	días	(IC	del	95%,	0.398	a	19.602).	Esto	fue	similar	al	de	grupo	
de	CA-125	alto	que	tuvo	una	mediana	de	tiempo	de	8	días	(IC	95%,	.0	a	16.588).	Se	realizó	una	prueba	de	rango	
logarítmico	para	determinar	si	había	diferencias	en	las	distribuciones	de	supervivencia	para	los	dos	grupos.	Las	
distribuciones	de	supervivencia	para	ambos	grupos	no	fueron	estadísticamente	diferentes,	χ2	(1)	=	0.116,	p	=	
0.689	(Gráfico	22).		

Gráfico	21.	Curva	de	sobrevivencia	Kaplan-Meier.	Se	muestra	el	estatus	de	sobrevida	entre	 los	grupos	con	valores	
por	encima	del	punto	de	corte	(línea	roja)	y	por	debajo	(línea	azul)	en	el	total	de	los	sujetos.		

	

Log-rank	test	 0.481	
Grados	de	
libertad	

	
1	

Significancia	 0.488	
	 	
Punto	de	corte	
de	Ca-125(ln)	

52.86	(3.98)	

	 	
	 	
	 	
	 	
	 	
	 	

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125;ln: logaritmo natural.	
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Adicionalmente,	para	evaluar	la	capacidad	discriminante	del	CA-125	y	la	pertenecía	de	los	sujetos	a	los	grupos	
de	 interés.	 Se	 realizó	 un	 análisis	 discriminante	 para	 determinar	 si	 las	 variables	 independientes	 pueden	
diferenciar	si	los	sujetos	pertenecen	al	grupo	de	sepsis	o	choque	séptico.	Se	observó	que	la	variable	IMC,	CA-
125	y	sodio	sérico	tienen	poder	discriminante	por	si	solas	(p=0.001,	0.017	y	0.48	respectivamente);	mediante	el	
criterio	de	Lambda	de	Wilks	se	confirma	que	el	modelo	es	válido	X2	(3)	de	14.84,	p=0.002;	se	mostró	que	 los	
coeficientes	estandarizados	para	dichas	variables	son	0.683,	0.394	y	0.488	respectivamente;	centroides	sepsis	-
0.373,	choque	0.697;	integrándose	la	siguiente	función:	D=	0.683X1	+	0.394X2		+	0.488X3.	Se	determinó	el	punto	
de	corte	(P0)	mediante	los	siguientes	valores,	obteniéndose	un	valor	de	0.0142.	

	

Tabla	16.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
sepsis	y	choque	séptico	y	su	tamaño	por	grupo.		

Formula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 43 

0.0142	
nb	 23 

Ca	 -0.373 

Cb	 0.697 

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.  

	

Se	mostró	que	la	capacidad	discriminante	de	la	función	anterior	es	capaz	de	clasificar	correctamente	el	74.2%	
de	los	casos.	

	

Gráfico	22.	Curva	de	sobrevivencia	Kaplan-Meier.	Se	muestra	el	estatus	de	sobrevida	entre	los	grupos	con	valores	por	encima	del	
punto	de	corte	(línea	roja)	y	por	debajo	(línea	azul)	en	los	sujetos	con	choque	séptico.		

	

Log-rank	test	 0.116	
Grados	de	
libertad	

	
1	

Significancia	 0.689	
	 	
Punto	de	corte	
de	Ca-125(ln)	

66	(4.19)	

	 	
	 	

	 	
	 	
	 	
	 	

CA-125: logaritmo natural de antígeno cancerígeno 125;ln: logaritmo natural.	

P0=	
(43)(-0.373)+(23)(0.697)	

	
43	+	23	

P0=	 na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	



	 41	

En	el	análisis	univariado	no	hubo	diferencias	entre	 los	sujetos	con	y	sin	 lesión	renal	aguda	en	el	subgrupo	de	
choque	séptico.	En	el	análisis	discriminante	se	observó	que	los	valores	de	CA-125	e	IMC	pueden	diferenciar	si	
un	 sujeto	 con	 sepsis	pertenece	al	 grupo	con	 lesión	 renal	 aguda	o	no.	 Se	observó	un	poder	discriminante	de	
cada	 uno	 (p=	 0.098	 y	 0.016	 respectivamente)	 donde	 se	 aprecia	 que	 los	 niveles	 de	 CA-125	 no	 poseé	 poder	
discriminante	aunque	se	observó	que	mediante	el	criterio	de	Lambda	de	Wilks	que	el	modelo	es	válido	X2	(2)	de	
8.40,	 p=0.015,	 con	 coeficientes	 estandarizados	 para	 dichas	 variables	 de	 -0.582	 y	 0.838	 respectivamente;	
centroides	sin	 lesión	 renal	aguda	0.584,	con	 lesión	 renal	aguda	 -0.382;	 integrándose	 la	 siguiente	 función:	D=	
0.584X1	-0.382X2		.	Se	determinó	el	punto	de	corte	(P0)	mediante	los	siguientes	valores,	obteniéndose	un	punto	
de	corte	de	 -0.0001	 (Tabla	17).	Se	mostró	que	 la	capacidad	discriminante	de	 la	 función	anterior	es	capaz	de	
clasificar	correctamente	el	67.4%	de	los	casos.		

Tabla	17.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
sepsis	con	y	sin	lesión	renal	aguda	y	su	tamaño	por	grupo.	

Formula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 17 

-0.0001	
nb	 26 

Ca	 0.584 

Cb	 -0.382 

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.	

	

Al	realizar	el	análisis	discriminante	para	determinar	si	las	variables	independientes	CA-125	y	albumina	pueden	
discriminar	si	los	sujetos	con	sepsis	pertenecen	al	grupo	que	progresó	a	choque	séptico	o	no,	se	observó	que	
tienen	poder	discriminante	por	si	solas	(p=	<0.001	y	0.014	respectivamente);	mediante	el	criterio	de	Lambda	de	
Wilks	 se	 confirma	 que	 el	 modelo	 es	 válido	 X2	 (2)	 de	 17.23,	 p=	 <0.001;	 se	 mostró	 que	 los	 coeficientes	
estandarizados	para	dichas	variables	son	0.859	y	-0.356	respectivamente;	sus	centroides	para	el	grupo	que	no	
progresó	-0.369	y	del	grupo	que	progresó	1.393;	integrándose	la	siguiente	función:	D=	0.859	X1	-0.356X2		.	Se	
determinó	el	punto	de	corte	(P0)	mediante	 los	siguientes	valores,	obteniéndose	un	punto	de	corte	de	0.6964	
(Tabla	 18).	 Se	 mostró	 que	 la	 capacidad	 discriminante	 de	 la	 función	 anterior	 es	 capaz	 de	 clasificar	
correctamente	el	81.4%	de	los	casos.		

Tabla	18.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
sepsis	que	progresaron	o	no	a	choque	séptico.	

Fórmula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 17 
	

0.6964	

	

nb	 26 

Ca	 -0.359 

Cb	 0.859 

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.	

	

P0=	
(17)(0.584)+(26)(-0.38)	

	
17	+	26	

P0=	
na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	

P0=	
(17)(-0.359)+(26)( 0.859)	

	
17	+	26	

P0=	
na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	
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Así	 mismo,	 se	 realizó	 el	 análisis	 discriminante	 para	 determinar	 si	 las	 variables	 independientes	 pueden	
discriminar	si	los	sujetos	pertenecen	al	grupo	de	los	sujetos	que	fallecieron.	Se	determinó	que	las	variable	CA-
125,	 	 sodio	 y	 edad,	 tienen	 poder	 discriminante	 por	 si	 solas	 obteniéndose	 un	 p=<0.001,	 0.011	 y	 0.282	
respectivamente;	a	pesar	de	que	la	edad	no	posee	significancia	estadísticas,	mediante	el	criterio	de	Lambda	de	
Wilks,	 se	 puede	 determinar	 que	 el	 modelo	 es	 válido	 X2	 (3)	 de	 21.162,	 p=	 <0.001,	 con	 coeficientes	
estandarizados	 para	 dichas	 variables	 de	 0.808,	 0.592	 y	 0.214	 respectivamente;	 sus	 centroides	 para	 el	 grupo	
que	no	falleció	fue	de	-0.339	y	del	grupo	que	falleció	fue	de	1.153	(Tabla	19);	integrándose	la	siguiente	función:	
D=	-0.339X1	+	1.153X2		.	Se	determinó	el	punto	de	corte	(P0)	mediante	los	siguientes	valores,	obteniéndose	un	
punto	de	corte	de	0.0001.	Se	mostró	que	la	capacidad	discriminante	de	la	función	anterior	es	capaz	de	clasificar	
correctamente	el	80.3%	de	los	casos.		

Tabla	19.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
sepsis	y	choque	séptico	que	fallecieron.	

Fórmula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 51 
	

0.0001	

	

nb	 15 

Ca	 -0.339 

Cb	 1.153 

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.	

	

Se	 realizaron	 los	 análisis	 por	 subgrupo	 de	 sepsis	 y	 choque	 séptico.	 Se	 realizó	 el	 análisis	 discriminante	 para	
determinar	si	las	variables	independientes	pueden	discriminar	si	los	sujetos	con	sepsis	pertenecen	al	grupo	de	
aquellos	que	 fallecieron.	Se	determinó	que	 las	variable	se	analizaron	 los	niveles	de	CA-125,	edad,	 frecuencia	
respiratoria	 y	 VCM.	 Solo	 los	 tres	 primeros	 tienen	 poder	 discriminante	 por	 si	 solas	 (p=0.008,	 0.039	 y	 <0.001	
respectivamente);	a	pesar	de	que	VCM	no	posee	significancia	estadísticas,	mediante	el	criterio	de	Lambda	de	
Wilks,	 se	 puede	 determinar	 que	 el	 modelo	 es	 válido	 X2	 (4)	 de	 33.833,	 p=	 <0.001,	 con	 coeficientes	
estandarizados	para	dichas	variables	de	0.492,	0.542,	0.885	y	 -0.017	respectivamente;	sus	centroides	para	el	
grupo	que	no	falleció	fue	de	-0.506	y	del	grupo	que	falleció	fue	de	2.602;	integrándose	la	siguiente	función:	D=	
0.492X1+	 0.542X2+	 0.885X3+	 -0.017X4.	 Se	 determinó	 el	 punto	 de	 corte	 (P0)	 mediante	 los	 siguientes	 valores,	
obteniéndose	un	punto	de	corte	de	<0.0001.	
	

Tabla	20.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
sepsis	que	fallecieron.	

Fórmula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 36	
	

<0.0001	

	

nb	 7	

Ca	 -0.506	

Cb	 2.602	

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.	

P0=	
(36)(-0.506)+(7)(2.602)	

	
36	+	7	

P0=	
na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	
		

P0=	
(51)(-0.339)+(15)(	1.153)	

	
51	+	15	

P0=	
na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	
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Se	mostró	que	la	capacidad	discriminante	de	la	función	anterior	es	capaz	de	clasificar	correctamente	el	90.7%	
de	los	casos.	

Con	 respecto	 a	 los	 sujetos	 con	 choque	 septico,	 se	 realizó	 el	 análisis	 discriminante	 para	 determinar	 si	 las	
variables	independientes	pueden	discriminar	si	los	sujetos	con	choque	séptico	pertenecen	al	grupo	de	aquellos	
que	fallecieron.	Se	determinó	que	 las	variable	se	analizaron	 los	niveles	de	CA-125	y	edad.	Solo	 los	niveles	de	
CA-125	 tuvo	 poder	 discriminante	 por	 sí	 solo	 (p=0.033)	 en	 comparación	 con	 la	 edad	 (p=0.56);	 mediante	 el	
criterio	de	Lambda	de	Wilks,	se	puede	determinar	que	el	modelo	tiene	una	validez	limítrofe	X2	(2)	de	5.833,	p=	
0.054,	con	coeficientes	estandarizados	para	dichas	variables	de	1.029	y	-0.547	respectivamente;	sus	centroides	
para	 el	 grupo	que	no	 falleció	 fue	 de	 -0.406	 y	 del	 grupo	que	 falleció	 fue	 de	 0.760;	 integrándose	 la	 siguiente	
función:	 D=	 1.029	 X1+	 -0.547	 X2.	 Se	 determinó	 el	 punto	 de	 corte	 (P0)	 mediante	 los	 siguientes	 valores,	
obteniéndose	un	punto	de	corte	de	<0.0001.	Se	mostró	que	la	capacidad	discriminante	de	la	función	anterior	
es	capaz	de	clasificar	correctamente	el	78.3%	de	los	casos.	

	

Tabla	21.	Ecuación	y	sustitución	para	determinar	el	valor	de	corte	considerando	los	centroides	de	los	grupos	de	sujetos	con	
choque	séptico	que	fallecieron.	

Formula	 Sustitución	 Literales	 Punto	de	corte	

	 	 na	 15	
	

<0.0004	

	

nb	 8	

Ca	 -0.406	

Cb	 0.760	

P0 valor de corte; na y nb cantidad de datos o población en cada grupo de clasificación; Ca y Cb corresponde al valor de los 
centroides de cada grupo.	

	

	
	

P0=	
(15)(	-0.406)+(8)(0.760)	

	
36	+	7	

P0=	
na	Ca	+	nb	Cb	
na	+	nb	
		



	 44	

	

VIII. Discusión		

La	 sepsis	 se	 caracteriza	 por	 una	 fisiopatología	 compleja	 y	 cuadros	 clínicos	 heterogéneos	 en	 los	 sujetos	

afectados.	 Actualmente,	 no	 existe	 un	 estándar	 de	 oro	 para	 diagnosticar	 la	 sepsis	 ni	 pronosticar	 sus	

complicaciones	(35),	por	lo	que	se	ha	sugerido	el	uso	de	biomarcadores	para	realizar	el	diagnóstico,	pronóstico	y	

para	poder	brindar	una	atención	individualizada	a	los	sujetos	con	sepsis(36).		

En	este	estudio	se	evaluó	el	comportamiento	de	los	niveles	séricos	del	CA-125	en	sujetos	con	sepsis	y	choque	

séptico	así	como	en	sus	distintos	desenlaces	de	 la	sepsis.	El	CA-125	es	un	marcador	tumoral	que	se	eleva	en	

neoplasias	mesoteliales(8),	en	procesos	inflamatorios	agudos	y	crónicos(30),	y	en	procesos	con	repercusión	en	la	

función	cardiaca	 (11,	19,	20	21,	26);	aunque	se	ha	relacionado	con	procesos	 infecciosos	agudos	a	nivel	peritoneal	o	

pélvico	(14,20),	y	se	ha	propuesto	como	un	método	diagnóstico	de	sepsis(28)	no	se	ha	documentado	su	asociación	

con	eventos	de	severidad.		

En	 este	 estudio	 evaluamos	 la	 asociación	 del	 CA-125	 con	 el	 diagnóstico	 de	 sepsis	 y	 choque	 séptico,	 con	 la	

insuficiencia	cardiaca	y	la	progresión	de	la	enfermedad	hacia	choque	séptico	con	resultados	estadísticamente	

significativos.	Aunque	evaluamos	su	asociación	con	la	lesión	renal	aguda	y	la	mortalidad	los	resultados	no	son	

concluyentes.		

Observamos	que	los	sujetos	con	choque	séptico	presentaron	una	media	de	niveles	séricos	de	CA-125	mayores	

en	comparación	con	los	sujetos	con	sepsis	al	momento	del	diagnóstico,	con	un	tamaño	de	efecto	mediano	(d	

de	Cohen),	y	con	un	nivel	aceptable	de	discriminación	para	ambos	grupos.	Se	realizó	un	análisis	de	regresión	

binominal	donde		el	CA-125	obtuvo	un	OR	de	1.961	independientemente	del	IMC	y	los	niveles	de	sodio.	Estos	

resultados	 pueden	 explicarse	 por	 el	 hecho	 de	 que,	 en	 los	 sujetos	 con	 choque	 séptico,	 el	 estrés	 oxidativo	

presente	 es	 mayor	 en	 los	 sujetos	 con	 sepsis(37),	 lo	 cual	 tiene	 como	 consecuencia	 el	 deterioro	 de	 la	

permeabilidad	 vascular,	 la	 disminución	 del	 rendimiento	 cardíaco	 y	 el	 mal	 funcionamiento	mitocondrial	 que	

conduce	a	una	respiración	deficiente(24),	así	como,	por	una	mayor	actividad	inflamatoria(38).	

Se	 reconoce	 que	 el	 choque	 séptico	 es	 una	manifestación	más	 grave	 que	 la	 sepsis	 por	 contar	 con	 un	mayor	

número	 de	 sistemas	 comprometidos	 (fallas	 orgánicas),	 así	 como	 por	 la	 presencia	 de	 inestabilidad	

hemodinámica	del	sistema	cardiovascular	(39).	Huang,	et	al,	ha	propuesto	la	hipótesis	de	que	el	estrés	mecánico	

y	los	estímulos	inflamatorios	inician	la	síntesis	de	CA-125	(15)	.	En	esta	hipótesis,	la	lesión	del	estrés	mecánico	y	

los	estímulos	inflamatorios	se	transmiten	al	citoplasma	a	través	de	las	vías	de	la	cinasa	terminal	N-Jun	(JNK),	ahí	

las	células	mesoteliales	inician	la	síntesis	de	CA-125	en	respuesta	al	estrés	mecánico	anormal	y	a	los	estímulos	
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inflamatorios(40),	con	la	posterior	activación	del	dominio	extracelular	de	la	CA-125	para	que	se	desprenda	de	las	

células	mesoteliales.	Pero	su	relación	directa	se	demostró	en	un	estudio	 in	vitro	donde	se	observó	que	el	CA-

125	 se	 expresaba	mejor	 en	 presencia	 de	 citocinas	 inflamatorias	 como	 IL-1b,	 TNF-α	 y	 por	 LPS	 de	 Escherichia	

coli(41).		

Se	ha	observado	en	varias	patologías	la	asociación	de	los	niveles	séricos	CA-125	con	el	aumento	de	parámetros	

de	inflamación	(índices	de	neutrófilo/linfocito	y	plaqueta/linfocito)	(42),	así	como	con	marcadores	séricos	como	

la	proteína	C	reactiva	(PCR)	(43);	también	se	le	ha	asociado	a	eventos	de	mayor	severidad	en	infecciones	agudas,	

como	en	el	caso	de	infecciones	pélvicas	inflamatorias	por	infección	por	clamidia,(44)	y	en	casos	con	infecciones	

crónicas	como	la	peritonitis	tuberculosa	donde	los	niveles	de	CA-125	puede	ser	tan	altos	como	en	sujetos	con	

cáncer	de	ovario	o	gástrico	(45)o	con	sus	marcadores	de	tuberculosis(46).	Lo	mismo	se	ha	observado	en	los	casos	

de	 peritonitis	 asociado	 al	 uso	 de	 catéter	 de	 diálisis	 donde	 los	 niveles	 séricos	 de	 CA-125	 aumentaron	 en	

condiciones	de	inflamación	peritoneal(47).		

Esto	 ha	 sido	mas	 evidente	 en	 el	 estudio	 de	 Kosar,	 et	 al,	 donde	 se	 documentó	 la	 asociación	 del	 CA-125	 con	

marcadores	inflamatorios.	En	este	estudio	se	observó	que	los	niveles	séricos	de	TNF-α,	IL-6	e	IL-10	se	elevaron	

en	 pacientes	 con	 insuficiencia	 cardiaca.	 Estos	 se	 dividieron	 en	 dos	 grupos:	 insuficiencia	 cardiaca	 leve	 (NYHA	

clase	 I	 y	 II)	 e	 insuficiencia	 cardiaca	grave	 (NYHA	clase	 III	 y	 IV),	 con	10	y	25	 sujetos	 respectivamente.	En	este	

estudio	se	observó	que	 los	niveles	séricos	de	TNF-a,	 IL-6	e	 IL-10,	CA	125	y	CA	19-9	 fueron	significativamente	

más	 altos	 en	 sujetos	 con	 insuficiencia	 cardiaca	 en	 comparación	 con	 los	 controles	 (p	 <0.0001	 en	 todos	 los	

casos).	 Los	 niveles	 séricos	 de	 TNF-α,	 IL-6,	 IL-10	 y	 CA-125	 en	 los	 pacientes	 con	 insuficiencia	 cardiaca	 grave	

fueron	significativamente	más	altos	que	en	los	pacientes	con	insuficiencia	cardiaca	leve	(p	<0,001	para	todos).	

Así	mismo,	se	observó	una	correlación	positiva	entre	los	niveles	de	CA-125	y	los	niveles	de	TNF-	α	(r	=	0.624,	
p<0.001),	IL-6	(r	=	0.671,	p<0.001),	IL-10	(r	=	0.545,	p	<0.001)	en	la	insuficiencia	(18).		

Lo	anterior	es	 similar	a	 lo	mostrado	en	nuestro	estudio.	 	Observamos	que	no	había	diferencias	 significativas	

entre	las	medias	de	los	niveles	de	CA-125	entre	los	sujetos	con	sepsis	con	insuficiencia	cardiaca	leve	(NYHA	I	y	

II)	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 de	 insuficiencia	 cardiaca	 grave	 (NYHA	 III	 y	 IV),	 (3.30	 ±1.06	 vs	 3.73	 ±0.83,	

p=0.93)	aunque	con	un	tamaño	de	efecto	mediano	(d	de	Cohen).	En	cambio,	en	sujetos	con	choque	séptico	los	

niveles	de	CA-125	fueron	significativamente	mayores	en	el	grupo	de	insuficiencia	cardiaca	grave	NYHA	III	y	IV	

(3.57	±0.65	vs	4.45	±	1,	p=0.021)	en	comparación	con	aquellos	con	insuficiencia	cardiaca	leve	con	un	tamaño	de	

efecto	grande	y	poder	estadístico	medio.		
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También	observamos	que	 la	 frecuencia	 relativa	de	presentar	 lesión	 renal	 aguda	en	pacientes	 con	 sepsis	 era	

mayor	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 de	 choque	 séptico	 (60.5%	 vs	 82.6%,	 p=0.096).	 Sin	 embargo,	 llama	 la	

atención	que	4	sujetos	con	choque	séptico	no	presentaban	esta	condición.	Los	criterios	que	se	emplearon	para	

determinar	la	lesión	renal	aguda	fueron	los	criterios	de	AKIN(34),	los	cuales	se	basan,	en	esencia,	en	la	elevación	

de	creatinina	y	disminución	de	la	uresis,	este	primero	se	reconoce	como	un	marcador	tardío	cuya	elevación	no	

diferencía	a	los	estados	de	lesión	renal	temprano	como	lo	haría	la	netrina	1	y	KIM	1	(molécula	de	lesión	renal	1)	

al	menos	dentro	de	las	primeras	48	horas	como	lo	demostró		Yuexing	Tu,	et	al,	en	su	estudio	(48).	Hipotetizamos	

que	la	ausencia	de	lesión	renal	aguda	medida	por	AKIN	en	sujetos	con	choque	séptico	probablemente	se	deba	

a	la	elevación	tardía	de	la	creatinina.		

Nosotros	no	observamos	diferencias	entre	los	valores	de	CA-125	entre	los	sujetos	con	y	sin	lesión	renal	aguda	

en	ambos	grupos.	Sin	embargo,	 se	mostró	que	 los	valores	de	CA-125	entre	 los	 sujetos	con	choque	séptico	y	

lesión	renal	aguda	eran	significativamente	más	altos	en	comparación	con	los	sujetos	con	sepsis	y	lesión	renal	

aguda	 (4	 ±0.96	 vs	 3.57	 ±1.18,	 p=0.039)	 esto	 debido	 a	 que	 los	 valores	 son	mayores	 en	 el	 grupo	 de	 choque	

séptico,	aunque	permite	hipotetizar	la	existencia	de	alguna	asociación	con	otro	factor	de	lesión	renal	aguda.	

	

	

	

Como	 se	 ha	 documentado	 en	 los	 casos	 de	 apendicitis	 aguda	 (31)	 (49),	 en	 insuficiencia	 cardiaca	 grave(18),	 en	

infecciones	 por	 clamidia(44),	 en	 eventos	 infecciosos	 y	 procesos	 inflamatorios(46)	 (50)	 (47)	 (18),	 con	 respecto	 a	

controles,	un	mayor	aumento	de	CA-125	está	asociado	a	eventos	de	mayor	gravedad	de	la	misma	enfermedad.	

Por	 eso,	 nuestro	 estudio	 evaluó,	 de	 forma	 secundaria,	 a	 aquellos	 sujetos	 con	 sepsis	 que	 eventualmente	

progresaron	a	choque	séptico	(considerado	como	una	peor	manifestación	de	la	enfermedad).	Observamos	que	

de	los	43	sujetos	con	diagnóstico	de	sepsis	a	su	ingreso,	nueve	de	ellos	(20.9%)	progresaron	a	choque	séptico;	

se	categorizaron	en	dos	grupos	(con	y	sin	desarrollo	de	choque)	y	se	compararon	los	niveles	séricos	de	CA-125	

y	 el	 resto	 de	 variables	 cuantitativas.	 Solo	 los	 niveles	 séricos	 de	 albúmina	 y	 los	 niveles	 de	 CA-125	 tuvieron	

diferencias	 significativas	 (p	 <	 0.001),	 con	 un	 tamaño	 de	 efecto	 grande	 (d	 de	 Cohen	 de	 1.32).	 Además,	 se	

demostró	 un	 nivel	 excelente	 de	 discriminación	 entre	 los	 dos	 grupos	 mediante	 la	 curva	 ROC	 (AUC=0.861.	

p=0.001).	 En	 el	 análisis	multivariado	 se	 demostró	 un	modelo	 junto	 con	 los	 niveles	 séricos	 de	 albúmina	 que	

clasificó	 correctamente	 al	 88.4%	 de	 los	 sujetos	 que	 progresaron	 y	 destacando	 que	 el	 aumento	 de	 CA-125	

aumentaba	casi	5	veces	la	probabilidad	de	progresar	a	choque	séptico,	evidenciando	una	potencial	capacidad	

pronóstica.	
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Con	respecto	a	la	mortalidad,	de	igual	forma	se	analizó	de	forma	secundaria.	En	nuestro	estudio	se	observó	una	

mortalidad	de	23%	(15	sujetos),	siete	de	ellos	pertenecieron	al	grupo	de	sepsis	(16.2%)	y	8	al	grupo	de	choque	

séptico	 (34.7%).	 Se	 compararon	 los	 niveles	 de	 CA-125	 entre	 los	 grupos	 de	 sujetos	 que	 fallecieron	 y	 los	 que	

sobrevivieron,	de	forma	general	y	por	subgrupo	(sepsis	o	choque	séptico).	De	forma	general	se	observó	que	la	

media	de	CA-125	era	significativamente	mayor	en	los	sujetos	que	fallecieron	(p=0.009)	en	comparación	con	los	

que	sobrevivieron	con	un	tamaño	de	efecto	grande	(d	de	Cohen	de	0.97)	y	un	poder	de	0.90,	demostrándose	

además	una	AUC	con	un	nivel	aceptable	de	discriminación	(AUC=0.744,	p=0.004).	Así	mismo,	en	el	subgrupo	de	

sepsis,	aunque	no	se	observó	una	diferencia	estadísticamente	significativa,	se	evidenció	una	tendencia	de	los	

valores	de	CA-125	a	ser	mayores	en	el	grupo	que	falleció	con	un	tamaño	de	efecto	grande	(0.86)	y	un	AUC	con	

un	nivel	por	debajo	de	la	línea	de	discriminación	(AUC=0.698,	p=0.10).	Lo	mismo	se	observó	en	el	subgrupo	de	

choque	séptico	donde	los	sujetos	que	fallecieron	tenían	niveles	de	CA-125	mayores	(p=0.033)	con	un	tamaño	

de	 efecto	 grande	 (d	 de	 Cohen	 de	 0.91)	 pero	 con	 un	 poder	 bajo,	 con	 una	 AUC	 con	 un	 nivel	 aceptable	 de	

discriminación	(AUC=0.758,	p=0.045).	En	el	análisis	univariado	se	 identificaron	múltiples	variables	predictoras	

para	mortalidad.	En	el	caso	de	la	mortalidad	general	se	observaron	como	variables	predictoras	 los	niveles	de	

CA-125,	niveles	de	sodio,	VCM	y	la	frecuencia	respiratoria.	Al	realizar	el	análisis	multivariado,	todas	la	variables	

fueron	 estadísticamente	 significativas	 a	 excepción	 de	 la	 frecuencia	 respiratoria.	 El	 modelo	 clasificó	

correctamente	al	83.3%	de	los	sujetos	que	fallecieron.	Destacó	que	los	niveles	mayores	de	CA-125	aumentaron	

casi	5	veces	 la	probabilidad	de	fallecer.	En	el	subgrupo	de	sepsis,	el	modelo	 incluyó,	además	del	CA-125,	a	 la	

edad	y	a	los	niveles	de	sodio,	fue	válido	(p=0.001)	y	clasificó	correctamente	al	90.7%	de	los	casos	destacando	

que	 los	niveles	de	CA-125	aumentan	casi	7	veces	el	riesgo	de	fallecer;	en	subgrupo	de	choque	séptico,	no	se	

determinaron	variables	predictoras.	Se	 realizó	un	análisis	de	supervivencia	mediante	 la	categorización	de	 los	

niveles	 de	 CA-125	 con	 los	 puntos	 de	 corte	 obtenidos.	 Las	 distribuciones	 de	 supervivencia	 no	 fueron	

estadísticamente	diferentes.		

Adicionalmente,	 considerando	 las	 mismas	 variables	 dependientes	 se	 realizaron	 análisis	 discriminantes	 para	

explicar	 la	 pertenencia	 de	 cada	 individuo	 a	 cada	 grupo	 de	 estudio.	 Se	 obtuvo	 una	 función	 estadísticamente	

significativa,	 que	 integra	 al	 CA-125,	 para	 discriminar	 si	 los	 sujetos	 pertenecen	 al	 grupo	 de	 sepsis	 y	 choque	

séptico,	progresión	a	choque	séptico,	mortalidad	general	y	mortalidad	en	sujetos	con	sepsis		(p=0.002,	<0.001,	

<0.001,	<0.001	y	0.054,	respectivamente).		

Este	estudio	 tiene	múltiples	 limitaciones.	Consideramos	que	 la	principal	de	ellas	es	el	 tamaño	de	 la	muestra	

pequeño.	Sin	embargo,	se	puede	apreciar	que	las	mayoría	de	las	diferencias	mostradas	cuenta	con	significancia	

estadística	y	aquellas	comparaciones	que	no	lo	lograron	se	encuentran	en	el	límite	de	los	valores	significativos	

y	cuentan	con	un	tamaño	de	efecto	mediano	a	grande	y/o	muestran	amplios	intervalos	de	confianza,	estos	dos	
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últimos	comprometidos	probablemente	por	el	tamaño	de	la	muestra.	Otra	limitación	importante	es	el	uso	de	

variables	subrrogados	en	 la	practica	médica	para	determinar	 la	 lesión	renal	aguda	y	 la	 insuficiencia	cardiaca,	

cuyos	 valores	 pueden	 ser	 subjetivos	 o	 tardíos.	 Hemos	 considerado	 como	 una	 tercera	 limitación	 la	

metodológica,	en	primer	lugar	se	trata	de	un	diseño	transversal	que	no	permite	observar	el	comportamiento	

del	marcador	CA-125	en	el	contexto	evolutivo	de	la	sepsis,	por	lo	que,	en	la	actualidad,	se	esta	trabajando	en	

una	versión	longitudinal	del	proyecto.	

	

Dentro	de	nuestro	conocimiento,	es	escasa	 la	 información	acerca	del	uso	de	CA-125	como	un	marcador	para	

discriminar,	al	momento	del	diagnóstico,	el	estado	de	la	enfermedad	(sepsis	y	choque	séptico).	A	diferencia	de	

estudios	previos	,	este	estudio	emplea	la	clasificación	más	reciente	del	conceso	internacional	de	sepsis	del	2016	

para	 la	 comparación	de	grupos.	Al	momento	de	 la	presentación	de	esta	 tesis,	 este	estudio	es	el	primero	en	

evalúar	el	poder	predictor	del	CA-125	en	aspectos	de	severidad	dentro	de	esta	enfermedad,	así	como,	como	la	

presencia	de	 lesión	renal	aguda	e	 insuficiencia	cardiaca;	 también	es	pionero	en	 la	asociación	del	CA-125	y	 la	

progresión	a	choque	séptico	donde	demostramos	que	puede	ser	un	fuerte	candidato	marcador	pronóstico.	De	

la	misma	 forma,	 como	un	 resultado	 secundario	 se	ha	explorado	el	 comportamiento	del	CA-125	 como	 factor	

predictor	 de	 mortalidad	 demostrando	 tener	 una	 tamaño	 de	 efecto	 y	 una	 capacidad	 de	 discriminación	 de	

moderado	a	alto,	aunque	sin	mostrar	significancia	estadística.		

	

El	diseño	de	este	estudio	fue	encaminado	a	detectar	de	primera	mano	diferencias	de	las	medias	de	los	valores	

de	CA-125	en	los	distintos	escenarios	de	interés,	por	lo	que	la	selección	de	los	participantes	excluye	escenarios	

potencialmente	 comunes.	 Debido	 a	 la	 tendencia	 de	 confirmar	 la	 hipótesis	 de	 los	 resultados	 en	 el	 análisis	

univariado,	 esto	 ha	 permitido	 realizar	 análisis	 multivariados	 a	 través	 de	 la	 regresión	 logística	 los	 cuales	

muestran	modelos	estadísticamente	significativos	donde	se	confirma	el	valor	predictiivo	del	CA-125,	así	como,	

una	 buena	 a	 excelente	 capacidad	 de	 discriminación	 entre	 los	 grupos	 de	 interés	 analizado	 por	 curva	 ROC	 y	

análisis	discriminante.	Este	análisis	se	realizó	en	los	supuestos	más	prometedores,	donde	se	pudo	confirmar	el	

poder	predictivo	de	este	marcador	particularmente	en	los	escenarios	de	discriminación	entre	el	grupo	de	sepsis	

y	choque	séptico,	 la	progresión	de	 la	enfermedad	a	choque	séptico	y	 la	mortalidad	en	general.	Sin	embargo,	

consideramos	que	existen	pocos	elementos	para	extrapolar	aún	los	resultados	a	escenarios	comunes.		
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IX. Conclusiones	

Los	resultados	de	nuestro	estudio	sugieren	que	los	niveles	séricos	de	CA-125	se	asocian	con	la	gravedad	de	la	

sepsis	y	tiene	un	potencial	uso	como	predictor	de	complicaciones.	Proponemos	al	CA-125	como	un	potencial	

candidato	como	biomarcador	con	aplicabilidad	clínica	en	el	diagnóstico	de	sepsis	y	choque	séptico,	así	como,	

con	poder	predictor	de	progresión	de	la	enfermedad	y	desarrollo	de	insuficiencia	cardiaca	en	el	contexto	de	

sepsis.		

.	
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X. Anexos	

a. Criterios	AKI	(Acute	Kidney	Injury)	para	la	Insuficiencia	Renal	Aguda(34)	
	

Criterios	AKI	(Acute	Kidney	Injury)	para	la	Insuficiencia	Renal	Aguda	
Estadio	AKI	 	Criterio	Creatinina	 	Criterio	Flujo	Urinario	
	Estadio	AKI	I	 Incremento	de	la	creatinina	sérica	por	>/=	0.3	mg/dl	

(>/=	26.4	umol/L)	
o	
incremento	de	>/=	150%–200%	del	basal	

Flujo	urinario	<	0.5	ml/kg/hora	por	>	6	horas	

	Estadio	AKI	II	 Incremento	de	la	creatinina	sérica	
>	2mg/dl	200%–	3mg/dl	300%	del	limite	basal	

Flujo	urinario	<	0.5	ml/kg/hora	por	>	12	horas	

	Estadio	AKI	III	 Incremento	de	la	creatinina	sérica	
>	300%	del	basal	
o	
creatinina	sérica		>/=	4.0	mg/dl	
(>/=	354	umol/L)	después	de	un	aumento	de	al	
menos	44	umol/L	
o	
tratamiento	con	terapia	de	reemplazo	renal	

Flujo	urinario	<	0.3	ml/kg/hora	por	>	24	horas	
o	
anuria	por	12	horas	

AKI:	acute	kindey	injury.	Los	criterios	diagnósticos	para	el	AKI	incluyen	una	reducción	abrupta	(dentro	de	las	48	horas)	en	la	función	renal	definida	como	
un	aumento	absoluto	en	la	creatinina	sérica	de	0,3	mg	/	dl	o	más	(≥	26,4	μmol	/	L)	o	un	aumento	porcentual	del	50%	o	más	(1.5	pliegue	desde	la	línea	de	
base)	o	una	reducción	en	la	producción	de	orina.		

	
b. Criterios	clínicos	para	diagnosticar	SIRS	(síndrome	de	respuesta	inflamatoria	sistémica).	

	

	
	

Criterios	clínicos	para	diagnosticar	SIRS	(síndrome	de	respuesta	inflamatoria	sistémica).	
Dos	o	más	de:	
Temperatura	>	38	°	C	o	<	36	°	C	
Frecuencia	cardiaca	>	90/min	
Frecuencia	respiratoria	>	20	/	min	o	PaCO2	<	32	mm	Hg	(4.3	kPa)	
Recuento	de	glóbulos	blancos	>	12	000/mm3	ó		<	4000/mm3	ó	>	10%	de	bandas	inmaduras	
Obtenido	de	The	Third	International	Consensus	Definitions	for	Sepsis	and	Septic	Shock	(Sepsis-3)	(33)	
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