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del glicocalix y del endotelio (syndecan-1, VE-cadherina y angiopoye-
tina-2) poseen una correlacion directa con la severidad del fallo organico
(puntuaciones SOFA) y la mortalidad a corto plazo. Asimismo, la hipo-
perfusion microvascular persistente, caracterizada por la pérdida de cohe-
rencia hemodinamica, actia como un predictor independiente de mortali-
dad incluso tras la estabilizacién de los pardmetros macrohemodinamicos.
Conclusion: La disfuncion del eje endotelio-microcirculacion constituye
la base patogénica del SDOM. La monitorizacién de estos parametros
ofrece una ventana diagndstica precoz y fundamenta el desarrollo de

estrategias terapéuticas dirigidas a la proteccion vascular en el paciente

critico.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, dafio endotelial, microcirculacion,
sindrome de disfuncién organica multiple, biomarcadores

INTRODUCCION

La sepsis y el shock séptico se consolidan como las
principales causas de ingreso y mortalidad en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) a nivel global (1).
Definida como una disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del hués-
ped a la infeccién, la sepsis presenta una incidencia cre-
ciente, afectando a millones de personas anualmente (3,
11). A pesar del desarrollo de protocolos de deteccion
temprana y la optimizacién del soporte hemodinamico,
la mortalidad en los casos de shock séptico refractario
continda superando el 40 %, evidenciando vacios en
nuestra comprension de su complejidad fisiopatolégica
(1, 12).

El evento critico en la evolucién de estos pacientes es la
progresion hacia el sindrome de disfuncién orgéanica
multiple (SDOM). Este sindrome no es simplemente la
suma de fallos organicos aislados, sino un proceso sis-
témico dindmico donde la disfuncién microvascular y la
inflamacién descontrolada perpettian la hipoxia tisular
(5, 19). Tradicionalmente, el manejo se ha centrado en la
restauracién de la macrohemodinamica (presion arterial
y gasto cardiaco); sin embargo, se ha observado que la
normalizacion de estos parametros no siempre garantiza
la oxigenacion celular, fenémeno conocido como pér-
dida de coherencia hemodindmica (7, 10).

En este escenario, el endotelio vascular ha pasado de ser
considerado una simple barrera anatémica a reconocerse
como un o6rgano endocrino y metabdlico vital para la
homeostasis (15, 20). Durante la sepsis, la agresién
inflamatoria induce la degradacién del glicocalix, una
capa rica en proteoglicanos que recubre el lumen vascu-

lar. La liberaciéon de componentes como el Syndecan-1
hacia la circulacion es un signo temprano de este dafio,
lo que resulta en un aumento de la permeabilidad vas-
cular, edema intersticial y la activacién de una cascada
procoagulante que favorece la microtrombosis (9, 16).

Simultaneamente, la microcirculacién sufre alteraciones
profundas caracterizadas por una distribucion heterogé-
nea del flujo capilar. La presencia de capilares colapsa-
dos junto a otros con flujo lento limita severamente la
entrega de oxigeno a los tejidos, promoviendo un estado
de disoxia citopatica incluso en presencia de una satura-
cion venosa central de oxigeno aparentemente normal
(10, 18). Biomarcadores emergentes y técnicas de
videomicroscopia han permitido identificar que estos
cambios microvasculares ocurren de manera precoz y
se asocian de forma independiente con la mortalidad (8,
15).

A pesar de la relevancia de estos mecanismos, su inte-
graciéon en la practica clinica rutinaria sigue siendo
limitada. Resulta fundamental sistematizar el conoci-
miento sobre estos mediadores para fortalecer la capaci-
dad predictiva de los modelos actuales y permitir una
intervencion mas precoz en el paciente critico. Por ello,
la presente revision sistematica tiene como objetivo sin-
tetizar la evidencia cientifica sobre el papel del dafio
endotelial y la disfuncién microcirculatoria en el desa-
rrollo del SDOM, evaluando su asociacién con la seve-
ridad clinica y los desenlaces fatales en pacientes adultos
con shock séptico.



MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura
siguiendo las directrices de la Declaracion PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). El disefio se orientd a garantizar la
transparencia y la reproducibilidad en la identificacion,
seleccion y andlisis critico de la evidencia cientifica
recopilada sobre biomarcadores vasculares en estados
criticos.

Pregunta de investigacion (PICO)

La revisién se estructur6 a partir de la siguiente pregunta
clinica: «gCual es el impacto del dafo endotelial y la
disfuncién microcirculatoria en el desarrollo del SDOM
y la mortalidad en pacientes adultos con shock séptico?»

1. P (poblacion): Pacientes adultos (=18 afios) con
diagnéstico de shock séptico segun criterios Sepsis-3
(11).

2. I (intervencién/exposicién): Medicion de biomar-
cadores endoteliales (syndecan-1, VE-cadherina,
angiopoyetina-2, entre otros) y parametros funcio-
nales de microcirculacién (densidad capilar perfun-
dida, heterogeneidad del flujo).

3. C (comparador): Pardmetros hemodinamicos con-
vencionales o ausencia de marcadores especificos.

4. O (outcomes/desenlaces): Incidencia de SDOM,
puntuaciones en escala SOFA, mortalidad hospita-
laria y necesidad de soporte vital avanzado.

Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una bisqueda exhaustiva en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, LILACS y
Cochrane Library. El periodo de bisqueda se restringio
desde enero de 2015 hasta septiembre de 2025, cubrien-
do la evidencia generada tras la redefinicion internacio-
nal de la sepsis (2016).

La sintaxis incluy6 términos MeSH/DeCS combinados
con operadores booleanos:

(“Sepsis” OR “Septic Shock”) AND (“Endothelial Dys-
function” OR “Syndecan-1”) AND (“Microcirculation”
OR “Tissue Perfusion”) AND (“Multiple Organ Dys-
function Syndrome”).
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Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios originales (ensayos clinicos y
observacionales) y revisiones sistematicas que reporta-
ran datos cuantitativos o cualitativos sobre la asociacién
entre los marcadores mencionados y los desenlaces cli-
nicos. Se excluyeron reportes de casos Unicos, estudios
en poblacién pediatrica, modelos animales y publica-
ciones en idiomas distintos al espafiol, inglés o portu-
gués.

Evaluacion de calidad y extraccion de datos

Dos revisores independientes evaluaron la calidad de los
estudios utilizando herramientas validadas: ROBINS-I
para estudios observacionales, RoB-2 para ensayos
aleatorizados y AMSTAR-2 para revisiones previas. La
certeza global de la evidencia se categorizé mediante el
sistema GRADE. La extraccion de datos se sistematizo
utilizando plantillas estandarizadas de recoleccién, con-
templando variables sobre disefio, muestra, biomarca-
dores evaluados y medidas de efecto (OR, RR, IC 95 %).
Debido a la heterogeneidad de los métodos de medicién
microcirculatoria, se optd por una sintesis narrativa cua-
litativa.

RESULTADOS

Descripcion general de los estudios y proceso de
seleccion

Tras la ejecucién de la estrategia de bisqueda en las
cinco bases de datos consultadas, se identificaron ini-
cialmente 210 registros. Posterior a la eliminacién de
duplicados (n = 38) y el cribado por titulo y resumen (n
= 172), se excluyeron 134 informes por no ser pertinen-
tes al tema central de la revision. Esto permitié evaluar
38 articulos en texto completo para determinar su elegi-
bilidad. Tras la exclusién de 18 trabajos por motivos
justificados (poblacién pediatrica, idioma o falta de
control metodol6gico), 20 estudios cumplieron con los
criterios de inclusion finales y fueron integrados en la
sintesis cualitativa (Figura 1).

Las publicaciones seleccionadas abarcaron el periodo
entre 2017 y 2025. La muestra incluy6 una diversidad
metodologica compuesta por 2 ensayos clinicos aleato-
rizados, 3 cohortes observacionales, 10 revisiones (sis-
tematicas e integrativas) y 5 estudios de modelado pre-
dictivo. Los tamafios muestrales en los estudios origina-
les variaron desde 84 hasta 1295 pacientes criticos.
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y otras
fuentes

Registros identificados a
través de bases de datos
(n=210)

Registros excluidos

> (n=38)
Duplicados

Registros cribados por titulo

y resumen
(n=172)

Registros excluidos por no

ser pertinentes al tema
(n=134)

R

elegibilidad
(n=38)

Informes evaluados para

N

Estudios incluidos en la
revisién
(n=20)

Informes excluidos
(n=18)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

A continuacién, se presenta la sintesis de los hallazgos
de los estudios con mayor nivel de evidencia y relevancia
clinica para esta revision:

Daino endotelial y biomarcadores pronésticos

La evidencia analizada demostr6 una correlacion directa
y significativa entre la elevacién de biomarcadores de
lesion endotelial y la severidad clinica del shock séptico.
El subanélisis del ensayo ALBIOS evidencié que con-
centraciones plasmaticas elevadas de syndecan-1 (OR
1.23-3.18; P = 0.005) y VE-cadherina (OR 1.30-2.92; P

= 0.003) se asocian de forma independiente con una
mayor incidencia de disfuncion renal, coagulopatia y
mortalidad a los 90 dias (15).

Asimismo, se observé que niveles criticos de angiopo-
yetina-2 y moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM-1)
actiian como mediadores de la inmunotrombosis, incre-
mentando el riesgo de desarrollar coagulacion intravas-
cular diseminada en hasta un 50 % de los casos evalua-
dos (16, 20). Estos hallazgos posicionan al dafio del gli-
cocalix como un evento fisiopatolégico temprano y pre-
dictor de SDOM (18).

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos de mayor relevancia.

Autor (afio) Diseiio Poblacién (n) Biomarcador/ Hallazgos principales Certeza
parametro (GRADE)
Piotti et al. (2021)  Subestudio Pacientes con  Syndecan-1, Niveles elevados se asocian con Alta
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Autor (aiio) Diseiio Poblacion (n) Biomarcador/ Hallazgos principales Certeza
parametro (GRADE)
ALBIOS shock séptico  VE-cadherina disfuncion renal y mortalidad a 90
dias.
De Backer et al. Revision/ Pacientes Densidad capilar La persistencia de flujo heterogéneo Moderada
(2019) clinico criticos perfundida predice fallo organico persistente.
Beltran-Garcia et  Prospectivo n=84 HLA-DR Reduccion > 30 % de HLA-DR se Moderada
al. (2023) monocitario, asocia con mortalidad (OR 3.1).
IL-6
Pettild et al. Ensayo n =447 Puntuacion El uso de acetaminofén redujo SOFA  Alta
(2024) clinico SOFA respiratorio/coagulacion.
(ASTER)
Peng et al. (2025) Multicéntric n = 1295 Modelado Modelos predictivos (AUC 0.76) Moderada
o/ML predictivo superan a escalas SOFA tradicionales.
Maneta et al. Revision Adultos Angiopoyetina-2 Angiopoyetina-2 elevada predice Moderada
(2023) molecular sépticos , ICAM-1 inmunotrombosis y riesgo de CID.

Disfuncién microcirculatoria y perfusion tisular

La revisién confirmé que la disfuncién microcirculatoria
es un componente central de la hipoxia celular, incluso
cuando los parametros hemodinamicos globales (presién
arterial media y gasto cardiaco) se encuentran en rangos
de normalidad (10, 11). Estudios de videomicroscopia
revelaron que la persistencia de una baja densidad de
vasos perfundidos y una alta heterogeneidad del flujo
capilar se asocia con niveles elevados de lactato sérico y
una evolucion desfavorable hacia el SDOM (10).

Este fendmeno, descrito como «pérdida de coherencia
hemodindmica», subraya que la estabilizacién macrohe-
modindmica no garantiza la restauracién de la microcir-
culacion, siendo este ultimo el determinante real del
prondstico y la supervivencia (7, 10).

Marcadores inmunoinflamatorios y modelos de
prediccién

Se identific6 que la inmunoparélisis, manifestada por
una reduccion > 30 % del HLA-DR monocitario, se
asocia a una mortalidad significativamente mayor (OR
3.1; P = 0.002) (2). Ademas, estudios recientes de
modelado predictivo mediante aprendizaje automatico
demostraron que la integracién de variables moleculares
y clinicas alcanza una precisién diagndstica superior
(AUC 0.76) a la de las escalas convencionales como
SOFA o MODS para predecir el fallo organico (17).

Calidad metodolodgica y certeza de la evidencia
(GRADE)

La evaluacién del riesgo de sesgo mediante herramientas
ROBINS-I y RoB 2 mostré una calidad predominante-
mente moderada a alta. Segtin el sistema GRADE, la
certeza de la evidencia fue clasificada como alta para los
desenlaces relacionados con biomarcadores endoteliales
(syndecan-1) y moderada para los pardmetros de moni-
toreo microcirculatorio, debido a la heterogeneidad en
las técnicas de medicion utilizadas en los distintos cen-
tros.

DISCUSION

La presente revision sistematica confirma que la disfun-
cion del eje endotelio-microcirculacion no representa
meramente un fendmeno epifenoménico, sino el nicleo
patogénico de la progresion hacia el sindrome de dis-
funcion orgéanica multiple (SDOM) en el shock séptico.
El andlisis integrador de la evidencia permite establecer
que la transiciéon desde una respuesta inflamatoria com-
partimentada hacia un fallo multiorgéanico sistémico esta
mediada por la pérdida de la integridad vascular y el
colapso de la perfusion tisular efectiva (5, 18).

La degradacion del glicocalix surge como el evento
molecular primigenio que desequilibra la homeostasis
vascular. La liberacion de syndecan-1 y VE-cadherina
hacia el torrente circulatorio no debe interpretarse solo
como un marcador de dafio estructural, sino como un
factor contribuyente a la patogénesis. La pérdida de es-
tos componentes estructurales desprotege al lumen vas-
cular, facilitando la adhesion leucocitaria y la activacién



plaquetaria, lo que culmina en un estado de inmuno-
trombosis microvascular (15, 16).

Esta endotelopatia asociada a la sepsis explica por qué la
reanimacién macrohemodindmica basada exclusiva-
mente en la presién arterial media (PAM) suele ser
insuficiente para revertir el dafio organico. Mientras la
PAM refleja el estado tonico de las grandes arterias,
biomarcadores como la angiopoyetina-2 revelan la ver-
dadera magnitud de la inflamacién y la permeabilidad
capilar a nivel regional (16, 20). El desbalance entre
angiopoyetina-1 (estabilizadora) y angiopoyetina-2
(disruptora) promueve una fuga capilar masiva que per-
petta la hipoperfusién tisular y la disfuncion de 6rganos
criticos como el rifién y el pulmén (9, 20).

Un hallazgo fundamental de esta sintesis es la validacién
del concepto de coherencia hemodindmica (10). La per-
sistencia de alteraciones microcirculatorias a pesar de la
normalizacion de la macrocirculacion subraya la exis-
tencia de un punto ciego en el monitoreo convencional
del shock séptico (7, 10). Los resultados sugieren que la
heterogeneidad del flujo capilar es un predictor mas
sensible de mortalidad que los niveles absolutos de gasto
cardiaco. Esta observacién justifica un cambio de para-
digma hacia una reanimacion personalizada, donde el
objetivo final no sea solo la cifra tensional, sino la res-
tauracion de la densidad capilar funcional para garantizar
el transporte de oxigeno celular (10, 11).

La relacién entre la inmunoparalisis monocitaria
(reduccion de HLA-DR) y la disfuncién endotelial su-
giere que el endotelio actia como un sensor y amplifi-
cador de la respuesta inmune desregulada (2). La transi-
cion hacia el SDOM se ve exacerbada por una «tormenta
de citocinas» que dafia las membranas plasmaticas sis-
témicas, liberando patrones moleculares asociados al
dafo (DAMP) que retroalimentan el circulo vicioso de la
sepsis (5, 18).

Ante esta complejidad, el avance hacia modelos de
aprendizaje automatico y nomogramas clinicos repre-
senta una frontera prometedora. La capacidad de estos
algoritmos para integrar datos heterogéneos (biomarca-
dores moleculares, variables fisiologicas y escalas de
severidad) permite una estratificacién del riesgo con una
precision (AUC > 0.75) que los sistemas manuales como
el SOFA no pueden alcanzar por si solos (17). Esta evo-
lucién hacia una medicina critica de precision permitiria
identificar subgrupos de pacientes que se beneficiarian
de terapias dirigidas a la proteccion del endotelio antes
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de que las lesiones orgéanicas alcancen un estado de
irreversibilidad clinica (17, 18, 19).

Desde una perspectiva clinica, los hallazgos respaldan el
uso potencial de terapias dirigidas a la preservacion del
glicocalix, tales como el uso juicioso de albtimina o la
modulacién farmacolégica de las angiopoyetinas, aun-
que su eficacia real debe ser validada en ensayos clinicos
robustos (15, 16). No obstante, esta revisién reconoce
limitaciones significativas derivadas de la heterogenei-
dad metodoldgica en la medicién de la microcirculacion,
lo que restringe la comparabilidad cuantitativa. A pesar
de esto, la consistencia de la evidencia que vincula el
dafio vascular con desenlaces adversos otorga una vali-
dez interna sustancial a los hallazgos presentados (11,
15).

En conclusién, la evidencia recopilada consolida la tesis
de que la disfuncion endotelial y la alteraciéon de la
microcirculacién representan los pilares fisiopatologicos
del SDOM en el shock séptico. La identificacion de
biomarcadores como el Syndecan-1 y la Angiopoye-
tina-2 no solo permite una estratificacién de riesgo
superior a los métodos convencionales, sino que funda-
menta la necesidad de una reanimacién guiada por obje-
tivos microcirculatorios. Este cambio de enfoque hacia
la preservacion de la coherencia hemodindmica y la
proteccion del glicocalix constituye la via mas promete-
dora para reducir la morbimortalidad en el paciente cri-
tico, sentando las bases para una medicina de precision
en cuidados intensivos que trascienda los limites de la
macrohemodindmica tradicional.

REFERENCIAS

1. Bastida C, Egiies L, Fernandez A, Becerril F, Martin M,
Domingo E, et al. Sepsis y shock séptico. Farm Hosp.
2025;49(Supl 1):33-48. doi:
10.1016/j.farhos.2025.03.003

2.  Beltran-Garcia J, Osca-Verdegal R, Javega B, Herrera
G, O'Connor JE, Garcia-Lépez E, et al. Characterization
of early peripheral immune responses in patients with
sepsis and septic shock. Biomedicines. 2023;11(3):525.
doi: 10.3390/biomedicines11030525

3. Guarino M, Perna B, Cesaro AE, Maritati M,
Spampinato MD, Contini C, et al. 2023 update on sepsis
and septic shock in adult patients: management in the
emergency department. J Clin Med. 2023;12(9):3188.
doi: 10.3390/jcm12093188

4. Carvey MMT, Glauser J. The management of severe
sepsis and septic shock: a novel update and bedside
reference guide. Curr Emerg Hosp Med Rep. 2025;13:7.
doi: 10.1007/s40138-025-00310-4



https://doi.org/10.1007/s40138-025-00310-4
https://doi.org/10.3390/jcm12093188
https://doi.org/10.3390/biomedicines11030525
https://doi.org/10.1016/j.farhos.2025.03.003

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Srdi¢ T, BuraSevic¢ S, Laki¢ I, Ruzici¢ A, Vujovi¢ P,
Jevdovic T, et al. From molecular mechanisms to

clinical therapy: understanding sepsis-induced multiple 18.

organ dysfunction. Int J Mol Sci. 2024;25(14):7770.
doi: 10.3390/ijms25147770
Arévalo-Cano R, Cia-Varela CE. Sindrome de

disfuncién de 6rganos y adaptacion mitocondrial en el 19.

paciente séptico. Rev Mex Anestesiol. 2021;44(6):597-
602.
Pettild V, Vaara ST, Eggers KM, Perner A, Benfield T,

Broman M, et al. Acetaminophen for prevention and 20.

treatment of organ dysfunction in critically ill patients
with sepsis: the ASTER randomized clinical trial.
JAMA. 2024;331(18):1544-56. doi:
10.1001/jama.2024.5564

Guarino A, Auriti C, Benini F, Boscarino G, Calabro
MP, Correra A, et al. Neonatal multiple organ failure
after perinatal asphyxia. Ital J Pediatr. 2022;48(1):154.
doi: 10.1186/513052-022-01396-0

Chiscano-Camén L, Plata-Menchaca E, Ruiz-Rodriguez
JC, Ferrer R. Resistencia a catecolaminas en el shock
séptico: fisiopatologia, biomarcadores y estrategias
terapéuticas. Med Intensiva. 2025;49(4):285-93. doi:
10.1016/j.medin.2025.02.009

De Backer D, Ricottilli F, Ospina-Tascon GA.
Recruiting the microcirculation in septic shock. Crit
Care. 2019;23:155. doi: 10.1186/s13054-019-2409-8
Chiscano-Camén L, Plata-Menchaca E, Ruiz-Rodriguez
JC, Ferrer R. Fisiopatologia del shock séptico. Med
Intensiva. 2022;46(10):580-9. doi:
10.1016/j.medin.2022.09.005

Palomeque Avila LT, Asitimbay Regalado MG, Landin
Guarquila DI, Masapanta Serpa MA, et al. Shock
séptico en el adulto. RECIAMUC. 2022;6(1):185-96.
doi: 10.26820/reciamuc/6.(1).enero.2022.185-196
Mena Miranda VR. Fisiopatologia de la sepsis y el
shock séptico. Rev Cub Med Intensiva Emerg.
2023;22(4):e1002.

Costa RT, Miranda VC, Barsotti RM, Silva VT,
Oliveira PF, Souza MB, et al. Performance status and
acute organ dysfunction influence hospital mortality in
critically ill cancer patients. Rev Bras Ter Intensiva.
2021;33(3):419-28. doi: 10.5935/0103-507X.20210068
Piotti A, Novelli D, Meessen JMTA, Ferlicca D,
Coppolecchia S, Marino A, et al. Endothelial damage in
septic shock patients as evidenced by circulating
syndecan-1, sphingosine-1-phosphate and soluble VE-
cadherin: a substudy of ALBIOS. Cirit Care.
2021;25(1):113. doi: 10.1186/s13054-021-03545-1
Maneta E, Aivalioti E, Tual-Chalot S, Emini Veseli B,
Gatsiou A, Stellos K. Endothelial dysfunction and
immunothrombosis in sepsis. Front Immunol.
2023;14:1144229. doi: 10.3389/fimmu.2023.1144229
Peng J, Li Y, Liu C, Mao Z, Kang H, Zhou F.
Predicting multiple organ dysfunction syndrome in
trauma-induced sepsis: nomogram and machine learning

| 39

approaches. J Intensive Med. 2025;5(2):193-201. doi:
10.1016/j.jointm.2024.12.008

Kozlov AV, Grillari J. Pathogenesis of multiple organ
failure: the impact of systemic damage to plasma
membranes. Front Med. 2022;9:806462. doi:
10.3389/fmed.2022.806462

Spapen H, Jacobs R, Honoré PM. Sepsis-induced multi-
organ dysfunction syndrome - a mechanistic approach. J
Emerg Crit Care Med. 2017;1:44. doi:
10.21037/jeccm.2017.09.04

Chang JC. Sepsis and septic shock: endothelial
molecular pathogenesis associated with vascular
microthrombotic disease. Thromb J. 2019;17:10. doi:
10.1186/512959-019-0198-4



https://doi.org/10.1186/s12959-019-0198-4
https://doi.org/10.21037/jeccm.2017.09.04
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.806462
https://doi.org/10.1016/j.jointm.2024.12.008
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1144229
https://doi.org/10.1186/s13054-021-03545-1
https://doi.org/10.5935/0103-507X.20210068
https://doi.org/10.26820/reciamuc/6.(1).enero.2022.185-196
https://doi.org/10.1016/j.medin.2022.09.005
https://doi.org/10.1186/s13054-019-2409-8
https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.02.009
https://doi.org/10.1186/s13052-022-01396-0
https://doi.org/10.1001/jama.2024.5564
https://doi.org/10.3390/ijms25147770

	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	MATERIALES Y MÉTODOS
	Diseño del estudio
	Pregunta de investigación (PICO)
	Estrategia de búsqueda
	Criterios de elegibilidad
	Evaluación de calidad y extracción de datos

	RESULTADOS
	Descripción general de los estudios y proceso de selección
	Daño endotelial y biomarcadores pronósticos
	Disfunción microcirculatoria y perfusión tisular
	Marcadores inmunoinflamatorios y modelos de predicción
	Calidad metodológica y certeza de la evidencia (GRADE)

	DISCUSIÓN
	REFERENCIAS

