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Biomarcadores emergentes para el diagnóstico, seguimiento 
y pronóstico de sepsis

Emerging biomarkers for the diagnosis, follow-up and prognosis of sepsis

Resumen

La sepsis es una disfunción orgánica grave causada por una respuesta desre-
gulada del huésped ante una infección. Se caracteriza por presentar anomalías 
fisiológicas, patológicas y bioquímicas que elevan la mortalidad hospitalaria 
a más del 10%. A su vez, el shock séptico representa un estado avanzado de 
la sepsis que se acompaña de disfunción cardiovascular, celular y metabólica. 
Cifras de la Organización mundial de la salud (OMS) y la Organización 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 diagnósticos inadecuados que retrasan la implementación de tratamientos 
oportunos. Su diagnóstico actual se basa en la puntuación SOFA (Evaluación 
secuencial de insuficiencia orgánica), complementada con la evaluación de 
biomarcadores no específicos y de limitada precisión diagnóstica en el contex-
to de complicaciones sépticas, tales como proteína 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 detección temprana y efectiva, ba-
sadas en la investigación de moléculas más específicas y sensibles. Por lo ante-
rior, esta revisión narrativa ofrece una breve descripción de los biomarcadores 
de uso común, 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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Introducción

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

Los procesos subyacentes al origen 
de la sepsis son complicados y aún 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 disfunción orgánica 
identificada por la presencia de cier-
tos elementos como las citoquinas, 
que desempeñan un papel crítico en 
la fisiopatología de esta condición. La 
patobiología de la sepsis inicia cuando 
el microorganismo emite los patrones 
moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs) que son identificados por las 
células inmunológicas 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 daños 
(DAMPs), que son excretados por cé-
lulas del huésped cuando están daña-
das. Como consecuencia de esto, las 
células inmunes responden liberando 
citoquinas inflamatorias que activan a 
los leucocitos, que a su vez expulsan 
más citoquinas y especies reactivas 
de oxígeno; de igual forma, se activan 
el complemento y las vías de coagula-
ción, lo que hace que se intensifique la 
respuesta inflamatoria, contribuyen-
do a la disfunción endotelial, celular y 
cardiovascular. Así mismo, se origina 
una disfunción orgánica que se com-
plementa con las alteraciones en los 
procesos homeostáticos del sistema 
inmune y neuroendocrino, que tienen 
cierta implicación en la alteración de 
la energía celular y, por ende, en las 
funciones endoteliales y epiteliales 
(Figura1). (2)
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Figura 1. Reacción proinflamatoria asociada a la sepsis.

Modificado de Teggert A y colaboradores. 2020.(2).

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

talidad, ha llevado a la OMS y la OPS a 
solicitar a las entidades de salud esta-
blecer nuevos planes de organización 
para su prevención, diagnóstico y tra-
tamiento (1), que incluyan la investi-
gación de biomarcadores mucho más 
específicos y sensibles que permitan 
realizar un diagnóstico temprano y 
evitar las complicaciones asociadas.
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Tabla 1. Actualización de los criterios para el diagnóstico de sepsis

Evolución de la Definición de Sepsis

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

Sepsis-1 (1991)

Se le describe como “una respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a una infección”, que debe presentar al menos dos de los 
siguientes criterios:
•	 Fiebre mayor de 38°C
•	 Taquicardia mayor de 90 latidos por minuto
•	 Taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto
•	 Alteración del nivel de conciencia
•	 Leucocitosis mayor de 12.000/µL o leucopenia menor de 4.000/µL (1,3)

Consenso Americano sobre Sepsis

Sepsis-2 (2001)

Introduce el término de sepsis grave, definida como la presencia de sepsis establecida mediante los criterios SOFA 
(Sequential Organ Failure Assessment) (4) con inclusión de la hipoperfusión sanguínea y la disfunción de al menos dos 
órganos.
De igual manera, define shock séptico como sepsis con:
•	 Hipotensión persistente, que requiere el uso de vasopresores para mantener la presión arterial media (PAM) por lo 

menos en 65 mmHg
•	 Hipoperfusión sanguínea a pesar de realizar reanimación con líquidos (3).

Tercer Consenso Internacional para Sepsis y Shock Séptico

Sepsis-3 (2016)

Determina la sepsis como una disfunción orgánica mortal o un síndrome de anomalías fisiológicas, patológicas y 
bioquímicas, causadas por una respuesta desregulada del huésped a la infección, que puede presentar un aumento en la 
puntuación SOFA de 2 o más puntos, por lo que se asocia con una mortalidad hospitalaria superior al 10%.
Así mismo establece el shock séptico como un agravamiento de la sepsis que requiere:
•	 El uso de vasopresores para mantener la presión arterial media en 65 mmHg,
•	 Lactato sérico > 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia,
Es decir, sepsis más una disfunción orgánica cardiovascular, celular y metabólica con un mayor riesgo de mortalidad. En 
esta actualización 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 común 
y profundizar en los biomarcadores 
emergentes para el diagnóstico, se-
guimiento y pronóstico de la sepsis y 
el shock séptico.

Metodología

Se llevó a cabo una búsqueda exhaus-
tiva de literatura en las bases de da-

tos SciELO, PubMed, Google Scholar, 
ScienceDirect y Scopus, enfocada en la 
selección de artículos en inglés y es-
pañol publicados de preferencia en los 
últimos 5 años. La revisión sistemática 
estuvo dirigida a artículos de revisión, 
artículos originales y metaanálisis, que 
recopilarán información sobre biomar-
cadores actuales y emergentes con 
utilidad demostrada para el pronós-
tico, diagnóstico y seguimiento de la 
sepsis y el shock séptico.
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Biomarcadores de uso actual

Citoquinas

Las citoquinas, proteínas encargadas 
de la comunicación entre células, son 
responsables de activar receptores 
específicos en la membrana celular y 
regular funciones como la quimiota-

xis y la proliferación y diferenciación 
celular. Así mismo, actúan como pro-
motores e inhibidores del proceso 
inflamatorio. En situaciones de infla-
mación o infección 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 Origen Cinética Función Utilidad en Sepsis

IL-6
Linfocitos T, 
macrófagos y células 
endoteliales (6, 5).

Aumenta dentro 
de las 2-6 horas a 
partir del inicio de la 
infección y antes de la 
aparición de signos o 
síntomas de la misma 
(7).

-Proinflamatoria y 
antiinflamatoria (7).

-Activación de células B (7).
-Promoción de la secreción 
de anticuerpos (7).

-Estimulación de la 
diferenciación de células T 
citotóxicas (7).

- Es un indicador de la intensidad 
de la respuesta inflamatoria (6).

-En shock séptico se correlaciona 
con la morbimortalidad de los 
pacientes (8, 9).

-No se considera especifica de 
infección bacteriana debido a que 
se eleva en otros procesos no 
bacterianos (8, 9).

IL-8

Monocitos, 
macrófagos, 
fibroblastos y células 
endoteliales (7,10).

Sus niveles aumentan 
dentro de las 2-4 
horas del inicio de la 
infección (7).

-Proinflamatoria (10).
-Recluta y activa otras 
células proinflamatorias, 
especialmente neutrófilos 
(10).

-Se incrementa de manera 
progresiva con el estadio de la 
sepsis (8).

-En comparación con la 
procalcitonina no aporta 
información útil con respecto al 
pronóstico de la enfermedad (8).

TNF-α

Se origina de 
la escisión de 
una proteína 
transmembranal 
y es segregada 
por macrófagos, 
monocitos y células 
dendríticas (7, 8).

Se incrementa dentro 
de las 2-4 horas 
posteriores a la 
inflamación (11).

-Proinflamatoria (7, 8).
-Estimula la producción de 
citoquinas (7, 8).

-Dilata y aumenta la permeabilidad 
de los vasos sanguíneos (7).

-Está implicado en el desarrollo 
de edemas, hipovolemia e 
hipoproteinemia (7).

-Se relaciona con el desarrollo de 
estados febriles y la estimulación 
de la producción de IL-6 e IL-8 (7).

IL-10

Es segregada 
por granulocitos, 
macrófagos, células 
dendríticas, células 
NK y células T y B 
(7, 10).

Sus niveles alcanzan 
el pico a las 48 h y se 
mantienen por 3 a 5 
días (13).

-Antiinflamatoria (7, 12).
-Tiene papel en el 
control de las respuestas 
autoinmunes (10).

-Se incrementa en sepsis de origen 
micótico (7).

-Se eleva significativamente en 
sepsis en relación con SRIS (14).

-Es un factor coadyuvante en la 
inmunosupresión y por ende en la 
mortalidad (14).

-Permite pronosticar el desarrollo 
de insuficiencia orgánica (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 identificación 
temprana, monitoreo y evaluación 
de la respuesta al tratamiento de la 
enfermedad.

Tabla 3. Otros biomarcadores usados actualmente

Nombre Características 
bioquímicas Cinética Función Utilidad clínica

Proteína C reactiva 
(PCR)

-Proteína no glicosilada 
(15, 16).

-Se sintetiza en hígado, 
macrófagos, linfocitos, 
adipocitos, células del 
músculo liso y células 
epiteliales (15, 16).

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

-Se estimula por IL-6, IL-
1β, TNF-α (7, 17).

Se eleva de 6-12 
horas de inicio 
de la infección, 
alcanzando sus 
niveles máximos 
dentro de las 48-50 
horas (18).

Promueve los siguientes 
procesos (15,19):
-Inflamación.
-Oxidación de 
lipoproteínas.

-Proliferación celular.
-Fagocitosis bacteriana.
-Expresión de moléculas 
de adhesión en las 
células endoteliales.

-Posibilita la fagocitosis 
de las células dañadas 
de tejido necrótico.

-Ayuda al seguimiento 
de la respuesta a la 
antibioticoterapia (18, 20).

-En adultos con terapia de 
corticosteroides pierde 
especificidad (18, 20).

Procalcitonina (PCT)

-Proteína producida 
en las células C de 
la glándula tiroides 
como precursor de la 
calcitonina (5,7).

-Número de aminoácidos: 
116 (5,7).

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

-En infecciones 
bacterianas se 
sintetiza en monocitos, 
macrófagos (16, 26), 
tejido endotelial y células 
parenquimatosas de: 
hígado, riñón, pulmón e 
intestino. (7, 21).

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

-Se incrementa 
de 6-12 horas 
post infección 
bacteriana (22).

-En sepsis se eleva 
a las 2-4 horas 
posteriores al 
inicio (22).

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

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

- Su principal función 
diferenciar si la 
infección es de origen 
bacteriano o viral, 
incrementándose más 
en la bacteriana (23).

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

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

-Se eleva en otras 
patologías no bacterianas 
como malaria, síndromes 
neoplásicos y cáncer, 
lo que disminuye su 
especificidad para sepsis 
(23).

Lactato Es el producto final de la 
glucólisis anaerobia (25).

Se incrementa antes 
de las 3 horas del 
inicio de la sepsis 
(26).

-Tiene acciones 
antiinflamatorias e 
inmunomoduladores 
(25).

-Debido a su transporte 
inter e intracelular, 
interviene en la 
reparación de tejidos 
(25).

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

-En disfunción hepática, 
cirugías cardiacas y 
estados de sepsis, se 
incrementa por fallas en su 
aclaramiento (27, 28).

Los biomarcadores anteriormente 
descritos no son 100% específicos 
para el diagnóstico de sepsis, de-
bido a que se elevan en otras pa-

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

Biomarcadores emergentes

suPAR

La forma soluble del receptor acti-
vador del plasminógeno de tipo uro-
quinasa (suPAR), fue descubierto en 
1990 por investigadores daneses, 
quienes lo describieron como un bio-
marcador relacionado con el cáncer 
(6). Se expresa en monocitos, linfo-
citos, neutrófilos, macrófagos, célu-
las endoteliales y fibroblastos y tiene 
diversas funciones como la adhesión, 
señalización y proliferación celular, 
migración, quimiotaxis y activación 
inmune (5, 30, 31). Se identifica en 
diferentes fluidos corporales como 
orina, sangre, plasma, suero y líquido 
cefalorraquídeo (32, 33).

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

Este biomarcador ha demostrado 
una utilidad moderada en el diag-

nóstico de sepsis, con una sensibi-
lidad y especificidad aceptables. Se 
considera especialmente útil para 
diferenciar entre SRIS y sepsis (32). 
Tiene un importante valor predictivo 
de mortalidad, asociado con mayo-
res puntuaciones SOFA y APACHE II 
en pacientes no sobrevivientes (31), 
característica que sustenta su rele-
vancia en el pronóstico de la sepsis 
(30, 31, 32, 33). En comparación con 
otros biomarcadores como PCT y 
PCR, suPAR presenta una mayor es-
pecificidad, lo cual hace que se posi-
cione como un complemento eficaz 
en los esquemas diagnósticos y pro-
nósticos 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 ortólogo de 
la familia de partículas semejantes a 
la resistina murina (34). Es producida 
por células mononucleares, células 
de la médula ósea, macrófagos, neu-
trófilos y adipocitos, por lo que en la 
actualidad se le considera como una 
adipocitoquina (35). Participa en pro-
cesos proinflamatorios, formación de 
trampas extracelulares de neutrófilos 
(NETs), adipogénesis, desarrollo de 
resistencia a la insulina, elevación de 
la producción de citoquinas proinfla-
matorias e inestabilidad de la placa 
aterosclerótica (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, evidenciándose una mayor 
concentración en infecciones origi-
nadas por helmintos, bacterias y vi-
rus (36). Cabe destacar que el lipo-
polisacárido (LPS) contribuye a que 
la resistina tenga una expresión más 
fuerte (36), probablemente porque 
esta converge en un sitio de unión 
con él en TLR 4. Por lo tanto, la in-
terconexión del TLR4 con los mi-
croorganismos gramnegativos que 
cuentan con gran cantidad de LPS, 
puede llegar a afectar la producción 
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 generación de un sistema 
que conlleva a la falla orgánica y la 
coagulación intravascular diseminada 
(CID). Así mismo, se ha asociado con 
IL-1β, IL-6, IL-8 y proteína quimiotác-
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 
pronóstico de los pacientes. Su ca-
pacidad para predecir disfunciones 
orgánicas tempranas, que se refleja 
en sus altos niveles desde el inicio 
de la condición séptica, junto con su 
relación con los puntajes de grave-
dad como SOFA (36) y con otros bio-
marcadores inflamatorios, fortalece 
la teoría de su utilidad en el análisis 
de la evolución y el desenlace de la 
infección (34, 35). La evidencia pro-
pone que la resistina podría ser un 
elemento clave para identificar casos 
de sepsis grave y mortalidad asocia-
da (34, 35).

Proteína de cálculo pancreático

En 1980 distintos investigadores des-
cribieron la litostatina y la proteína 
regeneradora 1 (Reg I) como mo-
léculas totalmente diferentes. Más 
adelante se identificó que dichas 
proteínas tenían ciertos aspectos en 
común como estructura, síntesis en 
células acinares pancreáticas y secre-
ción en el duodeno, por lo que fue-
ron denominadas como proteína de 
cálculo pancreático (PSP) (37). Pesa 
16 kDa y es producida por las células 
acinares pancreáticas, células paneth 
intestinales, células betainsulares, y 
células gástricas fúndicas (5, 38). Tiene 
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como funciones el favorecimiento de 
las respuestas proliferativas en la re-
generación de células beta, la recons-
trucción epitelial, la prevención de la 
formación de cálculos al actuar como 
inhibidor de la precipitación del car-
bonato cálcico en el jugo pancreático 
(5), la identificación de estrés sistémi-
co, la detección de lesiones en vísce-
ras lejanas y la proliferación celular, 
debido a su regulación con respecto a 
la IL-6 y otras citoquinas liberadas en 
daños tisulares (37). Se debe destacar 
que recientemente se propuso que la 
PSP activa los neutrófilos en la fase 
inicial de las infecciones al regular el 
incremento de los marcadores de ac-
tivación CD11b y CD62L y estimula la 
agregación bacteriana, lo que permi-
te considerar que su funcionalidad es 
mucho más extensa (39, 40,41).

Se han registrado niveles elevados 
de PSP en pancreatitis aguda y cró-
nica, insuficiencia renal crónica, en-
fermedad renal diabética, diabetes 
mellitus tipo 2, patologías 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, cirugía cardíaca 
de emergencia y UCI (40). De igual 
manera, de forma más efectiva que 
la PCT, permite diferenciar la sepsis 
del SRIS (42).

Por su incremento previo a las mani-
festaciones clínicas de infección y sep-
sis, la PSP se postula como marcador 
temprano de estas condiciones, des-
tacando su precisión, sensibilidad y 
elevada especificidad diagnóstica en 
comparación con otros biomarcadores 
(43). Así mismo, tiene valor pronóstico 
ya que se asocia con la gravedad de las 
disfunciones orgánicas y la predicción 
de eventos intrahospitalarios fatales 
(37, 42, 44, 45).

La valoración conjunta de la PSP con 
la puntuación SOFA en pacientes que-
mados y en servicios de urgencias, así 
como su elevación 72 horas antes de 
la manifestación de la sepsis, podría 
llegar a ser útil en la identificación 
preclínica y el reconocimiento inicial 
de esta condición en estos individuos 
(39, 40, 41, 46).

Su medición es sencilla debido a que 
su cuantificación se puede llevar a 
cabo a través de métodos que inclu-
yen enzimoinmunoanálisis como los 
tipos sándwich, pruebas de análisis 
junto al paciente (POCT) e inmunocro-
matográfica, entre otros (37), lo que 
ha permitido un diagnóstico rápido y 
preciso de la sepsis facilitando así, un 
tratamiento mucho más efectivo (47). 
Todas estas características permiten 
postular a la PSP como un biomarca-
dor prometedor, que se debería in-
cluir en la puntuación de sepsis.
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Fibronectina

La fibronectina (FN) es una proteína 
multifuncional que tiene dos formas: 
La denominada fibronectina plasmá-
tica (pFN), que se genera de forma 
soluble e inactiva en los hepatocitos, 
circula a nivel sanguíneo e intervie-
ne en la curación 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 adhesión, activación, 
agregación y acción procoagulante de 
los trombocitos, posee dos dominios 
(A y B), que dan origen a las isoformas 
EDA y EDB. Estas últimas no se evi-
dencian o se encuentran en pequeñas 
concentraciones en los individuos sa-
nos (48, 49).

La FN está implicada en la disponibi-
lidad de factores de crecimiento y el 
desarrollo embrionario. En infeccio-
nes y procesos inflamatorios facilita la 
interacción entre los fagocitos y actúa 
como un blanco para numerosas pro-
teínas bacterianas, ya que junto con 
la integrina y las proteínas de unión 
a la fibronectina (FnBP) crea una co-
nexión que facilita la colonización de 
bacterias a nivel endotelial y epitelial 
(48, 49).

A su vez, las isoformas EDA y EDB se 
relacionan con la reestructuración de 
tejidos, diferenciación y proliferación 

celular, inflamación y desarrollo tu-
moral (48, 49,50), lo que les otorga un 
papel fisiológicamente importante en 
el mantenimiento de la salud huma-
na. Sin embargo, su desregulación se 
ha relacionado con el desarrollo de 
patologías como la aterosclerosis, la 
fibrosis pulmonar y hepática, la dia-
betes y el cáncer (48).

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

Con respecto a sus valores diagnósti-
cos, la pFN destaca por su relación ne-
gativa con la puntuación SOFA, lo cual 
ha hecho que supere a otros biomar-
cadores de uso actual, ya que permite 
un análisis más preciso y una opor-
tuna toma de decisiones en pacientes 
con sepsis. También se ha demostra-
do una fuerte asociación 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 relación con el deterioro he-
pático resaltan la necesidad de llevar 
a cabo más investigaciones (50).
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Proadrenomedulina de la región 
media (MR -proADM)

La pro-ADM es un péptido de 164 
aminoácidos, que proviene de la es-
cisión 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 región 
media (MR-proADM) que está confor-
mada por 45- 92 aminoácidos. Aun-
que esta molécula no posee actividad 
biológica es la que se cuantifica a ni-
vel plasmático debido a que es más 
estable a nivel serológico y a que se 
sintetiza en relación 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 daño endotelial, la afección micro 
circulatoria y la desregulación hemodi-
námica (24, 51,52). Se eleva en disfun-
ciones cardíacas, pulmonares, renales, 
cerebrales, tumorales y en cursos in-
fecciosos, sin importar la etiología. Es-
tos últimos cursan con las concentra-
ciones más elevadas (43, 52).

Se ha sugerido que es un biomarca-
dor de infección grave que permite 
evaluar el pronóstico, 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 día y del 94% a los 28 días de 
iniciado el proceso séptico (24, 51, 52, 
53,54). Así 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 clínico de 
pacientes con sepsis.

Amiloide A sérico

El amiloide A sérico (SAA) es una apo-
lipoproteína de fase aguda, que se 
produce en el hígado, células endo-
teliales y monocitos. Es liberada tras 
la presencia de infecciones o traumas 
(7) y sus concentraciones están in-
fluenciadas por las citoquinas IL-1, IL-
6, IL-1β TNF- α y los lipopolisacáridos 
de las bacterias gramnegativas (7, 55, 
56). Interviene en distintos procesos 
como la quimiotaxis, la inmunomodu-
lación, la reestructuración de tejidos 
y la modulación de IL-10, IL-23 e IL-33 
(7, 56). El SAA está compuesto de 4 
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isotipos, de los cuales el SAA1 es el 
que se encuentra en mayor concen-
tración a nivel serológico (56).

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

Debido a su rápida y fuerte elevación 
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 diagnósti-
co de esta complicación en pacientes 
con traumatismos graves (7, 55, 57).

Su capacidad para incrementarse de 
forma consistente y mantenerse ele-
vado en comparación con la PCR y 
la PCT, lo cataloga como un elemen-
to valioso tanto para la detección de 
sepsis como para la monitorización de 
la efectividad del tratamiento antibió-
tico (55). De manera complementaria, 
se ha constatado que la combinación 
de SAA con estos biomarcadores me-
jora significativamente el rendimiento 
diagnóstico, 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 más investigaciones 
para validar su utilidad en diferentes 
contextos clínicos (56).

Angiopoyetinas

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

La Angpt-1 está compuesta por 498 
aminoácidos, es secretada por las cé-
lulas del músculo liso vascular, peri-
citos, gránulos 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 está compuesta por 496 
aminoácidos, 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 algún estrés físico como 
inflamación e infección, la Angpt-2 
se une al receptor Tie2 y de manera 
antagónica a la Angpt-1, provoca la 
desestabilización de las células en-
doteliales al inhibir las señalizaciones 
de Tie2. Esto permite la expresión de 
moléculas de adhesión para leucoci-
tos y el aumento de proteínas 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 diagnóstico y estratificación 
de sepsis.

En relación con su utilidad clínica, 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 diferenciación de 
estadios de sepsis y shock séptico. 
Así 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 hígado, piel, páncreas, glándulas 
suprarrenales, riñones y pulmones 
(65, 66). En su estado activo se com-
pone de 143 aminoácidos y tiene un 
peso de 16 kDa, en contraste, en su 
estado inactivo como proquemerina 
está compuesta por 163 aminoáci-
dos y tiene un peso de 18 kDa (67).

Es responsable de regular diversos 
procesos biológicos que incluyen la 
adipogénesis, la homeostasis de la 
glucosa, la angiogénesis y la miogé-
nesis, actuando además como molé-
cula proinflamatoria que desencadena 
daño tisular (65, 68). Sus incrementos 
se correlacionan con obesidad, hiper-
tensión arterial, resistencia a la insuli-
na (67) y enfermedades inflamatorias 
y autoinmunes (65) como síndrome 
metabólico, enfermedad del hígado 
graso no alcohólico, artritis reumatoi-
de, enfermedad inflamatoria intesti-
nal crónica y pancreatitis crónica (68). 
Se encuentra en estudio su papel en 
las patologías tumorales (65, 67).

La aplicabilidad en clínica de esta adi-
pocina aún sigue en estudio, debido a 
que es una proteína multifuncional y 
está presente en diversas patologías, 
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 elevación inicial de los 
valores séricos de quemerina con 
disminución progresiva a la semana 
siguiente del inicio de la sintomato-
logía, sin alcanzar la normalidad; no 
obstante, sus niveles se conservan 
más elevados en el shock séptico, lo 
que permite postular que el estudio 
de la cinética de esta adipocina ser-
viría como biomarcador del inicio de 
sepsis y shock séptico (65).

También se ha propuesto a la queme-
rina como un biomarcador temprano 
de co-infección 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 proteínas pen-
tamericas de cadena larga, lo que la 
hace una proteína de fase aguda (70). 
Por ello, se considera una molécula 
homóloga a la PCR (71); sin embargo, 
se diferencia en su estructura, ubica-
ción genética, reconocimiento del li-

gando, origen celular y señalización 
de inducción (72).

La PTX3 es un componente de la in-
munidad humoral innata inducida por 
inflamación y es liberada por los neu-
trófilos, monocitos y células endote-
liales vasculares, por lo que se conoce 
inicialmente como marcador de infla-
mación microvascular (73, 74). Está in-
volucrada en la fase temprana de la 
inflamación, activando la vía clásica 
del complemento (75).

Los valores séricos de la PTX3 son ba-
jos (<2 ng/mL), pero ante un proceso 
infeccioso aumentan entre 6-8 horas 
como respuesta a la degranulación 
de los neutrófilos, contrario a la PCR 
que a pesar de su rápida liberación 
presenta picos elevados luego de 24 
horas (72). La elevación 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 
más altos (76), debido a ello se postu-
la como posible biomarcador de estas 
dos últimas patologías.

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

A pesar de ello, se requieren realizar 
más estudios que permitan evaluar 
la efectividad de la valoración de la 
PTX3 como biomarcador para el diag-
nóstico, pronóstico 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 
neutrófilos, monocitos, macrófagos y 
fagocitos activados, así como en célu-
las endoteliales hepáticas y epiteliales 
gástricas, cuando existe un proceso 
inflamatorio (78, 79). Se puede en-
contrar presente también en fluidos 
corporales como el plasma, líquido 
pleural, lavado bronco alveolar, espu-
to, orina y líquido cefalorraquídeo, lo 

que genera mayor interés en su im-
plementación (79, 80).

El TREM-1 modula la respuesta inmu-
nitaria intensificando o reduciendo la 
señal del receptor tipo Toll (TLR), lo 
que conlleva a que la activación del 
TLR4 estimule a TREM-1 y este adopte 
su forma soluble (sTREM-1) por acción 
de la metaloproteinasa (81). Dentro 
de sus funciones está el activar la res-
puesta inflamatoria en presencia de 
infección bacteriana y liberar media-
dores proinflamatorios (IL-1β y TNF-α) 
a la circulación (81).

Los estudios realizados reflejan que el 
aumento de sTREM-1 como respuesta 
a la activación de leucocitos mieloi-
des en reacción a una infección bac-
teriana, es indicativo del desarrollo de 
sepsis, observándose que su expre-
sión 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-
tuación SOFA, lo cual lo convierte en 
un posible biomarcador de diagnósti-
co y pronóstico (78, 79, 80, 81,82).

De otro lado, en neumonía por SARS-
Cov-2 el sTREM-1 ayuda a identifi-
car la población con mayor riesgo de 
generar sepsis, demostrándose sen-
sibilidades de 94% para predecir la 
mortalidad a 30 días (81). De igual 
manera, el aumento de sTREM-1 en 
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sepsis está asociado con disfunción 
endotelial y disfunción orgánica múl-
tiple, correlacionando sus valores con 
los biomarcadores ICAM-1 y VCAM-1 
(82).

Conclusión

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