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Resumen

La sepsis es una disfuncion organica grave causada por una respuesta desre-
gulada del huésped ante una infeccidn. Se caracteriza por presentar anomalias
fisiologicas, patoldgicas y bioquimicas que elevan la mortalidad hospitalaria
a mas del 10%. A su vez, el shock séptico representa un estado avanzado de
la sepsis que se acompafa de disfuncion cardiovascular, celular y metabdlica.
Cifras de la Organizacion mundial de la salud (OMS) y la Organizacion paname-
ricana de la salud (OPS), muestran que alrededor de 6 millones de personas, de
los 31 millones que padecen sepsis, fallecen anualmente debido en gran parte
a diagnosticos inadecuados que retrasan la implementacion de tratamientos
oportunos. Su diagnostico actual se basa en la puntuacién SOFA (Evaluacion
secuencial de insuficiencia organica), complementada con la evaluacion de
biomarcadores no especificos y de limitada precisiéon diagndstica en el contex-
to de complicaciones sépticas, tales como proteina C reactiva, procalcitonina,
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lactato y citoquinas. Esto, aunado a las altas tasas de morbimortalidad que
presentan, han llevado a la OMS y la OPS a instar a las entidades de salud a
implementar estrategias que permitan una deteccion temprana y efectiva, ba-
sadas en la investigacion de moléculas mas especificas y sensibles. Por lo ante-
rior, esta revision narrativa ofrece una breve descripcién de los biomarcadores
de uso comun, y profundiza en los biomarcadores emergentes para sepsis y
shock séptico.

Palabras clave: Sepsis, shock séptico, mortalidad, biomarcador, morbilidad,
diagnostico.

Abstract

Sepsis is a severe organic disfunction, caused by a dysregulated response of
the host to an infection. It is characterized because it presents physiological,
pathological and biochemical anomalies that increase in-hospital mortality
by more than 10%. Likewise, septic shock represents an advanced stage of
sepsis, accompanied by a cardiovascular, cellular and metabolic dysfunction.
Statistics from The World Health Organization (WHO) and the Pan-Ameri-
can Organization of health (PAHO) show that at least 6 million of the 31 mi-
llion people that affected from sepsis die annually, largely due to inadequate
diagnosis that delays the treatment. It’s actual diagnosis is base in the SOFA
Score (Sequential Organ Failure Assessment), complemented with nonspecific
biomarkers such as C-reactive protein, lactate, cytokines, evaluation and limi-
ted diagnostic precision in the context of septic complication. Because of the
high rates of morbidity and mortality associated with sepsis has led the WHO
and PAHO urge healthcare entities adopt new strategies for early detection
and effective treatment. Based on the investigation of more specific and sen-
sitive molecules. Therefore, this narrative review offers a brief description of
the biomarker of common use and goes in-depth into the new biomarkers for
sepsis and septic shock.

Keywords: Sepsis, septic shock, mortality, biomarker, morbidity, diagnosis.
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Introduccion

Acorde con la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de Salud (OPS), de los
31 millones de personas que sufren
sepsis al afo, 6 millones fallecen de-
bido a ello, principalmente porque
esta condicién no es diagnosticada de
manera correcta, lo que impide rea-
lizar un tratamiento oportuno (1,2);
esta situacion favorece que la sepsis
evolucione hasta shock séptico, com-
plicacion que posee un alto indice de
mortalidad.

Los procesos subyacentes al origen
de la sepsis son complicados y aun no
se comprenden del todo. Sin embar-
go, se ha establecido que abarcan una
respuesta desregulada en el huésped,
caracterizada por procesos proin-
flamatorios y antiinflamatorios, que
conllevan a una disfuncion organica
identificada por la presencia de cier-
tos elementos como las citoquinas,
que desempefian un papel critico en
la fisiopatologia de esta condicion. La
patobiologia de la sepsis inicia cuando
el microorganismo emite los patrones
moleculares asociados a patdgenos
(PAMPs) que son identificados por las
células inmunoldgicas por medio de
receptores de reconocimiento de pa-
trones ubicados tanto en el exterior
(receptores tipo Toll), como en el inte-
rior celular (receptores tipo Nod). A su

vez, estas células reconocen los pa-
trones moleculares asociados a dafios
(DAMPs), que son excretados por cé-
lulas del huésped cuando estan dafa-
das. Como consecuencia de esto, las
células inmunes responden liberando
citoquinas inflamatorias que activan a
los leucocitos, que a su vez expulsan
mas citoquinas y especies reactivas
de oxigeno; de igual forma, se activan
el complemento y las vias de coagula-
cion, lo que hace que se intensifique la
respuesta inflamatoria, contribuyen-
do a la disfuncion endotelial, celulary
cardiovascular. Asi mismo, se origina
una disfuncién organica que se com-
plementa con las alteraciones en los
procesos homeostaticos del sistema
inmune y neuroendocrino, que tienen
cierta implicacion en la alteraciéon de
la energia celular y, por ende, en las
funciones endoteliales y epiteliales
(Figural). (2)
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Figura 1. Reaccion proinflamatoria asociada a la sepsis.

Modificado de Teggert Ay colaboradores. 2020.(2).

A través del tiempo la definicion vy
diagndstico de sepsis ha sufrido cier-
tas modificaciones (Tabla 1). En la ac-
tualidad su diagnostico se rige bajo la
definicion de Sepsis-3 complementa-
da con biomarcadores como proteina
C-reactiva, procalcitonina, lactato y
citoquinas. Sin embargo, la compleji-
dad de diagndstico que tiene la sepsis
y el incremento en su indice de mor-

talidad, ha llevado ala OMS y la OPS a
solicitar a las entidades de salud esta-
blecer nuevos planes de organizacion
para su prevencion, diagndstico y tra-
tamiento (1), que incluyan la investi-
gacion de biomarcadores mucho mas
especificos y sensibles que permitan
realizar un diagnostico temprano y
evitar las complicaciones asociadas.
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Tabla 1. Actualizacion de los criterios para el diagndstico de sepsis

Evolucion de la Definicion de Sepsis

Criticos

Conferencia del Consenso del Colegio Estadounidense de Médicos de Torax y la Sociedad de Medicina de Cuidados

Sepsis-1 (1991)

siguientes criterios:

. Fiebre mayor de 38°C
Taquicardia mayor de 90 latidos por minuto
Taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto
Alteracion del nivel de conciencia

Se le describe como “una respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a una infeccién”, que debe presentar al menos dos de los

Leucocitosis mayor de 12.000/pL o leucopenia menor de 4.000/uL (1,3)

Consenso Americano sobre Sepsis

Sepsis-2 (2001)

organos.
De igual manera, define shock séptico como sepsis con:

menos en 65 mmHg

Introduce el término de sepsis grave, definida como la presencia de sepsis establecida mediante los criterios SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) (4) con inclusién de la hipoperfusién sanguinea y la disfuncién de al menos dos

Hipotension persistente, que requiere el uso de vasopresores para mantener la presién arterial media (PAM) por lo

Hipoperfusion sanguinea a pesar de realizar reanimacion con liquidos (3).

Tercer Consenso Internacional para Sepsis y Shock Séptico

Sepsis-3 (2016)

Determina la sepsis como una disfuncién organica mortal o un sindrome de anomalias fisiologicas, patoldgicas y
bioquimicas, causadas por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién, que puede presentar un aumento en la
puntuacién SOFA de 2 o mas puntos, por lo que se asocia con una mortalidad hospitalaria superior al 10%.
Asi mismo establece el shock séptico como un agravamiento de la sepsis que requiere:

El uso de vasopresores para mantener la presion arterial media en 65 mmHg,

Lactato sérico > 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia,
Es decir, sepsis mas una disfuncion organica cardiovascular, celular y metabdlica con un mayor riesgo de mortalidad. En
esta actualizacidn se elimina el término de sepsis grave y se establecen solo sepsis y shock séptico (3)

El objetivo de este trabajo es, presen-
tar los biomarcadores de uso comun
y profundizar en los biomarcadores
emergentes para el diagnostico, se-
guimiento y prondstico de la sepsis y
el shock séptico.

Metodologia

Se llevo a cabo una busqueda exhaus-
tiva de literatura en las bases de da-

tos SciELO, PubMed, Google Scholar,
ScienceDirect y Scopus, enfocada en la
seleccion de articulos en inglés y es-
panol publicados de preferencia en los
Ultimos 5 afos. La revision sistematica
estuvo dirigida a articulos de revision,
articulos originales y metaanalisis, que
recopilaran informacion sobre biomar-
cadores actuales y emergentes con
utilidad demostrada para el pronds-
tico, diagnostico y seguimiento de la
sepsis y el shock séptico.
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Biomarcadores de uso actual
Citoquinas

Las citoquinas, proteinas encargadas
de la comunicacién entre células, son
responsables de activar receptores
especificos en la membrana celular y
regular funciones como la quimiota-

xis y la proliferacion y diferenciacion
celular. Asi mismo, actuan como pro-
motores e inhibidores del proceso
inflamatorio. En situaciones de infla-
macion o infeccion se observa un in-
cremento en los niveles de citoquinas
en la sangre, lo que ha llevado a pos-
tular su utilidad como biomarcadores
para sepsis (Tabla 2) (5).

Tabla 2. Citoquinas y sepsis

Citoquina Cinética Funcién Utilidad en Sepsis
. . - Es un indicador de la intensidad
-Proinflamatoria y . .
Aumenta dentro - . de la respuesta inflamatoria (6).
antiinflamatoria (7). P .
de las 2-6 horas a S . -En shock séptico se correlaciona
. . - L -Activacion de células B (7). : .
Linfocitos T, partir del inicio de la ) Y con la morbimortalidad de los
) . ! - -Promocién de la secrecion .
IL-6 macroéfagos y células | infeccion y antes de la . pacientes (8, 9).
) s . de anticuerpos (7). - .
endoteliales (6, 5). aparicion de signos o . S -No se considera especifica de
H . -Estimulacién de la . . - -
sintomas de la misma . S . infeccion bacteriana debido a que
diferenciaciéon de células T
7). citotéxicas (7) se eleva en otros procesos no
’ bacterianos (8, 9).
-Se incrementa de manera
. . -Proinflamatoria (10). progresiva con el estadio de la
Monocitos, Sus niveles aumentan . .
, -Recluta y activa otras sepsis (8).
macréfagos, dentro de las 2-4 ) . . .
IL-8 . . L células proinflamatorias, -En comparacion con la
fibroblastos y células | horas del inicio de la : o N
; . = especialmente neutrdéfilos procalcitonina no aporta
endoteliales (7,10). infeccion (7). ; IR
(10). informacion Util con respecto al
prondstico de la enfermedad (8).
Se origina de -Dilata y aumenta la permeabilidad
la escision de de los vasos sanguineos (7).
una proteina Se incrementa dentro . . -Estd implicado en el desarrollo
-Proinflamatoria (7, 8). . -
transmembranal de las 2-4 horas . . de edemas, hipovolemia e
TNF-a : -Estimula la produccién de . : .
y es segregada posteriores a la : . hipoproteinemia (7).
. : . citoquinas (7, 8). .
por macréfagos, inflamacion (11). -Se relaciona con el desarrollo de
monocitos y células estados febriles y la estimulacion
dendriticas (7, 8). de la produccion de IL-6 e IL-8 (7).
-Se incrementa en sepsis de origen
micotico (7).
-Se eleva significativamente en
Es segregada sepsis en relacién con SRIS (14).
por granulocitos, Sus niveles alcanzan -Antiinflamatoria (7, 12). -Es un factor coadyuvante en la
1L-10 macréfagos, células el picoalas48 hy se -Tiene papel en el inmunosupresion y por ende en la
dendriticas, células mantienen por 3 a 5 control de las respuestas mortalidad (14).
NK'y células Ty B dias (13). autoinmunes (10). -Permite pronosticar el desarrollo
(7, 10). de insuficiencia organica (14).
-Su incremento se relaciona con el
aumento de la IL-6 en pacientes
con sepsis grave (14).
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Otros Biomarcadores

En la Tabla 3 se resumen otros bio-
marcadores de utilidad, debido a su

papel decisivo en la identificacion
temprana, monitoreo y evaluaciéon

Tabla 3. Otros biomarcadores usados actualmente

Caracteristicas

bioquimicas

Cinética

Funcion

de la respuesta al tratamiento de la
enfermedad.

Utilidad clinica

Proteina C reactiva
(PCR)

-Proteina no glicosilada
(15, 16).

-Se sintetiza en higado,
macréfagos, linfocitos,
adipocitos, células del
musculo liso y células
epiteliales (15, 16).

-Peso molecular: 118.000
a 144.000 Daltons (5,7).

-Se estimula por IL-6, IL-
1B, TNF-a (7, 17).

Se eleva de 6-12
horas de inicio

de la infeccion,
alcanzando sus
niveles maximos
dentro de las 48-50
horas (18).

Promueve los siguientes
procesos (15,19):
-Inflamacion.
-Oxidacién de
lipoproteinas.
-Proliferacién celular.
-Fagocitosis bacteriana.
-Expresion de moléculas
de adhesioén en las
células endoteliales.
-Posibilita la fagocitosis
de las células danadas
de tejido necrético.

-Ayuda al seguimiento

de la respuesta a la
antibioticoterapia (18, 20).
-En adultos con terapia de
corticosteroides pierde
especificidad (18, 20).

Procalcitonina (PCT)

-Proteina producida

en las células C de

la glandula tiroides
como precursor de la
calcitonina (5,7).
-NUmero de aminoacidos:
116 (5,7).

-Peso molecular: 13-14
kDa (5,7).

-En infecciones
bacterianas se

sintetiza en monocitos,
macrofagos (16, 26),
tejido endotelial y células
parenquimatosas de:
higado, rifion, pulmon e
intestino. (7, 21).

-Vida media: 20-24
horas (22).

-Se incrementa

de 6-12 horas
post infeccion
bacteriana (22).
-En sepsis se eleva
a las 2-4 horas
posteriores al
inicio (22).

-Es precursora de la
calcitonina, hormona
encargada de la
regulacion del calcio
sérico (5, 22).

-Sus valores en
circulacion son muy
bajos (< 0,05 ng/ml) (5,
22).

- Su principal funcién
diferenciar si la
infeccién es de origen
bacteriano o viral,
incrementandose mas
en la bacteriana (23).

-Se disminuye hasta un
50% en las primeras
24 horas cuando el
organismo responde
al tratamiento con
antibidticos (22).

-Valores diagndsticos
para sepsis: sensibilidad
(42 - 97%); especificidad
(48-100%) (24).

-Se eleva en otras
patologias no bacterianas
como malaria, sindromes
neoplasicos y cancer,
lo que disminuye su
especificidad para sepsis
(23).

Es el producto final de la

Se incrementa antes
de las 3 horas del

-Tiene acciones
antiinflamatorias e
inmunomoduladores
(25).

-Su disminucion durante
los procesos sépticos
refleja mejora en la
perfusion capilar (27, 28).

Lactato T . . ) -Debido a su transporte -En disfuncién hepatica,
glucdlisis anaerobia (25). inicio de la sepsis inter e intracelular ciruafas cardiacas
(26). ner e ' 9 15y
interviene en la estados de sepsis, se
reparacion de tejidos incrementa por fallas en su
(25). aclaramiento (27, 28).
Los biomarcadores anteriormente tologias que cursan con episodios

descritos no son 100% especificos
para el diagnostico de sepsis, de-
bido a que se elevan en otras pa-

infecciosos e inflamatorios. (6, 22,
29). Por lo anterior, se han potencia-
do investigaciones que conduzcan a
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la identificacion de biomarcadores
emergentes con mayor sensibilidad
y especificidad para sepsis.

Biomarcadores emergentes
suPAR

La forma soluble del receptor acti-
vador del plasmindégeno de tipo uro-
quinasa (suPAR), fue descubierto en
1990 por investigadores daneses,
quienes lo describieron como un bio-
marcador relacionado con el cancer
(6). Se expresa en monocitos, linfo-
citos, neutrofilos, macrofagos, célu-
las endoteliales y fibroblastos y tiene
diversas funciones como la adhesion,
sefalizacion y proliferacion celular,
migracién, quimiotaxis y activacion
inmune (5, 30, 31). Se identifica en
diferentes fluidos corporales como
orina, sangre, plasma, suero y liquido
cefalorraquideo (32, 33).

Sus niveles son estables en estados
fisiologicos (32) por lo que su incre-
mento es indicativo de la activacion
del sistema inmune (5, 32, 33), condi-
cion que permite considerar al suPAR
como marcador del estado inflamato-
rio (32) que se genera en patologias
como la artritis, fibrosis hepatica, ma-
laria, VIH, tuberculosis e infecciones
por bacterias (6, 32, 33).

Este biomarcador ha demostrado
una utilidad moderada en el diag-

nostico de sepsis, con una sensibi-
lidad y especificidad aceptables. Se
considera especialmente Util para
diferenciar entre SRIS y sepsis (32).
Tiene un importante valor predictivo
de mortalidad, asociado con mayo-
res puntuaciones SOFA y APACHE Il
en pacientes no sobrevivientes (31),
caracteristica que sustenta su rele-
vancia en el pronostico de la sepsis
(30, 31, 32, 33). En comparacion con
otros biomarcadores como PCT vy
PCR, suPAR presenta una mayor es-
pecificidad, lo cual hace que se posi-
cione como un complemento eficaz
en los esquemas diagnosticos y pro-
nosticos de la sepsis (32).

Resistina

La resistina es una hormona proteica
con peso de 12,5 kDa, que en el 2001
fue identificada como un ortélogo de
la familia de particulas semejantes a
la resistina murina (34). Es producida
por células mononucleares, células
de la médula ésea, macrofagos, neu-
trofilos y adipocitos, por lo que en la
actualidad se le considera como una
adipocitoquina (35). Participa en pro-
cesos proinflamatorios, formaciéon de
trampas extracelulares de neutrofilos
(NETs), adipogénesis, desarrollo de
resistencia a la insulina, elevacion de
la produccién de citoquinas proinfla-
matorias e inestabilidad de la placa
aterosclerdtica (7, 36).
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Ha sido asociada con ciertas afeccio-
nes inflamatorias como enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermeda-
des autoinmunes, enfermedades re-
nales y cardiovasculares, traumatis-
mos y sepsis (34). Se ha relacionado
con inflamaciones que cursan con
presencia o ausencia de microorga-
nismos, evidenciandose una mayor
concentracion en infecciones origi-
nadas por helmintos, bacterias y vi-
rus (36). Cabe destacar que el lipo-
polisacarido (LPS) contribuye a que
la resistina tenga una expresiéon mas
fuerte (36), probablemente porque
esta converge en un sitio de unidn
con él en TLR 4. Por lo tanto, la in-
terconexion del TLR4 con los mi-
croorganismos gramnegativos que
cuentan con gran cantidad de LPS,
puede llegar a afectar la produccion
de esta adipocina (34).

Sus incrementos se han relacionado
con episodios de sepsis grave y shock
séptico (36), debido a que participa
junto con otras citoquinas inflamato-
rias en la generacion de un sistema
que conlleva a la falla organica y la
coagulacion intravascular diseminada
(CID). Asi mismo, se ha asociado con
IL-1B, IL-6, IL-8 y proteina quimiotac-
tica de monocitos 1 (MCP-1), por lo
que posiblemente también intervie-
ne en la respuesta proinflamatoria
que conlleva a deterioro endotelial
vascular (35).

En la actualidad, la resistina se iden-
tifica como un biomarcador relevan-
te en el contexto de la sepsis, debido
a que permite demostrar la severi-
dad de la respuesta inflamatoria y el
prondstico de los pacientes. Su ca-
pacidad para predecir disfunciones
organicas tempranas, que se refleja
en sus altos niveles desde el inicio
de la condicion séptica, junto con su
relacion con los puntajes de grave-
dad como SOFA (36) y con otros bio-
marcadores inflamatorios, fortalece
la teoria de su utilidad en el analisis
de la evolucion y el desenlace de la
infeccion (34, 35). La evidencia pro-
pone que la resistina podria ser un
elemento clave para identificar casos
de sepsis grave y mortalidad asocia-
da (34, 35).

Proteina de calculo pancreatico

En 1980 distintos investigadores des-
cribieron la litostatina y la proteina
regeneradora 1 (Reg |I) como mo-
leculas totalmente diferentes. Mas
adelante se identific6 que dichas
proteinas tenian ciertos aspectos en
comun como estructura, sintesis en
células acinares pancreaticas y secre-
cion en el duodeno, por lo que fue-
ron denominadas como proteina de
calculo pancreatico (PSP) (37). Pesa
16 kDa y es producida por las células
acinares pancreaticas, células paneth
intestinales, células betainsulares, y
células gastricas fundicas (5, 38). Tiene
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como funciones el favorecimiento de
las respuestas proliferativas en la re-
generacion de células beta, la recons-
truccion epitelial, la prevencion de la
formacién de calculos al actuar como
inhibidor de la precipitacién del car-
bonato calcico en el jugo pancreatico
(5), la identificacion de estrés sistémi-
co, la deteccion de lesiones en visce-
ras lejanas y la proliferacion celular,
debido a su regulacién con respecto a
la IL-6 y otras citoquinas liberadas en
danos tisulares (37). Se debe destacar
gue recientemente se propuso que la
PSP activa los neutrofilos en la fase
inicial de las infecciones al regular el
incremento de los marcadores de ac-
tivacion CD11b y CD62L y estimula la
agregacion bacteriana, lo que permi-
te considerar que su funcionalidad es
mucho mas extensa (39, 40,41).

Se han registrado niveles elevados
de PSP en pancreatitis aguda y cro-
nica, insuficiencia renal croénica, en-
fermedad renal diabética, diabetes
mellitus tipo 2, patologias gastroin-
testinales malignas y procesos trau-
matizantes que resultan en sepsis (5,
37). También se ha evidenciado que
las concentraciones de PSP predicen
los episodios tanto infecciosos como
sépticos en traumas, cirugia cardiaca
de emergencia y UCl (40). De igual
manera, de forma mas efectiva que
la PCT, permite diferenciar la sepsis
del SRIS (42).

Por su incremento previo a las mani-
festaciones clinicas de infeccion y sep-
sis, la PSP se postula como marcador
temprano de estas condiciones, des-
tacando su precision, sensibilidad vy
elevada especificidad diagnostica en
comparacion con otros biomarcadores
(43). Asi mismo, tiene valor pronoéstico
ya que se asocia con la gravedad de las
disfunciones organicas y la prediccion
de eventos intrahospitalarios fatales
(37, 42, 44, 45).

La valoracion conjunta de la PSP con
la puntuacion SOFA en pacientes que-
mados y en servicios de urgencias, asi
como su elevacion 72 horas antes de
la manifestacion de la sepsis, podria
llegar a ser atil en la identificacion
preclinica y el reconocimiento inicial
de esta condicion en estos individuos
(39, 40, 41, 46).

Su medicién es sencilla debido a que
su cuantificacion se puede llevar a
cabo a través de métodos que inclu-
yen enzimoinmunoanalisis como los
tipos sandwich, pruebas de analisis
junto al paciente (POCT) e inmunocro-
matografica, entre otros (37), lo que
ha permitido un diagnostico rapido y
preciso de la sepsis facilitando asi, un
tratamiento mucho mas efectivo (47).
Todas estas caracteristicas permiten
postular a la PSP como un biomarca-
dor prometedor, que se deberia in-
cluir en la puntuacién de sepsis.
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Fibronectina

La fibronectina (FN) es una proteina
multifuncional que tiene dos formas:
La denominada fibronectina plasma-
tica (pFN), que se genera de forma
soluble e inactiva en los hepatocitos,
circula a nivel sanguineo e intervie-
ne en la curacion de heridas; y otra
forma celular insoluble (cFN), que es
sintetizada por diversas células y se
almacena a nivel celular como parte
de la matriz extracelular. Esta forma
que ayuda en la adhesioén, activacion,
agregacion y accion procoagulante de
los trombocitos, posee dos dominios
(A'y B), que dan origen a las isoformas
EDA y EDB. Estas ultimas no se evi-
dencian o se encuentran en pequefas
concentraciones en los individuos sa-
nos (48, 49).

La FN esta implicada en la disponibi-
lidad de factores de crecimiento y el
desarrollo embrionario. En infeccio-
nes y procesos inflamatorios facilita la
interacciéon entre los fagocitos y actua
como un blanco para numerosas pro-
teinas bacterianas, ya que junto con
la integrina y las proteinas de union
a la fibronectina (FnBP) crea una co-
nexion que facilita la colonizacion de
bacterias a nivel endotelial y epitelial
(48, 49).

A su vez, las isoformas EDA y EDB se
relacionan con la reestructuracion de
tejidos, diferenciacion y proliferacion

celular, inflamacién y desarrollo tu-
moral (48, 49,50), lo que les otorga un
papel fisioldgicamente importante en
el mantenimiento de la salud huma-
na. Sin embargo, su desregulacion se
ha relacionado con el desarrollo de
patologias como la aterosclerosis, la
fibrosis pulmonar y hepatica, la dia-
betes y el cancer (48).

La importancia de la FN en la sepsis
aun no se comprende totalmente, no
obstante, desde |la década de 1980 se
ha logrado evidenciar que sus nive-
les plasmaticos disminuyen de forma
drastica en los individuos con quema-
duras graves y sepsis, especialmente
en aquellos que presentan dicha com-
plicacion de origen fangico (48, 50).

Con respecto a sus valores diagnosti-
cos, la pFN destaca por su relacién ne-
gativa con la puntuacién SOFA, lo cual
ha hecho que supere a otros biomar-
cadores de uso actual, ya que permite
un analisis mas preciso y una opor-
tuna toma de decisiones en pacientes
con sepsis. También se ha demostra-
do una fuerte asociacion de los nive-
les disminuidos de la pFN y niveles
elevados de EDA, con la severidad y
mortalidad en los pacientes con sep-
sis (48). Sin embargo, la variabilidad
en las concentraciones de pFN duran-
te las diferentes fases de la sepsis y su
posible relacién con el deterioro he-
patico resaltan la necesidad de llevar
a cabo mas investigaciones (50).
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Proadrenomedulina de la region
media (MR -proADM)

La pro-ADM es un péptido de 164
aminoacidos, que proviene de la es-
cision de la pre-pro-ADM. Al dividirse
la pro-ADM da origen a dos péptidos
activos, la adrenomedulina (ADM) y
el péptido N-terminal de la proadre-
nomedulina (PAMP); y a una region
media (MR-proADM) que esta confor-
mada por 45- 92 aminoacidos. Aun-
que esta molécula no posee actividad
biologica es la que se cuantifica a ni-
vel plasmatico debido a que es mas
estable a nivel serolégico y a que se
sintetiza en relacion 1:1 con la ADM,
lo que refleja las concentraciones de
esta (5, 24).

La MR-proADM es un péptido vasodi-
latador que se encuentra ampliamen-
te distribuido en los tejidos durante el
estrés celular (24). Sus niveles reflejan
el dano endotelial, la afeccidn micro
circulatoria y la desregulacion hemodi-
namica (24, 51,52). Se eleva en disfun-
ciones cardiacas, pulmonares, renales,
cerebrales, tumorales y en cursos in-
fecciosos, sin importar la etiologia. Es-
tos ultimos cursan con las concentra-
ciones mas elevadas (43, 52).

Se ha sugerido que es un biomarca-
dor de infeccibn grave que permite
evaluar el prondstico, la necesidad
de ingreso a la UCI, el riesgo de fa-

llecer en individuos con infecciones
localizadas o en estados de sepsis o
shock séptico y que estratifica la gra-
vedad de la enfermedad. A su vez se
asocia con el tiempo y la mortalidad
hospitalaria, demostrando un valor
predictivo negativo (VPN) indepen-
diente de mortalidad del 96% al dé-
cimo dia y del 94% a los 28 dias de
iniciado el proceso séptico (24, 51, 52,
53,54). Asi mismo, se ha evidenciado
que tiene sensibilidad a la respuesta
al tratamiento antimicrobiano, lo que
lo convierte en una herramienta pro-
metedora para monitorear la eficacia
terapéutica (43). Con base en los as-
pectos evidenciados es posible desta-
car que la MR-proADM es una herra-
mienta valiosa en el manejo clinico de
pacientes con sepsis.

Amiloide A sérico

El amiloide A sérico (SAA) es una apo-
lipoproteina de fase aguda, que se
produce en el higado, células endo-
teliales y monocitos. Es liberada tras
la presencia de infecciones o traumas
(7) y sus concentraciones estan in-
fluenciadas por las citoquinas IL-1, IL-
6, IL-1B TNF- a y los lipopolisacaridos
de las bacterias gramnegativas (7, 55,
56). Interviene en distintos procesos
como la quimiotaxis, la inmunomodu-
lacion, la reestructuracion de tejidos
y la modulacién de IL-10, IL-23 e IL-33
(7, 56). El SAA esta compuesto de 4
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isotipos, de los cuales el SAAT es el
gue se encuentra en mayor concen-
tracion a nivel serolégico (56).

Sus concentraciones se incrementan
en sepsis, hemorragia intraventricular
y traumatismos generados por el parto
y la asfixia (55). A su vez, interactua en
patologias de origen inflamatorio, an-
giogénesis y progresion tumoral (56).

Debido a su rapida y fuerte elevacion
en las primeras fases de la sepsis y a
su rendimiento (especificidad del 92%
y sensibilidad del 78%), se ha postula-
do al amiloide A sérico como un po-
sible biomarcador para el diagnosti-
co de esta complicacion en pacientes
con traumatismos graves (7, 55, 57).

Su capacidad para incrementarse de
forma consistente y mantenerse ele-
vado en comparacion con la PCR vy
la PCT, lo cataloga como un elemen-
to valioso tanto para la deteccidon de
sepsis como para la monitorizacién de
la efectividad del tratamiento antibio-
tico (55). De manera complementaria,
se ha constatado que la combinacién
de SAA con estos biomarcadores me-
jora significativamente el rendimiento
diagnostico, particularmente en casos
de urosepsis (58). Por otro lado, su
potencial para diferenciar entre sep-
sis y SIRS es prometedor, sin embar-
go, se requieren mas investigaciones
para validar su utilidad en diferentes
contextos clinicos (56).

Angiopoyetinas

Las angiopoyetinas son glicoprotei-
nas que comparten similitud en su
estructura proteica, que consta de un
dominio de super agrupacién, un do-
minio en espiral rico en hélice a en el
terminal N y un dominio en el termi-
nal C que es similar al FN. Este dltimo
dominio permite determinar si la an-
giopoyetina esta en su forma activa o
no (59). De las cuatro angiopoyetinas
presentes en el ser humano, solo las
Angpt-1 y Angpt-2 estan relaciona-
das con sepsis y shock séptico ya que
actuan sobre la angiogénesis (30), y
estas patologias cursan con complica-
ciones a nivel circulatorio.

La Angpt-1 esta compuesta por 498
aminoacidos, es secretada por las cé-
lulas del musculo liso vascular, peri-
citos, granulos alfa de las plaquetas y
células mesenquimales (59, 60). Tiene
actividad antiinflamatoria y promue-
ve que las células endoteliales sean
estables, perduren y se desarrollen
correctamente (30). En condiciones
normales la Angpt-1 se une al recep-
tor tipo tirosina quinasa transmem-
brana Tie2, generando estabilidad en
el endotelio y favoreciendo la angio-
génesis (59, 60).

La Angpt-2 esta compuesta por 496
aminoacidos, es secretada directa-
mente por las células endoteliales
de forma autocrina, se almacenan en
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los cuerpos de Wibel-Palade (59, 60)
y es liberada por citoquinas (59). En
presencia de algun estrés fisico como
inflamacioén e infeccidén, la Angpt-2
se une al receptor Tie2 y de manera
antagonica a la Angpt-1, provoca la
desestabilizacion de las ceélulas en-
doteliales al inhibir las sefalizaciones
de Tie2. Esto permite la expresion de
moléculas de adhesion para leucoci-
tos y el aumento de proteinas pro-
coagulantes, que son manifestacio-
nes propias de sepsis y shock séptico
(60). Por ello, se ha planteado que
la Angpt-2 sirve como biomarcador
para el diagnostico y estratificacion
de sepsis.

En relacion con su utilidad clinica, se
ha demostrado que en individuos con
sepsis que cursan con alguna enfer-
medad de base como insuficiencia
respiratoria, los niveles séricos de
Angpt-1 y Angpt-2 se encuentran le-
vemente aumentados con respecto
al valor de referencia, mientras que
en el shock séptico solo aumenta de
manera significativa la Angpt-2, esto
permite realizar la diferenciacion de
estadios de sepsis y shock séptico.
Asi mismo, en pacientes que fallecen
a causa de shock séptico, solo se en-
cuentra elevada la Angpt-2, lo que la
postula como biomarcador de morta-
lidad (61, 62, 63,64).

Quemerina

La quemerina es una adipocina se-
cretada principalmente por los adi-
pocitos, pero también puede ser
producida por las células epiteliales
del higado, piel, pancreas, glandulas
suprarrenales, rifones y pulmones
(65, 66). En su estado activo se com-
pone de 143 aminoacidos y tiene un
peso de 16 kDa, en contraste, en su
estado inactivo como proquemerina
esta compuesta por 163 aminoaci-
dos y tiene un peso de 18 kDa (67).

Es responsable de regular diversos
procesos bioldégicos que incluyen la
adipogénesis, la homeostasis de la
glucosa, la angiogénesis y la miogé-
nesis, actuando ademas como molé-
cula proinflamatoria que desencadena
dano tisular (65, 68). Sus incrementos
se correlacionan con obesidad, hiper-
tension arterial, resistencia a la insuli-
na (67) y enfermedades inflamatorias
y autoinmunes (65) como sindrome
metabodlico, enfermedad del higado
graso no alcohdlico, artritis reumatoi-
de, enfermedad inflamatoria intesti-
nal cronica y pancreatitis cronica (68).
Se encuentra en estudio su papel en
las patologias tumorales (65, 67).

La aplicabilidad en clinica de esta adi-
pocina aun sigue en estudio, debido a
gue es una proteina multifuncional y
esta presente en diversas patologias,
sin embargo, se han realizado diver-
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sos acercamientos en diferentes po-
blaciones.

En sepsis y shock séptico se ha ob-
servado una elevacién inicial de los
valores séricos de quemerina con
disminucién progresiva a la semana
siguiente del inicio de la sintomato-
logia, sin alcanzar la normalidad; no
obstante, sus niveles se conservan
mas elevados en el shock séptico, lo
que permite postular que el estudio
de la cinética de esta adipocina ser-
viria como biomarcador del inicio de
sepsis y shock séptico (65).

También se ha propuesto a la queme-
rina como un biomarcador temprano
de co-infeccion de sepsis con bacte-
rias gram positivas tales como Esche-
richia coli, Enterococcus faecalis, Sta-
phylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis, ya que se ha observado
un aumento significativo en pacientes
sépticos que cursan con infecciones
por estos microorganismos (69).

Pentraxina-3

La pentraxina-3 (PTX3) pertenece a
la superfamilia de las proteinas pen-
tamericas de cadena larga, lo que la
hace una proteina de fase aguda (70).
Por ello, se considera una molécula
homologa a la PCR (71); sin embargo,
se diferencia en su estructura, ubica-
cion genética, reconocimiento del li-

gando, origen celular y sefalizacion
de induccién (72).

La PTX3 es un componente de la in-
munidad humoral innata inducida por
inflamacion y es liberada por los neu-
trofilos, monocitos y células endote-
liales vasculares, por lo que se conoce
inicialmente como marcador de infla-
macion microvascular (73, 74). Esta in-
volucrada en la fase temprana de la
inflamacioén, activando la via clasica
del complemento (75).

Los valores séricos de la PTX3 son ba-
jos (<2 ng/mLl), pero ante un proceso
infeccioso aumentan entre 6-8 horas
como respuesta a la degranulacién
de los neutroéfilos, contrario a la PCR
que a pesar de su rapida liberacion
presenta picos elevados luego de 24
horas (72). La elevacién de PTX3 se
ha asociado con procesos infecciosos
como tuberculosis, dengue, meningi-
tis, sepsis y shock séptico, condicio-
nes en las que se presentan valores
mas altos (76), debido a ello se postu-
la como posible biomarcador de estas
dos ultimas patologias.

Los estudios realizados hasta este
momento han descrito que la PTX3 se
incrementa al inicio de la sepsis por
estimulo de las citoquinas proinfla-
matorias TNF-a e IL-1B (70, 71, 72,73),
disminuyendo progresivamente sus
concentraciones durante el proceso
de recuperacion de forma concomi-
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tantemente con la sintomatologia del
paciente, y de manera paralela con
otros biomarcadores como la PCR,
PCT y algunas citoquinas proinflama-
torias (76). Asi mismo, se postula su
papel como marcador predictivo, ya
que elevaciones marcadas se asocian
con mayor indice de mortalidad (77).
De igual manera, se ha observado que
su medicion conjunta con IL-6 mejora
su valor diagnostico y predictivo (74).

A pesar de ello, se requieren realizar
mas estudios que permitan evaluar
la efectividad de la valoracion de la
PTX3 como biomarcador para el diag-
nostico, prondstico y seguimiento de
sepsis y shock séptico.

STREM-1

El receptor desencadenante expre-
sado en células mieloide-1 (TREM-
1) pertenece a la superfamilia de las
inmunoglobulinas y a los receptores
de reconocimiento de patrones (PRR),
los cuales se encuentran en células
inmunes y no inmunes (78). Se expre-
sa principalmente en la superficie de
neutrofilos, monocitos, macrofagos y
fagocitos activados, asi como en célu-
las endoteliales hepaticas y epiteliales
gastricas, cuando existe un proceso
inflamatorio (78, 79). Se puede en-
contrar presente también en fluidos
corporales como el plasma, liquido
pleural, lavado bronco alveolar, espu-
to, orina y liquido cefalorraquideo, lo

gue genera mayor interés en su im-
plementacion (79, 80).

El TREM-1 modula la respuesta inmu-
nitaria intensificando o reduciendo la
sefal del receptor tipo Toll (TLR), lo
que conlleva a que la activacion del
TLR4 estimule a TREM-1 y este adopte
su forma soluble (STREM-1) por accién
de la metaloproteinasa (81). Dentro
de sus funciones esta el activar la res-
puesta inflamatoria en presencia de
infeccion bacteriana y liberar media-
dores proinflamatorios (IL-18 y TNF-a)
a la circulacion (81).

Los estudios realizados reflejan que el
aumento de sTREM-1 como respuesta
a la activacion de leucocitos mieloi-
des en reaccion a una infeccion bac-
teriana, es indicativo del desarrollo de
sepsis, observandose que su expre-
sion en inflamaciones no infecciosas
es deficiente. También se ha demos-
trado que tiene un incremento mayor
en pacientes que sobreviven y que se
correlaciona eficazmente con la pun-
tuacion SOFA, lo cual lo convierte en
un posible biomarcador de diagnosti-
co y pronostico (78, 79, 80, 81,82).

De otro lado, en neumonia por SARS-
Cov-2 el sTREM-1 ayuda a identifi-
car la poblacién con mayor riesgo de
generar sepsis, demostrandose sen-
sibilidades de 94% para predecir la
mortalidad a 30 dias (81). De igual
manera, el aumento de sTREM-1 en
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sepsis esta asociado con disfuncién
endotelial y disfuncién organica mul-
tiple, correlacionando sus valores con
los biomarcadores ICAM-1 y VCAM-1
(82).

Conclusion

Aunque se ha avanzado significati-
vamente en la identificacion de bio-
marcadores que permiten realizar un
diagnostico y manejo temprano de la
sepsis y el shock séptico en diferentes
tipos de poblaciones, se siguen pre-
sentando variables que han impedido
la identificacion del marcador ideal.
Dentro de ellas se encuentran la fal-
ta de especificidad derivada de que
estas moléculas se elevan en otras
condiciones patoldgicas, la variada
sensibilidad observada ante la pre-
sencia de condiciones asociadas y la
no definicién de su aporte especifico
al diagnostico y seguimiento del pa-
ciente séptico. Por ello, es necesario
seguir indagando sobre nuevos bio-
marcadores con utilidad clinica real.
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