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Biomarcadores y endotipos en la sepsis. Nuevas evidencias
Biomarkers and sepsis endotypes. New evidence
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Resumen

Antecedentes: La sepsis es una causa importante de enfermedad y muerte en todo el mundo, y es un proceso complejo y 
heterogéneo. Ahora se reconoce que los marcadores biológicos mejoran la clasificación de la sepsis y pueden facilitar la 
identificación de distintas subclases o endotipos de pacientes. Objetivo: Analizar los conceptos actuales en biología trasla-
cional que ayudan a entender la heterogeneidad en la respuesta del paciente con sepsis. Conclusiones: Hay una serie de 
biomarcadores que podrían ser útiles para construir endotipos compuestos que predicen resultados no complicados en la 
sepsis. Estos endotipos podrían ayudar a identificar a los pacientes que merecen el inicio temprano de antimicrobianos o la 
interrupción de estos.
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Abstract

Background: Sepsis is an important cause of disease and death worldwide, and it has a complex and heterogeneous disease 
process. It is now recognized that biological markers improve sepsis classification and may facilitate the identification of dif-
ferent subclasses or endotypes of patients. Objective: To analyze the current concepts in translational biology that help to 
understand the heterogeneity in the response of the patient with sepsis. Conclusions: There are a number of biomarkers that 
could be useful for constructing endo-compound types that predict uncomplicated results in sepsis. These endotypes could 
help identify patients who deserve early antimicrobial onset or discontinuation.
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Introducción

La sepsis es una causa importante de enfermedad 
y muerte en todo el mundo, y es un proceso complejo 
y heterogéneo que está asociado o causado por una 
variedad de microorganismos y fuentes de infección. 

Actualmente hay un cambio prometedor de la predic-
ción del resultado a una comprensión de la diversidad 
en la respuesta del huésped a la sepsis basada en la 
patobiología. Ahora se reconoce que los marcadores 
biológicos mejoran la clasificación de la sepsis y pue-
den facilitar la identificación de distintas subclases o 
endotipos de pacientes.

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/CIRU.20001734&domain=pdf
mailto:ansony.rgv%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/CIRU.20001734
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El objetivo de este trabajo es hacer una revision de 
los conceptos actuales en biología traslacional que 
ayudan a entender la heterogeneidad en la respuesta 
de los pacientes con sepsis.

Perfiles de la sepsis

Uno de los primeros estudios en utilizar el agrupa-
miento jerárquico para estudiar los subgrupos de sep-
sis dentro de la población de la unidad de cuidados 
intensivos (UCI) se realizó en una cohorte de 98 niños 
ingresados con diagnóstico de shock séptico1.

Mediante patrones de expresión del genoma se 
identificaron tres subclases: endotipo A (29%), endo-
tipo B (46%) y endotipo C (26%). Estas tres clases 
diferían significativamente en los fenotipos clínicos, 
incluida la mortalidad en la UCI (la más alta en el 
endotipo A, con un 36%, frente al 11% y el 12% para 
los endotipos B y C, respectivamente), la gravedad de 
la enfermedad y el grado de insuficiencia orgánica 
(ambos más altos en el endotipo A), y la edad (más 
joven en el endotipo A).

Una metodología similar se ha aplicado reciente-
mente a la población adulta en estado crítico. Entre 
265 pacientes con diagnóstico de sepsis debida a 
neumonía adquirida en la comunidad, como parte del 
estudio Genomic Advances in Sepsis (GAinS), los per-
files transcriptómicos definieron dos señales de res-
puesta a la sepsis: SRS1  (41%) y SRS2  (59%)2. En 
relación con los pacientes SRS2, los pacientes del 
grupo SRS1 tuvieron una mortalidad mayor de 14 días 
(22% frente a 10%). La asignación de SRS1 se asoció 
con inmunosupresión relativa, tolerancia a endotoxi-
nas, agotamiento de células T, regulación a la baja del 
antígeno leucocitario humano (HLA) de clase II y tras-
tornos metabólicos (cambio de fosforilación oxidativa 
a glucólisis). De los más de 3000 genes expresados ​​
diferencialmente, siete predijeron de manera confiable 
la pertenencia al SRS. En futuros estudios, los pacien-
tes asignados prospectivamente a SRS1 pueden be-
neficiarse de las terapias que estimulan su sistema 
inmunitario y previenen la infección nosocomial. Este 
enfoque analítico fue utilizado posteriormente por los 
mismos investigadores para estudiar los patrones de 
expresión génica en 117 pacientes con peritonitis fe-
cal3. Se identificaron de nuevo dos grupos distintos, 
SRS1_FP (46%) y SRS2_FP (54%), y los pacientes en 
el grupo SRS1_FP también tuvieron una mortalidad 
mayor de 14 días (19% frente a 4%). Los hallazgos se 
correlacionaron fuertemente con los grupos de SRS 
identificados en el estudio CAP2, mostrando 

nuevamente el aumento de la tolerancia a la endoto-
xina y la activación de las células T, pero también la 
muerte celular, la apoptosis y la necrosis. De los más 
de 1000 genes expresados ​​diferencialmente se derivó 
un conjunto más simple de seis genes que predijo la 
pertenencia al grupo. Cabe destacar que cuando los 
patrones de expresión génetica que distinguieron a los 
grupos de SRS se probaron en la cohorte pediátrica 
antes descrita1 no se observó el mismo aumento (es 
decir, SRS1_FP3 y el endotipo A1).

Una mejor comprensión de la variación genética 
humana y el uso de la metabolómica son aspectos 
clave para separar grupos de pacientes con respues-
tas similares, y el uso de estas técnicas podría ayudar 
a estratificar el riesgo de los pacientes. Scicluna, 
et al.4 informan los resultados de un estudio de trans-
criptómica basado en una matriz que utiliza muestras 
de sangre recogidas al ingreso en la UCI de 526 pa-
cientes con sepsis de dos UCI en los Países Bajos 
(cohorte de descubrimiento y primera validación), y en 
265 pacientes con sepsis asociada a neumonía de 29 
UCI en el Reino Unido (segunda cohorte de valida-
ción), con el objetivo de definir distintos subtipos fun-
cionales y homogéneos, es decir, endotipos. Los 
transcriptomos sanguíneos de estos endotipos tuvie-
ron una respuesta distinta del huésped, que fueron 
desde la inmunosupresión hasta la hiperinflamación. 
Encontraron que podría haber cuatro endotipos, que 
son los grupos en los cuales los dividen de acuerdo 
con su respuesta inmunitaria dominada por la genéti-
ca. Cada grupo reacciona de una forma, pudiendo 
predecir la posibilidad de muerte en cada grupo. El 
grupo 1 (llamado MARS 1) es el que tiene más mor-
talidad y el que presenta una respuesta disminuida del 
patrón de reconocimiento y la señalización de citoci-
nas, mientras que el grupo MARS 3 es el que tiene 
mejor pronóstico (Fig. 1). Se sabe que los altos niveles 
de mediadores proinflamatorios circulantes predicen 
un aumento de la mortalidad5, pero la mala evolucion 
de los pacientes también se asocia con mayores con-
centraciones de citocinas antiinflamatorias6. Esta ob-
servación podría reflejar la supresión de la actividad 
inmunitaria (comúnmente conocida como inmunopará-
lisis) en los pacientes con el endotipo Mars 1, lo que 
contribuiría al desarrollo de infecciones oportunistas 
que aumentan la gravedad de la sepsis.

En un grupo de 306 pacientes ingresados ​​en la UCI 
en los Países Bajos, como parte del proyecto de diag-
nóstico molecular y estratificación del riesgo de sep-
sis (MARS), se identificaron cuatro endotipos 
moleculares (Mars 1-4)4. La mortalidad a los 28 días 
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difirió entre los subgrupos y fue más alta en el grupo 
Mars 1, con 39%, en comparación con el 22% en 
Mars 2, el 23% en Mars 3 y el 33% en Mars 4. El 
endotipo Mars 1 de mal pronóstico tuvo una disminu-
ción en la expresión de genes involucrados en fun-
ciones inmunitarias innatas y adaptativas (receptor 
Toll-like, señalización del factor nuclear kappa B 
[NF-κB], presentación de antígeno y señalización del 
receptor de células T) y un aumento en la expresión 
de las vías metabólicas celulares (biosíntesis de 
hemo), procesos que son análogos al agotamiento 
inmunitario. Los endotipos Mars 2 y 4 tenían una re-
gulación al alza del reconocimiento de patrones y vías 
de citocinas (interleucina [IL] 6, NF-κB, señalización 
de interferón, óxido nítrico sintasa inducible), que re-
presenta un estado hiperinflamatorio. Finalmente, 
Mars 3 era un endotipo de bajo riesgo con expresión 
aumentada de vías inmunitarias adaptativas (células 
T ayudantes, células asesinas naturales, señalización 
de IL-4, desarrollo de células B), que estaba altamen-
te correlacionado con el endotipo SRS2 de bajo ries-
go2. Se obtuvo una relación de expresión de dos 
genes para permitir la clasificación de cada endotipo 
en el momento de la admisión en la UCI.

En el intento más reciente y completo de identificar 
subtipos de sepsis, los resultados de 14 conjuntos de 
datos transcriptómicos de 700 pacientes revelaron 
tres grupos robustos de respuesta del huésped en 
todo el espectro de sepsis7. Estos se denominaron: 1) 
inflamatorio (aumento de la señal inmunitaria adapta-
tiva innata y reducida marcada por una mayor expre-
sión del receptor de IL-1, actividad del receptor de 

reconocimiento de patrones y activación del comple-
mento); 2) adaptativo (señal inmunitaria reducida y 
alta adaptativa con menor mortalidad, marcada por la 
señalización de interferón); y 3) coagulopatía (irregu-
laridades en los sistemas de coagulación y del com-
plemento, incluida la desgranulación de plaquetas y 
la unión de glucosaminoglicanos). Al igual que en los 
análisis anteriores, los tres grupos diferían en la mor-
talidad a 30 días, con la tasa más alta en el grupo 
inflamatorio, del 30%, en comparación con el 8% en 
los grupos adaptativos y el 25% en los grupos con 
coagulopatía. Se obtuvo un clasificador simplificado 
de 33 genes para facilitar la asignación de grupos. La 
asignación al grupo inflamatorio de alta mortalidad 
correspondió a SRS1 y al grupo adaptativo de baja 
mortalidad a SRS22. Los cambios transcripcionales 
tempranos también pueden haber identificado pacien-
tes con riesgo de complicaciones asociadas a sepsis 
al momento de la admisión en la UCI. Un estudio de 
nuestro grupo de investigación que incluyó 57 pacien-
tes con sepsis encontró que la expresión diferencial 
de mediadores clave de la respuesta inicial de neu-
trófilos a la infección identificó a pacientes con sín-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (n = 
29), en comparación con aquellos con sepsis que no 
tenían SDRA (n = 28); hallazgo que no se pudo atri-
buir al recuento de neutrófilos8.

Hasta la fecha, los estudios de expresión de todo el 
genoma en sepsis han utilizado poblaciones enteras 
de leucocitos. Sin embargo, hay distintos patrones de 
expresión génica entre subconjuntos de granulocitos y 
linfocitos que representan la función especializada de 
cada una de estas células inmunitarias9. Dado que el 
perfil del transcriptoma depende del tipo de célula in-
flamatoria, es posible que los patrones de expresión 
génica que distinguen las subclases reflejen diferentes 
poblaciones de leucocitos en lugar de las diferencias 
dentro de las células en la expresión génica. Estos 
hallazgos también requieren validación en grandes co-
hortes que abarquen diferentes países, ya que la va-
riación en el origen étnico es un fuerte determinante 
de la expresión génica10. Sin embargo, estos estudios 
proporcionan evidencia de distintas categorías de la 
respuesta del huésped a la sepsis, y posibles objetivos 
terapéuticos novedosos basados ​​en vías moleculares 
que distinguen los endotipos de los pacientes.

Proteínas

Un método más establecido y más factible de sub-
clasificación biológica de los pacientes con sepsis es 

MARS 1 Biosíntesis hemo, señalización
de linfocitos y presentación

de antígenos

MARS 2 Patrón de reconocimiento del
receptor y señalizacion de citocinas

(señalizacion con interleucina 6)

MARS 4 Patrón de reconocimiento del
receptor y señalización de citocinas

(señalización con interferón)

MARS 3 Función adaptativa inmunitaria
(vías de células T)

Figura 1. Endotipos de la sepsis. El grupo 1 (llamado MARS 1) es el 
que tiene más mortalidad.
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la cuantificación de las proteínas plasmáticas, y un 
gran número de estudios han clasificado la sepsis con 
este enfoque11-13. Un método notable que podría ofre-
cer una forma novedosa de derivar subclases de sep-
sis es combinar biomarcadores moleculares y de 
proteínas para predecir el resultado en pacientes con 
shock séptico. Este enfoque se utilizó para estratificar 
el riesgo de shock séptico pediátrico con una puntua-
ción de riesgo previamente validada que consta de 
cinco biomarcadores de proteínas plasmáticas (árbol 
de decisión PERSEVERE)13 y la combinación de estos 
con cuatro evaluaciones de mortalidad de genes prin-
cipales14. Se observó una mejora en el rendimiento 
de la puntuación de riesgo que estima el riesgo de 
mortalidad a 28 días (PERSEVERE-XP, el área bajo 
la curva aumenta de 0.78 a 0.91). Los biomarcadores 
plasmáticos se asociaron con inflamación disfuncio-
nal y daño celular, mientras que los genes se relacio-
naron con la proteína tumoral 53 (TP53, p53), un 
factor transcripcional que funciona como supresor tu-
moral, evitando la generación y la persistencia de 
células con daño genómico14.

Metabolómica

La metabolómica es un método en desarrollo para 
descifrar la heterogeneidad en la sepsis. Se refiere 
a la evaluación global de pequeños metabolitos en 
cualquier muestra biológica, que representa la ex-
presión génica, la actividad enzimática y el paisaje 
fisiológico15. Se pueden detectar más de 5000 meta-
bolitos en células, tejidos o biofluidos (componentes 
sanguíneos, orina) utilizando espectroscopía de re-
sonancia magnética (RM) o espectrometría de ma-
sas; esta última es más sensible y puede detectar 
metabolitos poco abundantes16. La espectroscopía 
RM de 1H se utilizó para analizar y comparar mues-
tras de suero de adultos con shock séptico y de 
controles en la UCI17. Se reconocieron 60 metaboli-
tos, 31 de los cuales pudieron distinguir a pacientes 
con shock séptico en la UCI, proponiendo un patrón 
compuesto de biomarcadores que podría diferenciar 
entre estos grupos de pacientes. Los metabolitos 
involucrados en el metabolismo energético incluían 
glucosa, 3-hidroxibutirato, O-acetilcarnitina, succina-
to, creatina, fosfato de creatina y un nivel disminuido 
de aminoácidos de cadena ramificada y arginina. 
Estos resultados sugieren que, en la sepsis tempra-
na, los metabolitos involucrados en el metabolismo 
energético tienen un papel en la fisiopatología de la 
sepsis. La alteración de los metabolitos implicados 

en el metabolismo energético también se ha recono-
cido como clave para distinguir a los sobrevivientes 
de sepsis de los no sobrevivientes utilizando espec-
troscopía de masas para caracterizar los metabolitos 
de menor concentración en plasma. En un subestu-
dio del ensayo ALBIOS (Albumin Italian Outcome 
Result Sepsis), que inscribió a 1818 pacientes con 
sepsis grave o shock séptico, se estudiaron las 
muestras de plasma de los días 1 y 7 de 20 pacien-
tes, el 45% de los cuales fallecieron al día 2818. Otra 
gran cohorte que utilizó espectrometría de masas 
para estudiar los biomarcadores de metabolitos en 
60 sobrevivientes de la UCI y 30 no sobrevivientes 
de la UCI descubrió que, de los 187 metabolitos 
probados, 57 estaban asociados con la mortalidad a 
los 28 días19 y 31 de ellos fueron replicados en la 
cohorte de validación CAPSOD20. Estos metabolitos 
incluyeron diversos productos de lípidos, hidratos de 
carbono, aminoácidos y nucleótidos. Valores más 
altos de productos del catabolismo de tirosina y fe-
nilalanina y valores más bajos de metabolitos lipídi-
cos se asociaron con la mortalidad. El estudio más 
grande para investigar los metabolitos mediante es-
pectrometría de masas en pacientes con sepsis in-
cluyó 406 sujetos, de los cuales 268 se incluyeron 
en una cohorte de descubrimiento (42 pacientes con 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, 67 
con neumonía adquirida en la comunidad, 60 con 
infección intraabdominal, 73 con infección del tracto 
urinario y 26 con infección del torrente sanguíneo)21. 
El análisis también indicó una gran heterogeneidad 
en los patrones de metabolitos, dependiendo de la 
fuente de infección anatómica, y por lo tanto, se 
propuso un modelo de un metabolito para pronosti-
car un resultado desfavorable para cada tipo de 
infección.

Biomarcadores de daño microcirculatorio

La adrenomedulina es un péptido producido por 
diversos tejidos durante el estrés fisiológico e infec-
cioso, con diferentes funciones. Los niveles del frag-
mento medio regional de proadrenomedulina 
(MR-proADM) se correlacionan con el grado de insu-
ficiencia orgánica en la sepsis. Elke, et al.22 demos-
traron que las bajas concentraciones de MR-proADM 
identifican pacientes con sepsis con un riesgo muy 
bajo de muerte durante la estadía en la UCI. El MR-
proADM tiene un valor predictivo negativo (VPN) del 
94% para descartar la mortalidad a los 28 días y del 
96% en el día 1022.
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Biomarcadores inmunitarios

El antígeno leucocitario humano DR (HLA-DR) re-
presenta la capacidad de los monocitos para la pre-
sentación del antígeno y la conexion con las células 
T auxiliares, lo que permite la activación del sistema 
inmunitario adaptativo. El HLA-DR en monocitos se 
considera un marcador sustituto de la inmunosupre-
sión inducida por la sepsis. Los sobrevivientes mues-
tran un aumento significativo en el porcentaje de 
monocitos HLA-DR positivos durante el curso de la 
sepsis23. Usando citometría de flujo en un grupo de 
pacientes con sepsis grave, Wu, et al.24 demostraron 
que un incremento del 4.8% en el día 3 del ingreso a 
la UCI arrojó un VPN del 98% para descartar la mor-
talidad a los 28 días, mientras que un incremento del 
9% en el día 7 arrojó un VPN del 97,2%.

Biomarcadores relacionados con la 
coagulación y la proteasa de neutrófilos

Las proteasas de neutrófilos están involucradas en 
la patogénesis de las alteraciones de la coagulación 
observadas en la sepsis y median el daño endotelial. 
Hemos identificado que la actividad de la proteasa de 
neutrófilos (metalopeptidasa de matriz 8 y lipocali-
na-2-LCN2/NGAL) está asociada con el grado de falla 
orgánica y la mortalidad en la sepsis25. La evidencia 
de unos valores bajos o disminuidos de proteasas de 
neutrófilos durante la hospitalización es también una 
señal candidata adicional para identificar pacientes 
no complicados. Las proteasas de neutrófilos median 
la proteólisis, y usando espectrometría de masas 
Bauzá-Martínez, et al.26 demostraron que los sobrevi-
vientes del shock séptico se caracterizan por la au-
sencia de una mayor proteólisis a lo largo de la 
evolución de la enfermedad (evidenciada por la abun-
dancia de péptidos).

Conclusiones

Hay una serie de biomarcadores prometedores in-
volucrados en alteraciones proteolíticas, vasculares, 
inmunitarias y de la coagulación que podrían ser úti-
les para construir endotipos compuestos que predicen 
resultados no complicados en la sepsis. Estos endo-
tipos podrían ayudar a identificar a los pacientes que 
merecen el inicio temprano de antimicrobianos o la 
interrupción de estos. Se necesitan más esfuerzos 
con el fin de identificar las combinaciones óptimas de 
biomarcadores para obtener el endotipo mejor 

compuesto mediante evaluaciones repetidas a lo lar-
go del curso de la enfermedad. Las nuevas tecnolo-
gías de metabolómica, las citometrías de flujo, los 
inmunoensayos y las tecnologías de cuantificación 
del ARN mensajero facilitarán la identificación precisa 
de estos endotipos.
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