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INTRODUCCIÓN 

Epidemiología de la Sepsis 

La palabra sepsis se deriva de la palabra griega para "descomposición" o "decadencia", y su 

primer uso documentado fue hace unos 2700 años en los poemas de Homero(1). La sepsis 

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

desregulada del huésped a la infección.(2)  

La carga epidemiológica mundial de la sepsis es difícil de determinar, se estima que más de 

30 millones de personas se ven afectadas por la sepsis cada año en todo el mundo, lo que 

ocasiona 6 millones de muertes anuales. Las tasas de mortalidad por sepsis, según los datos 

de Surviving Sepsis Campaign 2012, fueron aproximadamente del 41% en Europa frente a 

aproximadamente el 28,3% en los Estados Unidos.(3) La mayoría de los datos que describen 

la incidencia de sepsis provienen de países de ingresos altos, donde 2.8 millones de muertes 

por año son atribuibles a la sepsis.(4) En el Reino Unido, la prevalencia informada de sepsis 

en cohortes derivadas de UCI es el 27% de todas las admisiones en UCI, mientras que la 

prevalencia es del 12% en los EE. UU.(5) Desde el primer consenso de Sepsis para definir los 

conceptos operaciones en 1991 (6), la mortalidad ha disminuido hasta cerca del 2009 cerca 

de 10% aproximadamente, sin embargo es importante mencionar que los ensayos clínicos 

han utilizado las definiciones de 1991, teniendo todos los datos epidemiológicos antes de la 3ª 

definición de sepsis, incluso los códigos CIE 9 y 10 aún con los términos antiguos. (7). Estas 

cifras son simplemente estimaciones porque el conocimiento sobre la incidencia y la 

mortalidad de la sepsis en los países de ingresos bajos y medios sigue siendo pobre debido a 

los escasos datos y la dificultad de generar estimaciones a nivel de la población en estas 

regiones. 
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La sepsis tampoco se registra en el informe sobre la carga mundial de la enfermedad 

publicado por la OMS y el Banco Mundial, que controla la incidencia, la mortalidad y los 

factores de riesgo de las enfermedades más importantes del mundo (8). Sin embargo los 

estudios hechos en esta década dilucidan la mejoría en el manejo y las estrategias de 

identificación de factores de riesgo así como su etiología. Las que destacan en primer lugar 

son las del tracto respiratorio, seguido de sepsis de origen abdominal, bacteremias y vías 

urinarias, además como factores de riesgo para desarrollar sepsis se encuentran cirugías de 

urgencia, enfermedad pulmonar obstructiva, cáncer, falla cardiaca, inmunosupresión y 

cirrosis, es de destacar que en este estudio internacional, la enfermedad renal crónica ni la 

diabetes mellitus fueron significativos estadísticamente con OR 0.98 IC(0.83,1.15) p Value 

0.79 y OR 1.02 IC(0.87,1.20) pValue 0.81 (9); en el 2018, se reclutó a 7055 pacientes con 

sepsis de 14 hospitales europeos la edad, diabetes, falla cardiaca y la enfermedad hepática 

fue asociada con menos sobrevida a los 90 días(10). Se han asociado algunos factores que 

incrementan la readmisión a los 30 días (Tabla 1) (11). 

Tabla 1. Factores que incrementan la readmisión a los 30 días 

Diabetes (OR, 1.07; 95% IC, 1.06, 1.08;  p< .001) 
Enfermedad pulmonar crónica (OR, 1.09; 95% IC, 1.07-1.10; p < .001) 
Enfermedad renal crónica (OR, 1.12; 95% IC, 1.10,1.14; p < .001) 

Insuficiencia cardiaca crónica (OR, 1.16; 95% IC, 1.14, 1.18; p < .001) 
Alta puntuación en el índice de comorbilidad de Charlson (OR, 1.27; 95% IC 1.24, 1.29; p < .001) 
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Definición de sepsis 

Tabla 2. Primer consenso sepsis definido como (6): 

La respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a la infección, manifestada por al menos dos de los siguientes: 
Temperatura de> 38 ° C o <36 ° C 
Frecuencia cardíaca de> 90 latidos por minuto 
Frecuencia respiratoria de> 20 respiraciones por minuto o presión parcial de CO2 de <32mmHg 
Recuento de glóbulos blancos de> 12,000 por ml o <4,000 por ml, o> 10% de formas inmaduras (banda) 
Sepsis grave 
La sepsis asociada con disfunción orgánica, hipotensión o hiperfusión. Las anomalías de la hipoperfusión de los 
órganos terminales pueden incluir hiperlactataemia, oliguria o alteración del estado mental. 
Choque séptico 
La sepsis asociada con hipotensión y anomalías de perfusión a pesar de la reanimación adecuada de líquidos 
(volumen). Las anomalías de la perfusión incluyen acidosis láctica, oliguria o alteración aguda en el estado 
mental. Los pacientes con choque séptico que reciben terapia inotrópica o vasopresora aún pueden presentar 
anomalías de perfusión, a pesar de la falta de hipotensión.   
°C: grados centígrados, CO2: dióxido de carbono, mmHg: milímetros de mercurio, ml: mililitros. 

Tercera definición de Sepsis 

Entre enero del 2014 a enero del 2015 se reunieron los grupos de la European Society of 

Intensive Care Medicine y la Society of Critical Care Medicine para discutir los criterios del 

2001, ya que la sensibilidad y la especificidad de los criterios de SIRS se cuestionaban, al 

igual que la afirmación de que la SIRS, la sepsis, la sepsis grave y el choque séptico se 

producen a lo largo de un continuo en lugar de entidades clínicas discretas (12, 13) . Por lo 

cual desde el 2016 las guías acuñan los conceptos de la siguiente manera (2): 

Tabla 3. Sepsis-3 y qSOFA 

Sepsis 
Disfunción orgánica potencialmente mortal debido a una respuesta desregulada del huésped a la infección. 
Aparición marcada por el comienzo de cualquier disfunción orgánica alejada del sitio de la infección 

Choque séptico 
Un subconjunto de sepsis en el que las anomalías subyacentes circulatorias y celulares-metabólicas son lo 
suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad. Definido operacionalmente como 
la necesidad de un tratamiento con vasopresores para mantener una presión arterial media de> 65 mmHg y un 
aumento del nivel de lactato en plasma de> 2 mmoles por litro. 
quick Sequencial Organic Failure Assesement 
Frecuencia Respiratoria ≥ 22/min 
Alteración del estado mental (escala de coma de Glasgow ≤13 puntos) 
Tensión arterial sistólica ≤ 100 mmHg 
Min: minutos, mmHg: milímetros de mercurio 

Los criterios SIRS son más sensibles tanto en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como 

en el entorno hospitalario, mientras que qSOFA (el grupo de trabajo recomendó el uso de 

"SOFA rápido" o qSOFA(2)), es más específico en ambos entornos y un mejor predictor de 

mortalidad. qSOFA supera a SIRS cuando se trata de predecir la mortalidad, aunque carece 
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de superioridad para predecir la mortalidad en los pacientes con DE más enfermos que 

requieren atención en la UCI (14), la discriminación de la mortalidad hospitalaria para qSOFA 

fue un AUC de 0,74 con un IC del 95% de 0,66, 0,81 y para SIRS un AUC de 0,59; IC del 95% 

de 0.51, 0.67 (15). 

Patogenia de sepsis 

Respuesta celular a la Sepsis 

El primer paso en el inicio de la respuesta del huésped al patógeno es la activación de células 

inmunes innatas, constituidas principalmente por macrófagos, monocitos, neutrófilos y células 

asesinas naturales. Esto ocurre a través de la unión de patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP en sus siglas en inglés de pathogen-associated molecular patterns), como 

endotoxinas bacterianas y β-glucanos fúngicos a receptores de reconocimiento de patrones 

específicos, en estas células. Otra fuente de dicha interacción son los patrones moleculares 

asociados al daño (DAMP por sus siglas en inglés damage-associated molecular patterns) 

que pueden ser material intracelular o moléculas liberadas de células huésped muertas o 

dañadas, como el ATP (Adenosis Trifosfato) y el ADN (ácido desoxirribunocleico) 

mitocondrial. Estos se unen a receptores específicos en monocitos y macrófagos, tales como 

receptores tipo toll (TLR toll-like receptors), receptores de leptina de tipo C, receptores de tipo 

NOD (dominio de oligomerización de unión a nucleótidos del inglés nucleotide-binding 

oligomerization domain ) y receptores similares a RIG-1 (gen 1 inducible por ácido retinoico 

del inglés retinoic acid inducible gene 1). Esto resulta en la activación de vías de transducción 

de señales intracelulares que causan la transcripción y liberación de citoquinas 

proinflamatorias como TNFα, IL-1 e IL-6. Además, algunos de los receptores de 

reconocimiento de patrones, como el grupo receptor de tipo NOD, pueden agregarse a 

complejos de proteínas más grandes llamados inflamasomas que participan en la producción 

de citoquinas cruciales, como la IL-1β, la IL-18 y las caspasas, todos implicados en la muerte 
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celular programada. Las citocinas proinflamatorias causan la activación y proliferación de 

leucocitos, la activación del sistema del complemento, la regulación positiva de las moléculas 

de adhesión endotelial y la expresión de quimioquinas, la producción de factor tisular y la 

inducción de reactantes de fase aguda hepática (1). 

Figura 1. Receptores intracelulares y de superficie celular que son responsables del 
reconocimiento de productos microbianos y señales de peligro endógenas 

 

CARD9, proteína 9 que contiene el dominio de reclutamiento de caspasa; dsADN, ADN de doble cadena; ARNbc, 
ARN de doble cadena; FcRγ, receptor de Fcγ; HMGB1, proteína del grupo de alta movilidad B1; iE-DAP, ácido d-
glutamil-meso-diaminopimélico; LGP2, laboratorio de genética y fisiología 2 (también conocido como DHX58); LPL, 
lipoproteína lipasa; LPS, lipopolisacárido; LY96, antígeno de linfocitos 96; MAPK, proteína quinasa activada por 
mitógeno; MCG, glicoproteína que contiene manosa; MDA5, proteína 5 asociada a la diferenciación del melanoma 
(también conocida como IFIH1); MDP, dipéptido de muramilo; MCL, lipoarabinomanano rematado en manosa; 
Mincle, también conocido como CLEC4E; MYD88, proteína de respuesta primaria de diferenciación mieloide 88; 
NIK, quinasa inductora de NF-κB (también conocida como MAP3K14); NOD, dominio de oligomerización de unión 
a nucleótidos; RAF1, serina / treonina-proteína quinasa del protooncogén de RAF; RAGE, receptor específico del 
producto final de glicosilación avanzada; RIG-I, proteína del gen 1 inducible por ácido retinoico (también conocida 
como DDX58); ssRNA, RNA monocatenario; STING, estimulador de la proteína del gen interferón; SYK, tirosina 
quinasa del bazo; TDM, trehalosa-6,6ʹ-dimicolato; TICAM1, molécula adaptadora que contiene el dominio TIR 1 

(16). 
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Epigenética en sepsis 

La epigenética se refiere a la regulación de la expresión génica no causada por cambios 

subyacentes en la secuencia del ADN (40). En los eucariotas, el ADN forma una estructura 

estable con octómeros de proteínas histonas; esta estructura estable se conoce como 

cromatina. La "apertura" de la estructura de la cromatina afecta la accesibilidad del ADN a los 

factores de transcripción y la ARN (ácido ribonoclieco) polimerasa II, y por lo tanto es un 

factor clave para determinar la tasa de expresión del ARNm (ácido ribonocleico 

mesanjero)(17). Los cambios epigenéticos, como la acetilación de histonas, es un proceso 

clave involucrado en la regulación de los genes de respuesta inflamatoria. La adición o 

eliminación de grupos acetilo está mediada por dos familias de enzimas antagónicas, histona 

acetiltransferasas (HAT) e histona deacetilasas (HDAC). Los niveles de acetilación de 

histonas se asocian con la expresión de citoquinas proinflamatorias y otros productos 

antimicrobianos. La pérdida de la acetilación de histonas durante la lesión pulmonar aguda 

puede conducir parcialmente a la sobreexpresión de las moléculas de adhesión y regular la 

permeabilidad endotelial. Pérdida de acetilación en los promotores de los genes Angp1, Tek y 

Kdr con funciones críticas tanto en Tie2 / Angiopoietina como en las cascadas de señalización 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF / VEGFR) en pulmones y órganos 

extrapulmonares en un modelo de sepsis de ratón (18). Los micro ARN, son pequeños ARN 

no codificantes que inhiben después de la transcripción la expresión génica de dianas 

complementarias. Por lo tanto, los microARN son frecuentemente multifuncionales, 

interactúan con transcriptomas específicos de tipo celular y regulan la traducción de múltiples 

productos génicos. Esto hace que los microARN sean dianas terapéuticas atractivas en la 

disfunción cardiovascular asociada a sepsis, que comprende una compleja serie de vías de 

señalización. El MicroRNA-155 (miR-155) está regulado al alza por una multitud de 

mediadores inflamatorios e infecciosos, que promueven la inflamación cardíaca y las lesiones 

en la miocarditis viral y la sobrecarga de presión (19). 
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Afectación a tejidos y órganos 

A medida que la sepsis avanza de infección localizada a inflamación sistémica leve y al 

choque séptico, el sistema cardiovascular sufre importantes perturbaciones que son bien 

conocidas por los profesionales de cuidados intensivos. La preservación o mejora en el gasto 

cardíaco se produce a pesar de la disfunción biventricular aguda que puede durar más de una 

semana. El aumento de lactato en estos pacientes predice la mortalidad. Tradicionalmente, se 

ha pensado que esto refleja la hipoxia tisular como resultado de la hipoperfusión, una teoría 

que estimuló gran parte del enfoque terapéutico durante las últimas tres décadas para 

aumentar el suministro de oxígeno sistémico en el contexto de un gasto cardíaco normal alto. 

En la sepsis, se producen alteraciones profundas en el endotelio, que incluyen un aumento de 

la adhesión de leucocitos, cambio al estado procoagulante, vasodilatación y pérdida de la 

función de barrera, lo que conduce a una enfermedad generalizada y edema tisular. Los 

cambios endoteliales en la sepsis están asociados con una función de barrera alterada en 

otros órganos. Los capilares pulmonares más permeables dan como resultado la acumulación 

de edema rico en proteínas en los espacios intersticiales del pulmón, y en presencia de sepsis 

induce disfunción de la barrera epitelial alveolar fluyendo el líquido del edema intersticial hacia 

los alvéolos. Estos cambios provocan desajustes en la perfusión/ventilación, hipoxemia 

arterial y disminución de la compliance pulmonar: SDRA. La lesión renal aguda (LRA) es 

común en la sepsis grave y aumenta sustancialmente el riesgo de muerte. Aunque en el 

pasado la LRA por sepsis se ha atribuido a la reducción de la perfusión renal y la necrosis 

tubular generalizada, hay poca evidencia que respalde la idea de que alguno de estos 

mecanismos sea lo suficientemente común o grave en la sepsis para explicar el grado 

profundo de insuficiencia renal. Más bien, la LRA por sepsis parece implicar mecanismos más 

complejos y sutiles de la citoquina y la disfunción microvascular y tubular mediada por el 

sistema inmune (20). Los estudios post mortem de pacientes con LRA por sepsis revelaron 

lesión celular tubular heterogénea con vacuolización celular apical pero sin los rasgos 
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característicos de la apoptosis tubular extensa o necrosis encontrada en la lesión isquémica 

grave. Del mismo modo, la necrosis es infrecuente en la LRA por sepsis de tipo experimental 

(21).  

Entre otras manifestaciones a nivel de órganos se encuentran en el tracto gastrointestinal, el 

aumento de la permeabilidad del revestimiento de la mucosa resulta tanto en la translocación 

bacteriana a través del pozo intestinal como en la autodigestión del intestino por enzimas 

luminales. En el hígado, hay una supresión del aclaramiento de bilirrubina que produce 

colestasis. Comúnmente se nota una alteración en la sepsis y es indicativo de disfunción del 

SNC. Los cambios endoteliales descritos anteriormente socavan la barrera hematoencefálica 

y causan la entrada de toxinas, células inflamatorias y citoquinas. Los cambios subsiguientes 

del edema cerebral, la interrupción del neurotransmisor, el estrés oxidativo y el daño de la 

materia blanca dan lugar a un espectro clínico de encefalopatía séptica que varía desde una 

confusión leve hasta delirio y coma (1, 20). 

Cardiomiopatía por sepsis 

La depresión miocárdica en sepsis ha tomado relevancia en los últimos años, ya que el 

corazón es solo una parte del sistema cardiovascular, que cambia constantemente en 

respuesta a los cambios hemodinámicos periféricos, por lo que es difícil distinguir entre la 

sepsis cardíaca directa y la respuesta cardíaca a los cambios en la precarga, la poscarga y la 

actividad neurohumoral que se producen durante la sepsis (p. ej., como resultado de 

catecolaminas exógenas, efectos simpáticos, efectos del óxido nítrico [NO]) (22). La 

insuficiencia cardíaca aguda se presenta en dos formas: de novo, es la primera aparición de 

signos y síntomas de insuficiencia cardíaca aguda, y como descompensación aguda de la 

insuficiencia cardíaca crónica. Una causa relativamente común de descompensación es una 

infección, que va de leve a grave y que en ocasiones se asocia con sepsis (23). Por lo tanto la 
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correcta discriminación entre insuficiencia cardiaca aguda con sepsis y cardiomiopatía por 

sepsis es el reto en estos últimos años. 

Aunque numerosos estudios han demostrado evidencia de deterioro cardiovascular en 

pacientes con sepsis en los últimos 50 años, no existe una definición universalmente 

aceptada y se usa de manera indistinguible el término cardiomiopatía por sepsis, o disfunción 

miocárdica inducida por sepsis (24). El concepto inicial de SIMD (por sus siglas en inglés 

sepsis-induced myocardial dysfunction) provino del estudio de Parker y Parrillo et al. en 1984. 

Observaron que el 50% de los pacientes sépticos tenían disminución de la fracción inicial de 

eyección del ventrículo izquierdo (FE) con aumento del volumen medio sistólico final y 

diastólico final a pesar del índice cardíaco normal o elevado encontrado en todos los 

pacientes sépticos (25). Por lo tanto la SIMD se define como como una disminución reversible 

en la FE de ambos ventrículos con dilatación ventricular (disfunción global: sistólica y 

diastólica) y menor respuesta a la reanimación con líquidos y catecolaminas (22, 24). La 

disfunción miocárdica inducida por sepsis ocurre en un cuarto a la mitad de todos los 

pacientes adultos con choque séptico (26). Hasta en el 60% de los pacientes con choque 

séptico la FE se reduce durante los primeros 3 días de tratamiento, con una tasa de 

mortalidad del 15%. Sin embargo, la incidencia de disfunción sistólica del VI depende del 

momento de la evaluación; de hecho, la vasoplegia y la poscarga del VI se corrigen durante la 

reanimación y el tratamiento iniciales, desenmascarando así la cardiomiopatía séptica(27) .  

La disminución del volumen intravascular que se observa en los estados sépticos se debe a la 

hipovolemia absoluta o relativa. Ambas condiciones pueden ser responsables de la reducción 

de la precarga, que, a su vez, representa un factor fundamental que influye en la función 

miocárdica en pacientes sépticos. La disminución del tono vascular suele asociarse con 

resistencia sistémica reducida, principalmente en el tracto mesentérico (vasos resistivos). 

Esta afección puede enmascarar temporalmente la depresión miocárdica, lo que permite 
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preservar la función sistólica del ventrículo izquierdo a pesar de la depresión miocárdica. De 

hecho, la FEVI refleja el acoplamiento entre la poscarga del VI y la contractilidad del VI; en el 

choque séptico, cuando el tono arterial está muy deprimido, se puede observar una FEVI 

normal, a pesar de la contractilidad intrínseca del VI gravemente dañada. Estas alteraciones 

en la resistencia sistémica se relacionan principalmente con el desequilibrio entre los factores 

vasoconstrictor y vasodilatador. En pacientes sépticos, la hiporrespuesta vascular (un estado 

definido por la respuesta de presión disminuida a los agentes vasopresores) ocurre muy a 

menudo(22). 

Figura 2. Diagrama de presión/volumen del ciclo cardiaco normal y en choque séptico 

 

(a) La disfunción miocárdica inducida por sepsis se manifiesta inicialmente como una disminución de la 
contractilidad, como lo indica la baja pendiente de la relación presión volumen al final de la sístole (end-systolic 
pressure volume relationship ESPVR), que inicialmente da como resultado un bajo volumen sistólico.  
(b) Sin embargo, varios mecanismos compensatorios ayudan a restaurar el volumen sistólico y dan como 
resultado un shock séptico hiperdinámico con un volumen sistólico elevado. La poscarga disminuida permite una 
expulsión adicional a un volumen sistólico más pequeño. El aumento del volumen diastólico final (end diastolyc 
volumen EDV) ocurre debido a la reanimación con volumen y también puede ocurrir como resultado del aumento 
del compliance diastólico (un cambio de la relación del volumen de la presión diastólica final hacia abajo y hacia la 
derecha). Finalmente, las catecolaminas infundidas pueden aumentar la contractilidad, que es un cambio hacia 
arriba y hacia la izquierda del ESPVR (28).  
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Una característica cardinal de la cardiomiopatía por sepsis es su aparente reversibilidad, y 

muchos estudios informan que la función cardíaca de los pacientes se recuperó 

completamente a su estado premórbido. La resonancia magnética cardíaca ha detectado 

cambios que sugieren edema miocárdico o estado metabólico alterado, patrón distinto del 

observado con isquemia y necrosis, siendo el primero compatible con la reversibilidad. Por lo 

tanto, algunos teorizan que la cardiomiopatía por sepsis representa un estado de 

"hibernación" protectora, como se ha demostrado en subconjuntos de pacientes con isquemia 

miocárdica aguda. También se ha descrito el patrón de takotsubo reversible, no entendido 

completamente, en pacientes sépticos (29). 

Mecanismos moleculares 

La disfunción mitocondrial desempeña un papel clave en la patogénesis de la sepsis, como lo 

sugieren los datos múltiples, especialmente del hígado y el músculo esquelético. Además de 

los efectos de NO (óxido nítrico) en la función mitocondrial discutidos anteriormente, los 

estudios en el miocardio han demostrado el desarrollo de inhibición no competitiva de la 

citocromo C oxidasa durante la sepsis. Esta inhibición podría interrumpir la fosforilación 

oxidativa, lo que lleva a depresión miocárdica asociada con sepsis. Aunque el agotamiento de 

la energía miocárdica podría explicar la disfunción miocárdica durante la sepsis, existe cierta 

evidencia en contra de esta hipótesis; de hecho, un estudio experimental mostró que los 

niveles de energía libre intracelular en los miocitos se mantuvieron a pesar del aumento en el 

trabajo miocárdico. El estrés oxidativo se produce cuando la producción de especies reactivas 

de oxígeno (ROS) y los mecanismos de protección antioxidante están desequilibrados. Las 

endotoxinas pueden inducir la producción de ROS por las mitocondrias. No está claro si el 

ciclo de autoamplificación de la generación de ROS induce a disfunción mitocondrial, o si el 

estrés oxidativo inicia la disfunción mitocondrial y la liberación de ROS. La generación 

reactiva de especies de oxígeno en cardiomiocitos de corazones tratados con endotoxinas se 
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asocia con contracción cardíaca alterada y el consumo de oxígeno. El daño mitocondrial 

mediado por el estrés oxidativo, por lo tanto, parece ser fundamental para la fisiopatología de 

la insuficiencia orgánica durante la sepsis, lo que sugiere un posible papel terapéutico para 

los antioxidantes. Se ha demostrado que la administración de compuestos eliminadores de 

superóxido previene las anomalías mitocondriales y mejora la función de la contractilidad 

cardíaca en modelos animales, pero no existen datos en humanos (22).  

La disfunción miocárdica se debe a una inflamación intramiocárdica que involucra muchas 

vías paralelas de la respuesta inflamatoria séptica. Los patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP) expresados por bacterias y otros patógenos activan inicialmente la 

respuesta inflamatoria séptica a través de receptores tipo toll (TLR) y otros receptores 

inmunes innatos. Los cardiomiocitos expresan los TLR y por tanto, pueden responder 

directamente a los PAMP y también a los patrones moleculares asociados al daño (DAMP) 

que surgen de una lesión tisular concurrente. La función ventricular mejora cuando se elimina 

TLR4 en cardiomiocitos. Otros receptores inmunes innatos activan el inflamasoma NLRP3, 

que produce la maduración y señalización de la interleucina (IL) -1b. Esta vía puede ser 

modulada por una baja concentración de monóxido de carbono, que luego mejora la 

disfunción miocárdica inducida por sepsis (28). A nivel celular, estos cambios fueron 

acompañados por aumento de la proteólisis, el daño mitocondrial, el óxido nítrico 

desregulado, la regulación por disminución del adrenoceptor β y el mal manejo del calcio y, 

por lo tanto, todos han sido implicados en la activación de la disfunción miocárdica durante la 

sepsis. En el examen histológico, SCM aparece como infiltrado inflamatorio intersticial, con 

aumento de la deposición de colágeno, acumulación de lípidos en los intramiocitos, y ruptura 

de aparatos contráctiles. Sin embargo, las biopsias de tejido miocárdico de pacientes sépticos 

rara vez están disponibles en el contexto agudo, y la sangre periférica puede no reflejar con 

precisión el medio inflamatorio en el miocardio (30). 
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Figura 3. Mecanismos moleculares involucrados en la Disfunción mioárdica inducida por 
sepsis 

 
Péptidos Natriuréticos 

Los péptidos natriuréticos (PN) son una familia de hormonas con efectos pleiotrópicos, el 

sistema de péptido natriurético incluye péptido natriurético auricular (ANP por sus siglas en 

inglés atrial natriuretic peptide), péptido natriurético tipo B (BNP, por sus siglas en inglés de 

brain natriuretic peptide), péptido natriurético tipo C (CNP por sus siglas en inglés de C-type 

natriuretic peptide), péptido natriurético dendroaspis (DPN por sus siglas en inglés de 

dendroaspis natriuretic peptide) y urodilatina.(31). 

ANP 

El ANP se secreta principalmente en las aurículas en respuesta al estiramiento del miocardio. 

La serina proteasa transmembrana (Corin) divide el péptido pro en la forma activa de 28 
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aminoácidos; Corin es una serina proteasa que se encuentra principalmente en el miocardio y 

cuya función principal es escindir y, por lo tanto, activar pro-PN´s, convirtiendo principalmente 

pro-ANP en ANP activo (32). La secreción de ANP es causada por el estiramiento de la pared 

auricular y ventricular debido a la presión transmural o la sobrecarga de volumen, y también 

se ve afectada por la edad, el sexo, la frecuencia cardíaca y la función renal. El ANP se 

distribuye en el seno coronario y luego a varios órganos diana. Mientras tanto, el β-ANP 

humano, un dímero antiparalelo de α-ANP, está presente en el corazón deficiente y tiene 

niveles elevados en pacientes con insuficiencia cardíaca grave. Además, la urodilatina es un 

NP de 32 aa de origen renal con función local en la regulación de la excreción renal de sodio 

y agua a través de la interacción con NPR-A. Esto se produce como una forma N-terminal 4-

aa extendida de α-ANP-like γ-ANP después de la escisión de pro-ANP por una proteasa 

desconocida en los túbulos distales renales (31).  

BNP 

Descubierto por primera vez en el cerebro porcino, el BNP se almacena en gránulos 

auriculares con ANP, pero no en gránulos en el ventrículo. El BNP es secretado 

principalmente por el atrio normal. Sin embargo, como característica distintiva de la 

remodelación inadaptada del ventrículo izquierdo (VI), el BNP se secreta principalmente en el 

ventrículo cuando la función del VI es insuficiente y la pared cardíaca se estira debido a la 

presión transmural o la sobrecarga de volumen (31). En el ventrículo producen una molécula 

precursora, prepro-BNP, que consta de 134 aminoácidos; prepro-BNP se divide para producir 

la prohormona pro-BNP de 108 aminoácidos, que se divide nuevamente para producir las dos 

moléculas utilizadas como biomarcadores: el fragmento BNP C-terminal de 32 aminoácidos, 

que es la hormona activa, y el fragmento inactivo de 76 aminoácidos N-terminarl, NT-proBNP, 

el BNP tiene una vida media de 15-20 minutos, mientras que la de NT-proBNP supera los 60 

minutos (33).  
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Gen NPPB 

El gen NPPB tiene los siguientes exones: exón 1 (5'-UTR, un péptido señal de 26-aa y 15 aa 

de secuencia proBNP), exón 2 (la mayoría de la secuencia proBNP) y exón 3 (terminal 

tirosina y 3'-UTR). Varias causas, como la hipoxia tisular, la presión transmural o la 

sobrecarga de volumen, inducen la transcripción del gen NPPB en el retículo endoplásmico 

para producir 134-aa preproBNP. Los factores de células proinflamatorias, que incluyen la 

interleucina-1β, la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral-α, inducen la síntesis de BNP 

en cardiomiocitos, lo que sugiere la participación activa del sistema inmunitario en la 

regulación de la síntesis de péptidos natriuréticos. LA repetición AUUUA en 3'-UTR de ARNm 

de BNP hace que sea más fácil de degradarse que el ARNm de ANP. Después de eliminar el 

péptido señal de 26-aa, se produce proBNP de 108-aa y luego se escinde por secreción por 

furin (o corin) en el BNP1-32 activo (o BNP4-32), y el inactivo proBNP N-terminal de 76-aa 

(NT -proBNP) 

Receptores  

Se han identificado tres receptores de péptidos natriuréticos (NPRA, NPRB, NPRC) y se ha 

confirmado el ARNm de los tres en tejido cardiaco humano y de rata. La distribución de NPRA 

y NPRB es aproximadamente homogénea en el corazón de rata, con los receptores NPRC 

localizados principalmente en las aurículas. En la vasculatura, el subtipo NPRA es la forma 

principal que se encuentra en las células endoteliales, mientras que las células musculares 

lisas expresan predominantemente los receptores NPRB y NPRC (34). Tanto el NPRA y 

NPRB tienen un tienen una región de unión al ligando extracelular, una región que atraviesa 

la membrana, otra intracelular de GC (guanilato ciclasa) y una región de proteína quinasa 

(PKG) intracelular dependiente de GMPc (monofosfato de guanosina cíclico). Los NPR 

activados catalizan la conversión de trifosfato de guanosina (GTP) en cGMP. Como segundo 

mensajero intracelular, el cGMP activa la PKG y la fosfodiesterasa (PDE) para regular varias 
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vías, incluidos los canales iónicos, la fosforilación de proteínas, la translocación nuclear y la 

expresión génica, todos los cuales ejercen efectos biológicos (31).  

El receptor C del péptido natriurético, que está codificado por el gen NPR3, es uno de los 

mecanismos clave para la eliminación de péptidos natriuréticos. NPRC tiene una homología 

significativa con los otros PNr, pero carece del dominio de la guanilato ciclasa intracelular que 

poseen otros receptores de péptidos natriuréticos. Se piensa principalmente que está 

involucrado en la internalización y eliminación de .péptidos natriuréticos (32). 

Función del BNP 

En la etapa temprana de la insuficiencia cardiaca, los NP brindan acciones compensatorias 

que incluyen no solo la natriuresis, la diuresis y la vasodilatación, sino también la inhibición de 

RAAS y SNS. En la insuficiencia cardíaca severa, los PN tienen efectos atenuados a pesar de 

los altos niveles de PN en plasma evaluados por los inmunoensayos actuales. Varias 

explicaciones posibles incluyen mayor degradación de los NP, menor bioactividad, una mayor 

secreción de las formas inactivas, mayor degradación de las GMPN y menor actividad del 

NPR-A debido a la desfosforilación y degradación del receptor (31).  

Existe una gran cantidad de evidencia de que los niveles de BNP y la parte N-terminal 

biológicamente inactiva de su pro-hormona, NT-proBNP, se correlacionan bien con la 

gravedad de la insuficiencia cardíaca. Dado que funcionan como un indicador de aumento de 

la masa ventricular y un marcador sustituto para la insuficiencia cardíaca, el NT-proBNP y el 

BNP se consideran biomarcadores, es decir, parámetros biológicos que se miden y evalúan 

objetivamente como indicadores de procesos biológicos normales, procesos patógenos o 

respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica (35).  

Además de la natriuresis, la diuresis y la vasodilatación, el BNP también tiene efectos directos 

sobre el corazón. El BNP puede proporcionar protección compensatoria, como la inhibición de 
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la apoptosis y la necrosis miocárdicas y la reducción de la hipertrofia cardíaca y la fibrosis. El 

BNP también puede modular la reacción inmune e inflamatoria a la lesión cardíaca. El BNP 

agota los monocitos, los linfocitos B y las células asesinas naturales en la sangre periférica. El 

BNP regula la quimiotaxis de los monocitos y la producción de moléculas inflamatorias por los 

macrófagos. El BNP puede promover la infiltración de neutrófilos cardíacos y la expresión de 

la metaloproteasa-9 después del infarto de miocardio (IM), y también tiene efectos directos en 

la remodelación de la matriz y la curación de heridas (31). 

El BNP y NT-proBNP se incluyen en la definición de insuficiencia cardíaca, la concentración 

plasmática de PN puede emplearse como prueba diagnóstica inicial, especialmente en un 

contexto no agudo cuando no se dispone inmediatamente de ecocardiografía. La elevación de 

PN ayuda a establecer un diagnóstico inicial de trabajo para identificar a los pacientes que 

requieren pruebas cardiacas adicionales; los pacientes con concentraciones inferiores al valor 

de corte para excluir una disfunción cardiaca importante no requieren ecocardiografía. El 

límite superior de lo normal en el contexto no agudo para péptidos natriuréticos de tipo B 

(BNP) es de 35 pg/ml y para la fracción aminoterminal del propéptido natriurético de tipo B 

(NT-pro-BNP) es de 125 pg/ml; en el contexto agudo deben emplearse títulos más altos (BNP 

< 100 pg/ml, NT-proBNP < 300 pg/ml). Los valores diagnósticos se aplican igualmente a la IC-

FEr y la IC-FEc; como media, los valores son más bajos en la IC-FEc que en la IC-FEr (36). 

BNP en sepsis y choque séptico 

Se han sugerido algunos marcadores de insuficiencia cardíaca, como el péptido natriurético 

tipo N-terminal pro-B (NTpro-BNP), para facilitar el diagnóstico de miocardiopatía séptica 

(área bajo la curva 0.66; IC 95% 0.46 -0.86; P= 0.14)(37). Un nivel plasmático de péptido 

natriurético de tipo B> 190 ng / L podría diferenciar a los sobrevivientes de los no 

sobrevivientes, con una sensibilidad del 70% (95% IC, 55-85) y una especificidad del 67% 
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(95% IC, 51-83), la persistencia de niveles elevados de BNP en plasma aumentó 

significativamente el riesgo de muerte(38).  

Se demostró en 13 pacientes críticamente enfermos y ventilados mecánicamente con shock 

séptico, así como 18 controles emparejados, tuvieron niveles elevados de BNP seguidos 

durante su estadía en la UCI. La comparación de los niveles plasmáticos de BNP en el 

ingreso en la ICU entre pacientes (849,4 ± 154,8 pg / ml) e individuos sanos (100 ± 9,4 pg / 

ml) mostró que los niveles plasmáticos de BNP en pacientes con choque séptico fueron 

significativamente mayores (p <0,05). Para los pacientes que se recuperaron del choque 

séptico (n = 9), los niveles de BNP en plasma después de la recuperación (351.7 ± 136.6 pg / 

ml) fueron significativamente más bajos que en el ingreso en la UCI, pero se mantuvieron 

significativamente más altos que los niveles de BNP en niveles de sujetos sanos (p <0.05 ) 

(39).  

En un intento por predecir mortalidad en el departamento de urgencias, se encuentra que en 

pacientes con choque séptico, aquellos no sobrevivientes (1156 ± 1424.3), tienen niveles más 

altos que aquellos pacientes sobrevivientes con choque séptico (469.1 ± 761.8) p <0.01 (40).  

Así que durante años, se ha tratado de esclarecer la relación de niveles elevados de BNP y 

su relación con sepsis y choque séptico, como en el metaanálisis de Wang, donde se 

encuentra la relación de niveles elevados de BNP y su probable poder predictor de 

mortalidad, en la Figura 4 se observa que los niveles BNP elevados se asociaron con un 

riesgo significativamente mayor de mortalidad por todas las causas (OR 8.65, 95% IC 4.94, 

15.13, p < 0.00001 (41).  
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Figura 4.- Resumen de odds ratios de mortalidad en pacientes sépticos con elevación BNP o 
NT-proBNP. 

 

BNP = brain natriuretic peptide, NTproBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. 

En un intento por normalizar o realizar un punto de corte de niveles de BNP en pacientes con 

sepsis (excluyendo pacientes con diagnóstico de falla cardiaca), se demuestra que con 

valores arriba de 1000 pg/ml, muestra mortalidad a los 90 días con OR 4.19, IC 95% de 1.77, 

9.99 con p <0.001; en este estudio se realizó una clasificación según puntos de corte, y aquel 

grupo de 500-1000 pg/ml, mostraba ya diferencias estadística, con un OR 2.65, IC 95% 1.11, 

6.29, p 0.027, además en este estudio, se aplica SOFA score, que agregando valores de 

corte de BNP más la escala predictiva de mortalidad mediante una curva ROC con AUC 0.663 

IC 95% 0.592, 0.734 (Figura 5) siendo que medir sólo el BNP muestra una AUC 0.646 IC 95% 

0.575, 0.716 (42); si bien estos resultados hay que tomarlos con cautela, otro estudio ya 

comentado muestra un modelo similar de BNP mas SOFA score con una AUC 0.73 IC 95% 

0.66, 0.80 (40). 
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Figura 5. Curva ROC para BNP, SOFA score y combinación de BNP y SOFA score 
como un predictor pronóstico para 90 días de mortalidad 

 

Rivers y colegas midieron los niveles de BNP 0, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60 y 72 h después del 

ingreso en 252 pacientes con sepsis grave y shock séptico (aquí incluyeron pacientes con 

insuficiencia cardiaca crónica), y encontraron que los niveles elevados de BNP (>100 pg/mL) 

ocurrieron en el 42% y 69% de los pacientes en el momento de la presentación y a las 24 h. 

También encontraron que niveles de BNP >210 pg/ml a las 24 h era el indicador 

independiente más significativo de aumento de la mortalidad (sensibilidad 79% y especificidad 

59%), y la mortalidad aumentó a medida que aumentaba el nivel de BNP. Por lo tanto, los 

niveles de BNP en serie pueden ser un complemento útil en la detección temprana, la 

estratificación, el tratamiento y el pronóstico de los pacientes de alto riesgo (43).  

Sin embargo, a pesar de los datos alentadores del BNP como marcador pronóstico, la 

heterogeneidad acerca del momento de la toma del BNP, así como el tipo de análisis que se 

realiza en el laboratorio, muestran una distribución muy amplia de la sensibilidad y 
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especificidad en cuanto a este biomarcador con sensibilidad del 0.84 IC 95%: 0.77, 0.89 y 

especificidad del 0.73 IC 95%: 0.65, 0.79, con una AUC 0.85 (0.8-0.88) (44).   

Escala NYHA 

La clasificación funcional de la New York Heart Association se ha empleado para describir la 

gravedad de los síntomas y la intolerancia al ejercicio. Sin embargo la gravedad de éstos no 

se correlacionan a bien con muchos de los parámetros de la función del ventrículo izquierdo, 

pero ha sido validad desde los años 70 del siglo pasado y es ampliamente usada en las guías 

de insuficiencia cardiaca por distintas sociedades de cardiología así como los grandes 

ensayos clínicos (36, 45).  

Tabla 4. Clasificación funcional de la New York Heart Association basada en la gravedad de 
los síntomas y la actividad física.  

Clase I Sin limitación de la actividad física. La actividad física ordinaria no causa disnea, 
fatiga o palpitaciones. 

Clase 
II 

Leve limitación de la actividad física. Se siente cómodo en reposo, pero la actividad 
física ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones. 

Clase 
III 

Marcada limitación de la actividad física. Cómodo en reposo pero una actividad 
menor que la ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones. 

Clase 
IV 

Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad física sin sentir molestias. Puede 
haber síntomas en reposo. Si se lleva a cabo cualquier actividad física, aumenta la 
sensación de malestar.  

 

Dado que, tanto el BNP y la escala NYHA, son marcadores faciles de registrar y sustentado 

fisiologicamnete como indicadores agudo, este trabajo pretende evaluar su utilidad pronostica 

en pacientes con sepsis, evaluando parametros como la progresión a choque séptico.  
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Planteamiento del problema 

En el Hospital General de México la sepsis es la tercera causa de ingreso intrahospitalario y la 

primera causa de muerte en el servicio de Medicina Interna. Su mortalidad esta relacionada 

con el desarrollo de choque. Existen estrategias que ayudan a identificar factores de 

progresión de la enfermedad con utilidad clinica. Consideramos que el uso del BNP y la 

escala de clase funciona cardiaca medida por NYHA podrian mostrar utilidad predictora para 

la progresión de la sepsis. Desconocemos su capacidad predictiva en nuestro medio.  
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Hipótesis 

El BNP es una hormona que es secretada por el atrio normal. Sin embargo, como 

característica distintiva de la remodelación inadaptada del ventrículo izquierdo (VI), el BNP se 

secreta principalmente en el ventrículo cuando la función del VI es insuficiente y la pared 

cardíaca se estira debido a la presión transmural o la sobrecarga de volumen. Actualmente, 

es un marcador de insuficiencia cardiaca y se ha registra un aumento en sus valores en la 

miocardiopatía séptica causando por el estrés en la pared ventricular.  

Por lo anterior, consideramos que los niveles sericos del BNP aumetarán en aquellos sujetos 

con sepsis que progresan a choque séptico, en comparación con los pacientes con sepsis 

que no tuvieron esta progresión y con peor clase funcional de la NYHA. 
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Objetivo general 

Determinar la utilidad pronóstica del BNP en pacientes con sepsis y choque séptico del 

Hospital General de México. 

Objetivos específicos 

Realizar un modelo de progresión a choque séptico y mortalidad en pacientes con sepsis con 

BNP y NYHA. 
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Justificación  

Existen bases fisiologicas y clinica que apoyan la hipotesis de que el BNP y la clase funcional 

pueden tener capacidad predictora para el desarrollo de complciaciones y progresión de la 

sepsis en paciente criticos. Sin embargo, no es clara la infoamción al respecto y no se ha 

documentado en nuestro medio dicha asociación. 

Este estudio permitira generar conocimiento de eventos clinicos derivados de la presencia de 

sepsis y sus complciaciones en relación con los niveles séricos de BNP y se observara su 

relación con el riesgo de desarrollarlas.  
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Material y métodos 

Tipo y diseño del estudio. 

Estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal.  

Población y tamaño de la muestra. 

Pacientes hospitalizados en los servicios de urgencias, medicina interna o terapia intensiva 

del HGM. Se requiere un tamaño muestral de 50 sujetos determinado por un tamaño de 

efecto 0.58, alfa 0.05, error beta 0.8 a dos colas. 

Tabla 5. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación. 

Criterios de inclusión  Criterios de exclusión  Criterios de eliminación  

Edad 18-65 años  Diagnostico conocido 
de cáncer de ovario 

Se confirme alguna de 
las enfermedades de 
los criterios de 
exclusión durante su 
estancia.  

Sepsis grave o choque 
séptico por cualquier 
causa 

Nefrópatas crónicos   

Hospitalizado Hepatópatas crónicos  

 Tuberculosis activa   

 < 18 o > 65 años  

 Cirugía abdominal en 
los últimos 30 días 

 

 Curse con serositis   
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Tabla 6. Variables y escalas de medición 

Variable de 
interés 

Definición operacional Tipo de variable Unidad de 
medida 

Ca-125_1 Valor de CA-125 en las primeras 24 hrs Cuantitativa 
continua  

U/mL 

BNP_1  Valor de BNP en las primeras 24 hrs Cuantitativa 
continua  

pg/mL 

Sepsis grave 
ingreso 

Cumpla criterios de sepsis grave al 
ingreso 

Cualitativa nominal Si/No  

Choque 
séptico ingreso 

Cumpla criterios de choque séptico al 
ingreso 

Cualitativa nominal Si/No  

Desarrollo 
choque séptico  

Que cumpla criterios de choque séptico 
durante su evolución 

Cualitativa nominal Si/No  

Estadio NYHA Estadio clínico según la clasificación 
NYHA al ingreso 

Cualitativa ordinal  I, II, III, IV  

Mortalidad 30 
días  

Mortalidad por cualquier causa al día 30 
desde su ingreso 

Cualitativa nominal  Murió/ no murió 

Mortalidad 
días  

Días a los cuales el paciente falleció 
después de su ingreso.  

Cuantitativa 
continua 

Días  

Edad Años de vida cumplidos al ingreso Cuantitativa 
discontinua 

Años  

Tensión 
arterial 

Valor de presión sanguínea Cuantitativa 
continua 

mmHg  

Tensión 
arterial media 

Valor de presión arterial media  Cuantitativa 
continua 

mmHg  

Frecuencia 
cardiaca 

Numero de latidos cardiacos por minuto Cuantitativa 
discontinua 

Latidos/minuto 

Frecuencia 
respiratoria 

Numero de respiraciones por minuto Cuantitativa 
discontinua 

Respiraciones/mi
nuto 

Temperatura Temperatura corporal Cuantitativa 
continua 

°C 

Peso Peso del paciente a su ingreso Cuantitativa 
continua 

Kg  

Talla Altura del  paciente al ingreso Cuantitativa 
continua 

Metros 

IMC Relación del peso entre la talla al 
cuadrado 

Cuantitativa 
continua 

Kg/m2 

Glucosa Valor sérico de glucosa Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Urea Valor de urea plasmática Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Creatinina Valor de creatinina plasmática  Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Ácido Úrico Valor de ácido úrico plasmático Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Proteínas 
totales 

Valor sérico de proteínas plasmáticas Cuantitativa 
continua 

g/dL 

Albumina Valor sérico de albumina Cuantitativa 
continua 

g/dL 
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TGO Valor sérico de transaminasa glutámico-
oxalacetica 

Cuantitativa 
continua 

UI/L 

TGP Valor sérico de transaminasa glutámico-
pirúvica 

Cuantitativa 
continua 

UI/L 

LDH Valor sérico de lactato deshidrogenasa Cuantitativa 
continua 

UI/L 

FA Valor sérico de fosfatasa alcalina Cuantitativa 
continua 

UI/L 

GGT  Valor sérico de gamaglutamil transferasa Cuantitativa 
continua 

UI/L 

BT Valor sérico de bilirrubina total Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

BD Valor sérico de bilirrubina directa Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

BI Valor sérico de bilirrubina indirecta Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Sodio Valor sérico de sodio  Cuantitativa 
continua 

mmol/L 

Potasio Valor sérico de potasio Cuantitativa 
continua 

mmol/L  

Cloro Valor sérico de cloro Cuantitativa 
continua 

mEq/L 

Calcio Valor sérico de calcio Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Fosforo  Valor sérico de fosforo Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

Magnesio Valor sérico de magnesio Cuantitativa 
continua 

mg/dL 

TP Tiempo de protrombina Cuantitativa 
continua 

segundos 

INR Relación del tiempo de protrombina y el 
tiempo control 

Cuantitativa 
continua 

 

TTPa Tiempo de tromboplastina parcial 
activado 

Cuantitativa 
continua 

segundos 

TT Tiempo de trombina Cuantitativa 
continua 

Segundos 

Leucocitos Valor plasmático de leucocitos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

Neutrófilos 
totales 

Valor plasmático de neutrófilos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

Linfocitos 
totales  

Valor plasmático de linfocitos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

Monocitos 
totales 

Valor plasmático de monocitos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

Eosinófilos 
totales 

Valor plasmático de Eosinófilos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

Glóbulos rojos Cifra plasmática de eritrocitos totales Cuantitativa 
discontinua 

1x106 /uL 

Hemoglobina Valor plasmático de hemoglobina Cuantitativa 
continua 

g/dL  
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Hematocrito Porcentaje de glóbulos rojos plasmáticos Cuantitativa 
continua 

Porcentaje % 

VCM Volumen corpuscular medio Cuantitativa 
continua 

fL 

HCM Hemoglobina corpuscular medio Cuantitativa 
continua 

pg 

CMHC Concentración media de hemoglobina 
corpuscular 

Cuantitativa 
continua 

g/dL 

Plaquetas Cifra plasmática de plaquetas Cuantitativa 
discontinua 

1x103 /uL 

pH Grado de acidez o alcalinidad 
plasmática 

Cuantitativa 
continua 

Número absoluto 

PaCO2 Presión arterial de bióxido de carbono Cuantitativa 
continua 

mmHg 

PaO2 Presión arterial de oxigeno Cuantitativa 
continua 

mmHg 

Índice de kirby Relación entre la PaO2 y la fracción 
inspirada de oxigeno 

Cuantitativa 
continua 

Número absoluto 

HCO3 Valor plasmático de bicarbonato Cuantitativa 
continua 

mmol/L 

Lactato Valor plasmático de lactato Cuantitativa 
continua 

mmol/L 

Glasgow nivel de consciencia según la escala de 
coma de Glasgow 

Cuantitativa 
discontinua 

Número absoluto 

Lesión renal 
aguda 

Presencia de criterios de lesión renal 
aguda según la acute kidney injury 
network 

Cualitativa nominal Si/No  

SOFA Puntuación en la escala de falla 
orgánica secuencial 

Cuantitativa 
discontinua 

Número absoluto 

APACHE II Puntuación en la escala de gravedad Cuantitativa 
discontinua 

Número absoluto 
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Recolección de datos y análisis de los resultados 

Se realizará reclutamiento a través de encuesta directa al sujeto candidato o a su familiar 

responsable cuando este no esté en condiciones. Se identificará mediante criterios de 

inclusión a los probables candidatos. Se les invitara a participar previo otorgamiento e 

información completa y clara de los objetivos de estudio y en caso de aceptar, se les solicitara 

su autorización a participar en el estudio mediante la firma de consentimiento informado. Se 

calculó tamaño de muestra para diferencia de medias obteniéndose una N= 50 sujetos por 

grupos (se considerarán 3 grupos: sepsis, sepsis grave y choque séptico).  Se realizará 

estadística descriptiva para las variables de interés. Se calcularán medias y desviación 

estándar de todas las variables cuantitativas y se realizara categorización de las mismas en 

caso de ser necesario. Se calculará análisis de la varianza para relacionar los tipos de clase 

funcional y los niveles séricos de CA-125. Se realizará correlación de Pearson entre los 

niveles séricos de CA-125 y los niveles de BNP. Una vez obtenidas las frecuencias de 

mortalidad se correlacionarán con las determinaciones de CA-125. 

Implicaciones Éticas del Estudio 

La participación del sujeto de estudio será voluntaria y previa aceptación y firma de 

consentimiento informado, se realizará el reclutamiento de sujetos en Hospitalización de 

Medicina Interna, urgencias o terapia intensiva, siendo su participación libre. En caso que el 

paciente no se encuentre en condiciones neurológicas para decidir por sí mismo, será el 

familiar responsable el encargado de la autorización de participación. Una vez aceptada su 

participación se le realizara determinación de los marcadores séricos de interés en 3 

momentos: basal (en las primeras 24 horas), a las 72 horas y a las 144 horas de su ingreso 

hospitalario mediante la obtención de muestras sanguíneas por punción en brazo, cuyos 

riesgos, aunque mínimos son prácticamente locales, como la punción venosa traumática y 

aparición de un hematoma y en menor frecuencia flebitis. Debido a que no se realizaran 



31 

  

intervenciones procedimentales, farmacológicas ni modificaciones al tratamiento médico, no 

existe riesgo de afectar su evolución o respuesta al tratamiento por su participación en el 

estudio. Los datos obtenidos del paciente, familiar responsable y expediente clínico serán 

manejados totalmente de forma confidencial. 
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Resultados 

Se estudiaron 56 sujetos con diagnóstico de sepsis con base a criterios Sepsis-3, de los 

cuales el 46.4% (26 sujetos) eran femenino con una mortalidad acumulada del 16.1% (9 

casos) (Tabla 4). 

Tabla 7. Características clínicas de la población 

Género  N=56 (%) 

    Femenino  26 (46.4) 

    Masculino  30 (53.6) 

Desarrolló choque séptico 11 (19.6) 

BNP >226.1 7 (12.5) 

Lesión Renal Aguda al 
momento del diagnóstico  

23 (41) 

Mortalidad a los 30 días 9 (16.1) 

 

Se categorizó los valores de BNP al momento del ingreso por cuartiles considerando el Q3 

(226.1) como el punto de corte para considerar otras demandas se realizó prueba de 

X2=2.731, gl (1), p=0.09; OR 3.8 (IC 95% 0.718, 20.58; Tabla 5); con respecto a la mortalidad 

a 30 días se observó una frecuencia relativa 2 veces mayor en sujetos con un valor de BNP 

>226.1 con respecto a los valores inferiores, sin embargo no hubo significancia estadística 

(p=0.31); se observó que valores > 226.1 mostraba un OR 2.24 (IC 95% 0.387, 14.881; Tabla 

9). 
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Tabla 8. Pacientes con sepsis que desarrollaron choque séptico en el grupo del Q3 de 
BNP 

 No 
desarrolló 
Choque 
séptico 

 
Desarrolló 
choque 
séptico 

Total  OR IC 95% 

Total  BNP >226.1 4 3 7 3.84 0.718-20.57 

% dentro del BNP Q3 80.4% 19.6% 100%   

% dentro de desarrollo 
de choque séptico 

8.9% 27.3% 12.5%   

% total 7.1% 5.4% 12.5%   

Tabla 9. Mortalidad de los pacientes con sepsis que desarrollaron choque séptico en el Q3 
de BNP 

 No falleció < 
30 días 

Falleció < 30 
días 

Total OR IC 95% 

Total  BNP 
>226.1 

5 2 7 2.4 0.38-14.881 

% dentro del 
BNP Q3 

71.4% 28.6% 100%   

% dentro de 
desarrollo de 

choque 
séptico 

10.6% 22.2% 12.5%   

Total  8.9% 3.6% 12.5%   
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Tabla 10. Análisis Univariado de Desarrollo Choque Séptico en pacientes con sepsis 

 Desarrolló choque séptico 
N= 11 

No desarrolló choque séptico 
N= 45 

 

 Media (DE) Media (DE) p value 
TAS 74.18 ± 28.85 100.33 ± 24.20 <0.001 
TAD 46.36 ± 19.11 64.51 ± 14.99 <0.001 
TAM 53.30 ± 21.88  76.47 ± 17.73  <0.001 
FC 105.00 ± 16.18 90.53 ± 17.83 0.01 
FR 23.27 ± 3.60 21.46 ± 4.92 0.25 
Temperatura 33.45 ± 9.98 36.79 ± 0.88 0.02 
Peso 62.09 ± 6.62 68.82 ± 15.70 0.03 
Talla 1.60 ± 0.06 1.63 ± 0.07 0.24 
IMC 23.29 ± 3.93 24.86 ± 4.61 0.30 
Ca-125 239.72 ± 391.13 35.38 ± 56.21 0.11 
BNP 345.16 ± 421.94 121.27 ± 201.43  0.11 
Glucosa 161.36 ± 85.74 213.98 ± 140.91 0.12 
Urea  88.99 ± 47.51 61.11 ± 41.97  0.05 
Creatinina  1.75 ± 0.94 1.50 ± 1.25 0.53 
Ácido Úrico 6.86 ± 2.14  6.53 ± 2.75 0.71 
Proteínas 
Totales 

6.19 ± 0.85 6.24 ± 0.84 0.84 

Albúmina   1.94 ± 0.55 2.90 ± 1.69 0.07 
TGO 89.36 ± 72.60 150.84 ± 600.72 0.73 
TGP 68.45 ± 73.55 83.16 ± 212.63 0.82 
LDH 299.81 ± 141.11 342.42 ± 557.43 0.79 
FA 212.82 ± 184.76 140.93 ± 103.50 0.08 
GGT 96.09 ± 48.67 120.80 ± 128.34 0.31 
BT 1.89 ± 1.69 1.64 ± 1.80 0.67 
Na 129.62 ± 5.01 131.36 ± 7.48 0.47 
K 4.22 ± 1.41 3.91 ± 0.84 0.50 
Cl 98.64 ± 7.35 97.71 ± 9.45 0.76 
Ca 8.81 ± 3.08 8.17 ± 0.87 0.51 
P  4.40 ± 1.57  3.83 ± 1.67 0.30 
Mg 2.07 ± 0.66 1.94 ± 0.42 0.44 
TP  16.20 ± 3.19 13.13 ± 2.74  0.00 
INR 1.35 ± 0.29 1.12 ± 0.19 0.03 
TTPa 35.33 ± 8.65 28.39 ± 8.10 0.01 
TT 16.93 ± 4.86 16.28 ± 2.56 0.53 
Leucocitos 22981.82 ± 14115.51 16975.56 ± 10924.14 0.21 
Neutrófilos 18230.91 ± 13869.95 13398.00 ± 6230.10 0.28 
Linfocitos 1092.73 ± 330.39 1229.56 ± 740.23 0.36 
Monocitos 710.91 ± 520.66 658.62 ± 435.67 0.73 
Eosinófilos 67.27 ± 112.16 44.44 ± 253.66 0.77 
Glóbulos 
Rojos 

3744545.45  
± 7718466.66 

4165555.56 
± 826084.83 

0.13 

Hemoglobina 10.14 ± 2.41 12.03 ± 2.46 0.02 
VCM 79.57 ± 8.03   86.69 ± 7.39 0.00 
HCM 27.05 ± 2.79  28.93 ± 2.60 0.03 
Plaquetas  286272.73  

± 114423.85 
281111.11  
± 150637.46 

0.91 

pH 7.30 ± 0.24 7.38 ± 0.09 0.30 
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  PaCO2 29.25 ± 13.84 33.60 ± 7.76 0.16 
PaO2 67.54 ± 35.80 46.86 ± 18.46 0.09 
Índice de 
Kirby 

272.73 ± 114.03 189.52 ± 61.80 0.03 

Bicarbonato 15.92 ± 6.55 20.44 ± 5.17 0.01 
Lactato  4.89 ± 6.41 2.54 ± 1.53 0.25 
SOFA 7.27 ± 3.52 4.69 ± 2.49 <0.001 
APACHE II 18.54 ± 6.72 12.11 ± 6.51 <0.001 
Logaritmo 
BNP 

5.06 ± 1.37  4.04 ± 1.16 0.01 
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Tabla 11. Análisis Univariado Mortalidad a los 30 días en pacientes con sepsis 

 Mortalidad < 30 días 
N= 9 

Sobrevivieron a los 30 
días 
N= 47 

 

 Media 
(DE) 

Media  
(DE) 

p value 

TAS 90.06 ± 42.60 96.06 ± 23.50 0.72 
TAD 57.77 ± 27.28 61.55 ± 15.03 0.69 
TAM 68.66 ± 32.13 72.55 ± 18.06 0.73 
FC 100.44 ± 21.16 92.02 ± 17.66 0.20 
FR 27.22 ± 7.41 20.78 ± 3.20 0.03 
Temperatura 32.97 ± 11.11 36.74 ± 0.86 0.33 
Peso 61.44 ± 9.13 68.66 ± 15.19 0.72 
Talla 1.60 ± 0.09 1.63 ± 0.07 0.22 
IMC 22.86 ± 3.92 24.87 ± 4.57 0.22 
Ca-125 260.30 ± 436.37 40.13 ± 56.80 0.16 
BNP 268.92 ± 385.86 145.39 ± 242.37 0.37 
Glucosa 183.89 ± 114.85 207.43 ± 136.88 0.63 
Urea  78.03 ± 54.26  64.39 ± 42.21 0.40 
Creatinina  1.80 ± 0.90 1.50 ± 1.24 0.48 
Ácido Úrico 6.65 ± 2.31 6.58 ± 2.70 0.94 
Proteínas Totales 6.40 ± 0.73 6.20 ± 0.86 0.53 
Albúmina   2.63 ± 1.13 2.73 ± 1.66 0.86 
TGO 76.00 ± 57.75 150.79 ± 587.84 0.70 
TGP 39.67 ± 39.32 88.04 ± 209.31 0.49 
LDH 355.55 ± 185.79 330.89 ± 543.88 0.89 
FA 132.89 ± 27.56 159.30 ± 135.69 0.56 
GGT 86.89 ± 75.19  121.51 ± 123.32 0.42 
BT 0.99 ± 0.65 1.82 ± 1.88 0.02 
Na 133.36 ± 10.60 130.57 ± 6.22 0.46 
K 3.70 ± 0.86 4.03 ± 0.99 0.28 
Cl 101.22 ± 15.63 97.26 ± 7.23 0.47 
Ca 9.45 ± 3.26 8.08 ± 0.84 0.24 
P  3.63 ± 1.40 4.00 ± 1.71 0.54 
Mg 1.95 ± 0.50 1.97 ± 0.47 0.90 
TP  14.54 ± 3.70 13.58 ± 2.94 0.39 
INR 1.22 ± 0.33 1.16 ± 0.20 0.61 
TTPa 31.18 ± 7.54 29.45 ± 8.82 0.59 
TT 19.05 ± 4.70 15.90 ± 2.46 0.04 
Leucocitos 17433.33 ± 10913.18 18293.62 ± 11981.69 0.84 
Neutrófilos 12031.11 ± 8640.04 14790.85 ± 8318.79 0.98 
Linfocitos 1275.56 ± 750.58 1188.72 ± 672.48 0.72 
Monocitos 617.78 ± 405.39 678.68 ± 460.25 0.71 
Eosinófilos 33.33 ± 70.71 51.91 ± 251.90 0.82 
Glóbulos Rojos 4278888.89  

± 822457.36 
4045319.15  
± 830491.86 

0.44 

Hemoglobina 12.41 ± 2.46 11.52 ± 2.56 0.34 
VCM 87.90 ± 5.27 84.79 ± 8.34 0.28 
HCM 29.04 ± 2.03  28.47 ± 2.84 0.57 
Plaquetas  246777.78  

± 965778.69 
288893 
± 150475.94 

0.42 

pH 7.34 ± 0.13 7.37 ± 0.14 0.53 
PaCO2 29.93 ± 8.63 33.29 ± 9.38 0.32 
PaO2 48.18 ± 16.17 51.45 ± 25.29 0.71 
Índice de Kirby 178.99 ± 40.48 211.01 ± 85.77 0.28 
Bicarbonato 18.14 ± 7.37 19.83 ± 5.38 0.42 
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Lactato 3.12 ± 2.49 2.98 ± 3.34 0.90 
SOFA 6.22 ± 3.59 5.00 ± 2.72 0.24 
APACHE II 18.11 ± 6.45 12.46 ± 6.77  0.02 

 

 

Modelo de progresión de sepsis a choque séptico.  

En el análisis univariado se observan diferencias significativas entre el BNP, glucosa, 

neutrófilos, linfocitos, calcio y categoría de NYHA al momento de su ingreso entre sujetos con 

sepsis que desarrollan choque séptico y los que no. Se realizó regresión logística binomial 

para determinar los efectos del NYHA (I, II vs III, IV), BNP=226.1, frecuencia cardiaca, 

creatinina para que los sujetos desarrollaran choque.  

El modelo de regresión logística fue estadísticamente significativo, X2=11.244, gl (5), p=0.47, 

el modelo explicó el 28.9% de la varianza y clasificó correctamente  al 83.9% de los casos. La 

sensibilidad fue del 27.3% con una especificidad 97.8% con un valor predictivo positivo del 

75% y un valor predictivo negativo del 78.5%, este modelo determinó que sólo el BNP y la 

frecuencia cardiaca fueron estadísticamente significativos p=0.038 y p=0.017 

respectivamente; destaca además que los sujetos con valores superiores a 226.1 mostraban 

un OR 9.6 para desarrollar choque y que los sujetos con clase funcional III y IV al momento 

de su ingreso hospitalario mostraban un OR 2.28. 

Tabla 12. Variables de la ecuación de la regresión logística para el desarrollo de choque séptico de 
pacientes con sepsis. 

Variable beta Error estándar  Wald gl p OR IC95% 

bnp1_Q3_D 2.265 1.092 4.305 1 0.038 9.635 1.134 81.877 

NYHA_D 0.825 1.246 0.438 1 0.508 2.282 0.198 26.227 

FC_1 0.059 0.025 5.723 1 0.017 1.061 1.011 1.113 

Cr_1 0.258 0.314 0.672 1 0.412 1.294 0.699 2.396 

Plaq_tot_1 0 0 0.918 1 0.338 1 1 1 

Constante -7.244 2.593 7.803 1 0.005 0.001   
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Regresión logística para desarrollo de lesión renal aguda 

Las variables NYHA I, II vs III y IV, TAM, BNP, INR, TTPa, el modelo fue estadísticamente 

significativo X2 (3) =28.139, p=<0.001, lo cual explica el 53.2% de la varianza y discrimina el 

80.4% de los casos.  

Tanto TAM como BNP fueron estadísticamente significativos (p=0.016 y p=0.042 

respectivamente), con sensibilidad del 78.8% y especificidad del 82.6. 

Tabla 13. Modelo de progresión de Lesión Renal Aguda en 
pacientes con sepsis 

 gl OR IC 95% p value 
BNP  1 0.92 1.001-1.02 0.042 
TAM 1 1.01 0.87-0.98 0.016 
INR  1 2.53 0.013-480.61 0.72 
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Discusión  

Evaluamos el comportamiento del BNP y su realción con otras variables, entre las que 

destacan la clase funcional, y los eventos de progresión de la sepsis.  

Observamos en el análisis univariado que los niveles séricos de BNP al momento del 

diagnóstico son candidatos a ser factores pronóstico de porgresión de la enfermedad no así  

la clase funcional. Esto es probablemnet debido a que los paciente con probable 

manifestaciones hemodinamicas ya cuenta con una patologia ctiva a nivel cardiovascular aun 

compensada por distintos mecanismos al momento de su diagnostico.  

Se ha observado que las escalas de SOFA y APACHE II, en conjunto con el BNP, se asocian 

a un peor pronóstico, menor sobrevida después del alta, esto último con niveles altos de 

BNP(42), sin embargo, en nuestros resultados mostramos que además, los altos niveles de 

BNP estan asociados con la mortalidad a 30 días.  

Para determinar lo anterior se han propuestos distintos puntos de cortes de los niveles sericos 

de BNP. Nuestro punto de corte mostro poder para discriminar a los casos con mayor 

gravedad. Sin embargo, se debe considerar otros aspectos y parámetros para considerar 

como la administración de líquidos donde se ha asociado a los días de estancia hospitalaria y 

mortalidad (46). 

La escala de clase funcional de la NYHA es ampliamente utilizada para determinar la 

severidad de la falla cardiaca, en nuestro estudio decidimos categorizar para desarrollar un 

modelo predictivo junto con el BNP, ya que hay algunos que se ha realizado con diferentes 

escalas predictoras ya conocidas, pero ninguna que relacione la clase funcional. No 

observamos una asociación entre las categorias de esta escala y los resultados finales. Sin 

embargo, durante la evaluación multivariada su determinación influye positivamente en la 

capacidad predictora del modelo.  
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De igual manera proponemos un modelo para lesión renal aguda en pacientes con sepsis, 

con variables que son fáciles de obtener en la evaluación inicial con parámetros paraclínicos 

donde la asociación del BNP y la presion mostraron capacidad predictora, probablemente 

derivado del componente hemodinamico cardiovascular.  

Consideramos que el BNP, un marcador ampliamente usado y económico, que puede ser 

considerado como factor pronóstico al momento del diagnóstico hospitalario de sepsis.  

Existen limitaciones en el este estudio. No fue posible determinar la existencia de riesgo 

cardiovascular al momento del diagnóstico por el estado de los pacientes. Así mismo, no fue 

posible medir ni ajustar algunas intervenciones empleadas en los pacientes como la 

administración de líquidos.  

Conclusión  

El péptido natriurético cerebral (BNP) es un potencial marcador de progresión de sepsis a 

choque séptico, falla renal y muerte.  
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