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Resumen

Un biomarcador es un indicador medible de la condicion clinica de un paciente que se puede determinar con
precisién y reproducibilidad en el laboratorio. El objetivo fue analizar los principales biomarcadores
asociados al diagnostico de sepsis y shock séptico. Se realizd un estudio de disefio cualitativo de revision
sistematica consultando en las siguientes bases de datos: PubMed, ScienceDirect, Dialnet, Scielo y Google
Scholar. Se incluyeron articulos publicados en los ultimos cinco afios. Los mé&s comUnmente utilizados para
el diagnostico de sepsis y shock séptico son: Procalcitonina, proteina C reactiva, lactato e interleucina-6.
Segun los estudios la combinacion de procalcitonina y proteina C reactiva se evidencia que tienes mejores
resultados. En relacion con biomarcadores emergentes existen varios muy prometedores para el diagnostico
y prondstico de mortalidad en sepsis y shock séptico como la presepsina, la proteina de célculos pancreaticos,
la proteina soluble del receptor del activador del plasminégeno uroquinasa, y otras moléculas expresadas en
leucocitos. En conclusion, la sepsis y el shock séptico poseen una fisiopatologia compleja que involucra
hiperinflamacion, coagulopatia e inmunosupresion, y el manejo adecuado de este cuadro clinico y por tanto
la disminucion de la mortalidad requiere el apoyo de biomarcadores confiables para el reconocimiento
temprano de la enfermedad.

Palabras clave: Marcadores biolégicos, inflamacion, infeccion, proteina C reactiva, procalcitonina.

413



mailto:alema.pentaciencias@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2003-6145
mailto:santistevan-katherine9846@unesum.edu.ec
mailto:santistevan-katherine9846@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0003-3944-6985
mailto:duran-yelisa@unesum.edu.ec
mailto:duran-yelisa@unesum.edu.ec
mailto:santistevan-katherine9846@unesum.edu.ec

A~
Revista Cientifica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 5, Nam. 3. (Abril Junio 2023.) Pag 413-423. ISSN:2806-5794 55+ & '0'

CIENCIAS

Biomarcadores diagndsticos de sepsis y shock séptico

Abstract

A biomarker is a measurable indicator of a patient's clinical condition that can be accurately and
reproducibly determined in the laboratory. The objective was to analyze the main biomarkers associated with
the diagnosis of sepsis and septic shock. A qualitative systematic review design study was conducted by
consulting the following databases: PubMed, ScienceDirect, Dialnet, Scielo, and Google Scholar. Articles
published in the last five years were included. The most commonly used biomarkers for the diagnosis of sepsis
and septic shock are: Procalcitonin, C-reactive protein, lactate, and interleukin-6. According to studies, the
combination of procalcitonin and C-reactive protein shows that you have better results. Regarding emerging
biomarkers, there are several very promising ones for the diagnosis and prognosis of mortality in sepsis and
septic shock, such as presepsin, the pancreatic stone protein, the soluble protein of the urokinase plasminogen
activator receptor, and other molecules expressed in leukocytes. In conclusion, sepsis and septic shock have
a complex pathophysiology that involves hyperinflammation, coagulopathy and immunosuppression, and
proper management of this clinical picture and therefore the reduction in mortality requires the support of
reliable biomarkers for early recognition of the disease.
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Introduccion

El Tercer Consenso Internacional para la Sepsis y Shock Séptico (Sepsis-3) realizado en el afio 2016, define
a la sepsis como una afeccion potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion, lo que resulta en una disfuncién organica, caracterizada por una respuesta inflamatoria sistémica
que ocasiona dafio tisular. Por otro lado, el shock séptico es definido como el conjunto de anormalidades
circulatorias, celulares y metabdlicas en pacientes sépticos, que se presentan como hipotensién refractaria a
liquidos que requiere terapia vasopresora con hipoperfusion tisular asociada y con valores de lactato por
encima de 2 Mmol/L (Rodriguez et al., 2017).

La sepsis es una de las principales causas de muerte en todas las edades a nivel global y sigue siendo la causa
mas comun de ingreso y muerte en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (Ellender & Benzoni, 2020). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado que la sepsis sea reconocida como una prioridad
de salud global (Reinhart et al., 2017). Las tasas de mortalidad siguen siendo altas, alcanzando el 25%. —30%
para sepsis, y hasta 40%-50% en casos de shock séptico, aunque existen algunas diferencias segun el pais
(Font et al., 2020). De los pacientes sépticos ingresados en las UCI a nivel mundial, la fuente de infeccion
mas comun es la pulmonar (64%), seguida de la abdominal (20%), la del torrente sanguineo (15%) y la del
tracto urinario (14%). De los organismos aislados mas frecuentemente encontrados en pacientes con sepsis,
el 62% son bacterias gramnegativas, el 47% bacterias grampositivas y el 19% hongos. En América Latina
existe poca informacion con respecto a este tema tan relevante. Ecuador no es la excepcion, desconociéndose
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en la actualidad el perfil de presentacion de los cuadros sépticos y los costos que le significan al estado
(Tituana, 2018).

La OMS estima que cada afo aproximadamente 31 millones de personas sufre episodios de sepsis en todo el
mundo, de los cuales 1.2 millones son nifios de diferentes edades y 3 millones son recién nacidos.
Aproximadamente 6 millones de personas fallecen a causa de esta afeccion, y esto sucede con mayor
frecuencia en los paises de bajos y medianos ingresos, representando una de las principales causas de muerte
neonatal y materna.

Aunque se han realizado grandes esfuerzos de investigacion durante décadas, hasta la fecha no existe una
terapia especifica para la sepsis. En el tratamiento de la sepsis es decisivo el diagnostico precoz, ya que el
resultado de los pacientes tratados puede mejorar significativamente mediante la eliminacién temprana del
foco de infeccidn. Por lo tanto, es indispensable una definicién del cuadro clinico con una alta sensibilidad y
especificidad diagndstica (Mierzchata-Pasierb & Lipinska-Gediga, 2019).

La sepsis afecta a casi todos los sistemas organicos y puede provocar profundas alteraciones en la fisiologia
y en los resultados de laboratorio. Al respecto, varios biomarcadores han sido evaluados con fines de
diagnostico y con el objeto de determinar el pronostico y la orientacion terapéutica. En este sentido, los
marcadores bioldgicos de sepsis pueden proporcionar informacion, ayudar en la toma de decisiones clinicas
y mejorar potencialmente el manejo del paciente. Por ejemplo, se podria administrar una terapia antibiética
mas oportuna y apropiada, evitando los antibi6ticos innecesarios si se dispusiera de biomarcadores que
pudieran diagnosticar con precision la sepsis de manera temprana. De manera similar, los biomarcadores
podrian ayudar a los médicos a monitorear la efectividad de las decisiones terapéuticas y ajustar el tratamiento
si es necesario (Pierrakos et al., 2020).

Se han propuesto varios biomarcadores para el diagndstico de sepsis, dentro de los cuales destacan la
procalcitonina (PCT), la proteina C reactiva (PCR), la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), la Interleucina
6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) dentro de los mas estudiados. Sin embargo, existe una
basqueda continua de mejores biomarcadores de sepsis. En este sentido, otro biomarcador al cual mas
recientemente se le ha atribuido gran desempefio es la presepsina, una molécula pequefia presente en la
membrana celular de muchas células implicadas en la respuesta inflamatoria durante la sepsis, incluidos los
macrofagos, monocitos y granulocitos (Bellos et al., 2018).

La sepsis es un problema global y se espera que el nimero de pacientes con esta condicion y con choque
séptico aumente considerablemente en las proximas décadas debido al creciente desarrollo de resistencia a
los antibidticos (Gilbertie et al., 2019). Por lo tanto, se necesita una mayor y mejor comprension del papel de
los biomarcadores tanto en el diagndstico como en el manejo de la misma y dilucidar cual de ellos tienen una
mayor utilidad diagndstica. Esta revision se realiz6 con el objetivo de analizar los principales biomarcadores
diagnosticos de sepsis y shock séptico, con la finalidad de que los resultados obtenidos de esta investigacion
aporten informacion de utilidad, no solo con fines de diagnostico, sino también para mejorar los resultados
del tratamiento de los pacientes con sepsis y shock séptico a fin de reducir la mortalidad, la duracion de la
estancia hospitalaria y los costos relacionados con esta.
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Materiales y métodos

Se realizé una investigacion disefio cualitativa mediante una revision sistematica, basado en documentos
cientificos que comprendid la busqueda y analisis de articulos cientificos relacionados con los biomarcadores
diagnosticos de sepsis y shock séptico. Se realizd una busqueda minuciosa en 5 bases de datos: PubMed,
ScienceDiret, Scielo, Google Scholar, Dialnet y paginas web institucionales como la pagina de la OMS. Se
seleccionaron articulos cientificos en idioma inglés y espafol en el periodo comprendido entre 2017-2022. Se
seleccionaron aquellos articulos que cumplian con los criterios de inclusidn y exclusién establecidos para esta
investigacion.

Debido a que la presente investigacion es un estudio cualitativo de disefio documental que implicé el manejo
de informacion disponible y de acceso libre publicada en diferentes bases de datos, esta investigacion se
considerd sin riesgo. Ademas, para el manejo de la informacion, se respetaron los derechos de autor,
realizandose una adecuada citacion y una correcta referenciacion de la informacién siguiendo las normas
APA.

Resultados y discusién

Tabla 1. Principales biomarcadores en el diagndstico de sepsis y shock séptico.

~ . - - Biomarcador Hallazgo de
Autor y Ref. Afio Pais Tipo de estudio Principales Biomarcadores
Valores de lactato sérico > 4,5
Mmol/L se asocian a un riesgo
(Le6n et al., 2017) 2017 Ecuador Analitico, Lactato significativo de mortalidad. El lactato

transversal sérico tiene una buena utilidad como
predictor de la mortalidad en los
pacientes con shock séptico.

Revision La PCT tiene un buen rendimiento
(Manrique Abril et al., 2019) 2019  Colombia sistematica y PCT para el diagndstico de sepsis o0 shock
metaanalisis séptico en pacientes adultos.

La mortalidad a los 28 dias fue

PCT, IL-6 significativamente mayor en el grupo
con IL-6 alta (> 348,92 pg/mL) y en
pacientes con shock séptico.

Estudio

(Song et al., 2019) 2019 Corea -
prospectivo

El nivel de PCR fue més alto en el

grupo de no sobrevivientes que en

sobrevivientes, y mas alto en el grupo

de choque séptico que en el grupo de

Anélisi§ PCTy PCR sepsis. Los n_iv_eles dePCTen <,al grupo
retrospectivo de no sobrevivientes fueron mas altos,
mientras que los grupos de sepsis y

shock  séptico no  mostraron

diferencias. La PCT y la PCR séricas

tienen un buen valor clinico

(Cui et al., 2019) 2019 China
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diagnostico y pronostico en pacientes
con sepsis y shock séptico.

Los niveles de IL-6 y PCT fueron
significativamente mas elevados en
los pacientes que fallecieron. El nivel

Estudio de medio de PCT fue de 5,38 ng/mL en el
(Zhang et al., 2019) 2019 China cohorte PCT, IL-6 grupo sin supervivencia y de 3,08
retrospectivo ng/mL en el grupo de supervivencia.

Los niveles medianos de IL-6:
178335,99 y 74187,31 pg/mL,
respectivamente.

La eficacia de PCT para diagnosticar
sepsis, sensibilidad 60%, especificidad
75.4%, valor predictivo positivo de

Estudio 68.8%. Eficacia de la PCT para

. . . observacional diagnosticar choque séptico
(Vlsosguzfé?rgfszi‘lgf guirre 2019 México analitico, PCT sensibilidad  43.8%, especificidad
' prospectivo, 87.9%, valor predictivo positivo de

longitudinal. 63.6%. La PCT sirve como un

biomarcador para el diagnostico de
sepsis/choque séptico al momento del
ingreso en la UCI.

El incremento en la concentracion de
lactato sérico estd asociado a la
infeccion en los neonatos intervenidos
Estudio Lactato quirdrgicamente con un 95% de
retrospectivo intervalo de confianza y es un
biomarcador bioldgico de utilidad en
los cuidados intensivos neonatales

para el diagnéstico de sepsis.
Las concentraciones séricas de PCR se
asocian con la mortalidad en pacientes
con sepsis abdominal, la PCT no
. . - Estudio guarda relacion con la mortalidad, y el
(Godinez-Vidal etal., 2020) 2020 México retrospectivo PCRyPCT indice PCR/PCT es mejor indicador
para predecir la mortalidad e incluso
es una herramienta para diferenciar
entre pacientes sépticos y no sépticos.
estudio Se demostrd una relacion directa entre
Guatemal descriptivo, valores séricos de procalcitonina >10

PCT ;
a retro ng/ml, con una alta mortalidad entre

prospectivo los neonatos con sepsis.

(Candé et al., 2020) 2020 Cuba

(L6pez-Rodas, 2021) 2021

La PCT es el biomarcador mas
estudiado; En la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorizados, se
demostré que el uso de una regla de
interrupcion de los antibidticos el dia
en que la PCT esta por debajo del 80
% desde el inicio 0o menos de 0,5 ng/ml
es eficaz para reducir la duracion del
tratamiento antimicrobiano.

(Kyriazopoulou et al., 2021) 2021 Grecia Revision PCT

Estudio
(Yan & Zhang, 2021) 2021 China observacional PCT, PCR

retrospectivo

ALEMA

La medicion de PCT se desempefio
mejor que la PCR para la prediccion de
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mortalidad temprana entre pacientes

con sepsis
Observacional,
de enfoque
cuantitativo, de LaPCT es mas sensible respecto a
(Gonzélez et al., 2022) 2022 Ecuador corte PCRyYPCT la PCR para determinar el
transversal, de prondstico de sepsis neonatal en
tipo pacientes menores de 72 horas de vida.

retrospectivo.

La PCT era mas confiable para

(Hassan et al., 2022) 2022 isé?ggs nge\/r:f;gga PCTyPCR identificar la infeccion y prevenir el
desarrollo de sepsis.

Los puntos de corte de CRP y PCT a

las 96 horas fueron 74,16 mg/L y 1,65

Observacional gg(;:/gL resplectl:i)\(/:eilr_nente. Si _E\nto :a

. como la eran positivas, la

(Rao et al., 2022) 2022 India de corte PCRyPCT especificidad era del 100 % Si

transversal - -
cualquiera de los dos era positivo, la

sensibilidad era del 88,89 %. Para el
diagndstico de sepsis en neonatos.

En la tabla 1 se evidencia que los biomarcadores de laboratorio mas frecuentemente utilizados para
diagnosticar y evaluar la progresion de sepsis y shock séptico son: la PCT, la PCR, el lactato y la IL-6. Siendo
la PCT y PCR los mas estudiados. De 14 trabajos de investigacion analizados referentes a este aspecto, 12
(86%) evaluaron el papel de la PCT y 6 (43%) el papel de la PCR. Constituyéndose ambos en los
biomarcadores mas utilizados para diagnosticar y evaluar la evolucion y el pronéstico de la sepsis y el shock
séptico.

Discusion

Los resultados de esta investigacion sistematica muestran que existen 4 biomarcadores rutinariamente
utilizados para evaluar pacientes con sepsis y shock séptico, a saber: PCT, PCR, lactato e IL-6. Sin embargo
la PCT y la PCR se constituyen en los biomarcadores mas utilizados para evaluar la progresion del cuadro
clinico séptico y la respuesta al tratamiento. El lactato por otra parte, suele estar elevado en pacientes con
sepsis. Se ha adoptado como criterio para el shock séptico en las definiciones Sepsis-3 (Rose-John, 2018). En
esta revision, se encontraron estudios que utilizaron el lactato como biomarcador con un alto valor predictivo
sobre la mortalidad, uno de ellos fue en el estudio llevado a cabo por Padilla y colaboradores en donde el
promedio de lactato sérico fue de 4,16+2,97 mmol/L. La prevalencia de mortalidad fue del 12,7%. El lactato
mostré un area bajo la curva de 0,773 con una sensibilidad del 70% y especificidad del 65,2%. EIl lactato
sérico mayor o igual a 4,5 mmol/L mostr6 un riesgo de ocurrencia significativo para mortalidad ajustado por
edad y sexo (Leon et al., 2017).

En consonancia con estos resultados, (Xie et al., 2021) reportaron que la combinacion de IL-6, PCT y lactato
son un predictor potencial de la mortalidad a los 28 dias para los pacientes con sepsis. Por otra parte Son y
colaboradores reportaron que el valor diagnostico y prondéstico de IL-6 fue superior a los de PTX3 y PCT para
sepsis y shock séptico (Song et al., 2019). Un estudio incluido en esta revision llevado a cabo por Rao y
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colaboradores resalta la importancia de la combinacion de la PCT y la PCR y sugiere que, si ambos
biomarcadores se encuentran por encima de la concentracion normal en sangre, la especificidad es del 100 %
y la sensibilidad del 88,89 % para el diagndstico de sepsis en neonatos (Rao et al., 2022).

Asi mismo, se encontraron ochos estudios que utilizaron la PCT combinada con otros biomarcadores. En este
contexto, la PCT se ha estudiado como biomarcador de infecciones bacterianas y gravedad en enfermedades
infecciosas. La PCT es el precursor de la calcitonina y es producida fisiologicamente por las células tiroideas.
En las infecciones bacterianas también se sintetiza fuera de la tiroides y aumenta rdpidamente en las
infecciones sistémicas. A menudo se le conoce como el biomarcador con mayor potencial para reemplazar o
sustituir a la PCR (Vijayan et al., 2017). Yan y colaboradores demostraron en su estudio que la PCT logrd un
mejor rendimiento predictivo cuando se utilizo para las infecciones por bacterias grampositivas(GPB) que la
PCR-SSy la leucocitos para la mortalidad temprana, probablemente con un mejor rendimiento para las GPB
que para las bacterias gramnegativas(GNB) (Yan & Zhang, 2021). Los resultados de ésta investigacion
coinciden con los reportados por Wirz y colaboradores quienes en un gran metanalisis investigaron el impacto
de la terapia con antibioticos guiada por los niveles de PCT en la mortalidad en pacientes con sepsis, dando
como resultado una menor mortalidad y duracién del tratamiento con antibiéticos (Wirz et al., 2018).

Es importante mencionar que en esta investigacion se encontraron resultados altamente heterogéneos en los
estudios incluidos, los cuales presentan diferencias en cuanto a la concentracion de estos biomarcadores y no
se pudo establecer un punto de corte preciso asociado con la evolucion del cuadro séptico y el desenlace a
shock séptico, probablemente debido a que los diferentes articulos incluidos presentan grandes variaciones
en cuanto a las caracteristicas de la poblacion, como la edad, el origen de la infeccién o el entorno clinico.

Los aspectos claves del manejo de la sepsis incluyen el diagnéstico temprano, asi como el tratamiento
oportuno y especifico en las primeras horas del triaje. Sin embargo, el diagndéstico y la diferenciacion de
causas no infecciosas a menudo generan incertidumbres y posibles retrasos en el tiempo. Gregoriano y col.,
(Gregoriano et al., 2020) resaltan que el uso correcto de los antibidticos aln representa un desafio importante,
lo que lleva a un mayor riesgo de infecciones oportunistas, resistencias a multiples agentes antimicrobianos
y efectos secundarios toxicos, que a su vez aumentan la mortalidad y los costos de atencion médica y es en
este punto donde la PCT juega un papel determinante como biomarcador clave.

A pesar de que todavia no existe un estandar de oro, la PCT tiene buenas propiedades discriminatorias para
diferenciar entre inflamaciones bacterianas y virales con resultados rapidamente disponibles. Ademas, la PCT
se suma a la estratificacion y el prondéstico del riesgo, lo que puede influir en el uso adecuado de los recursos
de atencién médica y las opciones terapéuticas (Mosquera-Sulbaran et al., 2021). La cinética de PCT a lo
largo del tiempo también mejora el seguimiento de los pacientes criticos con sepsis y, por lo tanto, influye en
las decisiones sobre la reduccion de los antibidticos. En este sentido la PCT presenta una ventaja sobre la
PCR vy la capacidad de la PCT para discriminar una cuadro infecciosos de origen bacteriano (Huang et al.,
2019). Por el contrario, la PCR al ser una proteina de fase aguda se eleva en cualquier situacion inflamatoria
sin importar su origen y en este sentido su especificidad es inferior cuando se compara con la PCT.

Adicionalmente, tal y como lo describen (Jerome et al., 2022), a diferencia de la PCR, la PCT tiene un tiempo
de induccidn rapido de tres a seis horas, y su alta sensibilidad y especificidad para la infeccion bacteriana
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pueden convertirla en un valioso biomarcador en pacientes postoperatorios, lo que permite prevenir
complicaciones septicas en pacientes postquirdrgicos.

Para concluir, la sepsis y el shock séptico poseen una fisiopatologia compleja que puede variar dependiendo
de las condiciones particulares de cada individuo y del origen del proceso infeccioso. EI manejo adecuado de
este cuadro clinico y por tanto la disminucién de la mortalidad requiere el apoyo de pruebas de laboratorio
confiables. Los resultados de esta revision indican que los biomarcadores combinados mostraron mejores
resultados que el uso de biomarcadores individuales. La combinacion de multiples marcadores puede mejorar
el diagnostico y pronostico, ya que la sepsis se compone de maltiples respuestas inmunitarias con diversos
cambios en las citocinas y biomarcadores.

Conclusiones

La sepsis y el shock séptico se caracterizan por presentar una fisiopatologia compleja que involucran tanto la
activacion de mecanismos inflamatorios descontrolados como mecanismos inmunosupresores, activacion de
la cascada de coagulacion y disfuncion organica.

Los biomarcadores mas frecuentemente utilizados en la préctica clinica para orientar el diagnostico y la
evolucion de la sepsis y el shock séptico son: PCR, PCT, Lactato e IL-6. La combinacion de PCT y PCR fue
la que presentd mejores resultados para el diagnéstico y prondstico de sepsis y shock séptico.
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