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RESUMEN:

Introduccion: La sepsis es un sindrome clinico que amenaza la vida al provocar disfuncion
organica potencialmente mortal y que se debe a una respuesta desregulada a una infeccion. Esta
respuesta implica la activacion de cientos de mediadores que podrian ser empleadas como
biomarcadores de sepsis, ayudandonos no sélo a cuantificar la severidad del proceso en ausencia
de signos clinicos, el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, sino, ademas, mejorar
el manejo del paciente. Uno de estos marcadores mas novedosos y menos estudiados es la
proadrenomedulina (RMpro-ADM).

Objetivos: Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la RMpro-ADM en pacientes

ingresados con sepsis a los 30 y 90 dias desde el diagnéstico.

Disefio: Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron de forma consecutiva a todos
los pacientes procedentes del servicio de urgencias del Hospital General Universitario Reina Sofia
de Murcia con sepsis, segun los criterios de la campafia para sobrevivir a la sepsis, durante un

periodo de 3 meses.

A todos se les realizdé una analitica con marcadores inflamatorios (acido lactico, proteina C
reactiva (PCR), NT-proBNP, procalcitonina (PCT) y proadrenomedulina) entre las 48-72 horas
del ingreso, simultdneamente a la valoracién de datos clinicos de comorbilidad, gravedad y
mortalidad. El criterio de valoracion principal ha sido la relacion de éstos con la mortalidad a los

30y 90 dias tras el diagndstico.

Resultados: Se incluyeron 148 pacientes con diagndstico de sepsis con una tasa de mortalidad a
los 90 dias del 18,2%. S6lo la RMpro-ADM se asocié con la mortalidad en el analisis
multivariante: OR 1,5 (p <0,001). Ademas, la RMpro-ADM mostré la mejor AUC para la
prediccién de mortalidad a los 30 y 90 dias (AUC 0,709 [IC 95% 0,553-0,886]; p <0,008); AUC
0,738 [IC 95% 0,619-0,857; p <0,001), respectivamente). En los pacientes con SOFA < 6, la
adicion de RMpro-ADM al SOFA aumenté la capacidad del SOFA de identificar a los no
supervivientes a los 30 y 90 dias, AUC 0,741 [IC 95% 0,603-0,879] y 0,705 [0,586-0,824],

respectivamente; p =0,001 para ambos).

Conclusion: La RMpro-ADM es un biomarcador emergente con mejor capacidad discriminativa
que los marcadores clésicos inflamatorios, tanto para mortalidad precoz como a largo plazo en
pacientes ingresados con sepsis. Ademas, podria servir en la valoracion y estadificacion del riesgo
de los pacientes hospitalizados con sepsis mejorando la capacidad predictiva de los scores

habituales.

Palabras clave: sepsis, proadrenomedulina, prondstico, biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated
host response to infection. This response involves the activation and release of the hundreds of
meters and molecules that the human being uses as biomarkers of sepsis. They help us to not only
quantify the severity of the process in the absence of clinical signs, the course of the disease and
the response to treatment, but also improve patient management. One of these newest and least
studied markers is the proadrenomedullin.

Objectives: To evaluate the predictive capacity of pro-Adrenomedullin (RMpro-ADM) mortality

in patients hospitalized with sepsis at 30 and 90 days after diagnosis.

Design: Prospective cohort study in which patients from the emergency department of the Reina
Sofia General Hospital of Murcia with sepsis were included consecutively, according to the

criteria of the campaign to survive sepsis, during a period of 3 months.

These patients underwent an analytical determination with inflammatory markers (lactic acid, C-
reactive protein (CRP), NT-proBNP, procalcitonin (PCT) and proadrenomedullin) between 48-
72 hours of admission. Besides, clinical data (severity of comorbidity) and mortality were
evaluated. The primary end point has been the relation between these biomarkers and mortality

at 30 and 90 days after diagnosis.

Results: A total of 148 patients with sepsis were enrolled with a 90-day mortality rate of 18,2%.
Only RMpro-ADM was associated with mortality in the multivariate analysis: Odds ratio 1,5 (p
<0,001). RMpro-ADM showed the best AUC for mortality prediction at 30 and 90 days in the
analysis over the entire cohort (AUC 0,709 [CI 95% 0,553-0,886]; p <0,008); AUC 0,738 [CI
95% 0,619-0,857; p <0,001), respectively). In patients with SOFA < 6, the addition of RMpro-
ADM to the SOFA score increased the ability of SOFA to identify non-survivors at 30 and 90
days, AUC [CI 95%] 0,741 [0,603-0,879] y 0,705 [0,586-0,824]; p =0,001 for both).

Conclusion: RMpro-ADM is an biomarker with better discriminative capacity than classic
inflammatory markers, for early and long term mortality in patients admitted with sepsis. It could
serve in the assessment and staging of the risk of the hospitalized with sepsis improving the

predictive capacity of the habitual scores.

Keywords: sepsis, proadrenomedullin, prognosis, biomarkers.



1. INTRODUCCION

La sepsis es un problema de salud publica importante, no sélo por el coste hospitalario
que supone, sino por la elevada mortalidad que implica. De hecho, se ha estimado que en
Espafia podria suponer una carga econdomica de alrededor de 345 millones de euros
anuales [1]. Aunque se desconoce su verdadera incidencia, las estimaciones
conservadoras indican que la sepsis es una causa principal de mortalidad y enfermedad
critica en todo el mundo que se esta incrementando a un ritmo del 7-9% anual. Este hecho
se debe, en gran parte, al aumento de la expectativa de vida que deriva en un mayor
nimero de procesos crénicos en la poblacion, al incremento de realizacion de técnicas
invasivas, estados de inmunodepresion por farmacos, etc [2]. Asimismo, cada vez hay
mas conciencia de que los pacientes que sobreviven, lo hacen con una serie de secuelas o
discapacidades fisicas, psicoldgicas y cognitivas a largo plazo, lo que supone el desarrollo

de importantes implicaciones sociales y de salud.

Es una patologia que ha suscitado controversia a lo largo de los afios por el gran
desconocimiento acerca de su pato-biologia. Esto ha desencadenado cambios referentes
a su definicion y a los criterios clinicos y analiticos a usar para identificar y manejar a los
pacientes sépticos. Aunque las definiciones de sepsis, shock séptico y disfuncién organica
habian permanecido en gran parte sin cambios durante mas de dos décadas, en el afio
2016 se establecié un nuevo consenso internacional, que permanece vigente hasta el dia
de hoy y en el que se define sepsis como “una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta del huésped desregulada a una infeccion” [3]. En este consenso,
los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) son considerados
poco Utiles por no describir necesariamente la pato-biologia de la sepsis, desaparece la
definicion de sepsis grave y se establecen unos criterios basados en la escala de riesgo de
disfuncion organica SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) como medio para
caracterizar clinicamente a un paciente séptico. Sin embargo, los componentes del SOFA
requieren pruebas de laboratorio y, por lo tanto, pueden no capturar rapidamente la
disfuncion organica. Por ello, surge la puntuacién quick SOFA como indicador de sepsis
a pie de cama. Al recoger criterios clinicos (tensién arterial sistolica <100, frecuencia
respiratoria >22 r.p.m. y escala Glasgow<15) es capaz de identificar rapidamente a los

pacientes con sospecha de infeccion que corren mayor riesgo de mala evolucion.

Por tanto, la sepsis se engloba dentro de los principales problemas de salud, cuya

incidencia estad en aumento y que implica un alto gasto econémico y una elevada morbi-
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mortalidad. De hecho, se considera la principal causa de muerte por infeccion,
especialmente si no se reconoce y se trata con prontitud; de ahi que su reconocimiento
requiera una atencion urgente. Sin embargo, no existe una prueba diagnostica de criterio
validada, hecho que ha llevado a la comunidad cientifica a investigar con ahinco en este
campo en los altimos afios, intentando identificar marcadores biolégicos, clinicos o de
otra indole, que puedan ayudar al clinico en el reconocimiento, manejo e identificacion

precoz de los pacientes septicos, disminuyendo asi la morbimortalidad asociada.

Como se ha comentado, la sepsis se debe a una respuesta desregulada a una infeccion, en
la que se produce un mal control de los mecanismos sistémicos del hospedador como
defensa a la agresion del microorganismo. Implica la activacién temprana tanto de las
respuestas proinflamatorias como antiinflamatorias [4] (IL, TNF, TGF- B) exageradas
junto con modificaciones importantes en las vias no inmunoldgicas, como las
cardiovasculares, neuronales, autondmicas, hormonales, bioenergéticas, metabdlicas y de
coagulacion [5-7]. Esto lleva a un dafio endotelial con la consiguiente hipoperfusion

tisular, disfuncién y fracaso multiorgénico.

Esta respuesta implica, por tanto, la activacion y liberacion de cientos de mediadores y
moléculas individuales que podrian ser empleadas como biomarcadores de sepsis,
ayudandonos no sélo a cuantificar la severidad del proceso en ausencia de signos clinicos,
el curso de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento, sino, ademas, mejorar el manejo
del paciente. De hecho, se conoce la relacion que existe entre varios marcadores
bioldgicos, como la proteina C reactiva (PCR) [8] y procalcitonina (PCT) [9] con las

infecciones y su prondstico.

Desde hace pocos afios, a estos biomarcadores se han unido otros nuevos como el “Brain
Natriuretic Peptide ” (BNP) y su producto inactivo NH2 terminal “pro- Brain Natriuretic
Peptide” (NT-ProBNP) y la proadrenomedulina.

ElI NT-proBNP se secreta en sangre como respuesta a la elongacion de la pared auricular
o0 ventricular cuando existe dafio sobre la misma. En los pacientes sépticos, la liberacion
masiva de citokinas produce alteraciones en el sistema cardiovascular, lo que justifica que
en los ultimos afios se haya relacionado este biomarcador con el mal prondstico en
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos asociados a sepsis y shock

séptico.



De hecho, en un estudio realizado por nuestro grupo en el afio 2012 se evidencié que
presentar un Nt-proBNP >2500 pg/ml tanto en las primeras 24 horas de hospitalizacion,
como entre el 3°-5° dia de ingreso se asociaba con tener una hospitalizacion prolongada,
estando Unicamente asociado a mayor mortalidad presentar este valor elevado entre el 3°-

5° dia de ingreso.

La adrenomedulina (ADM) es un biomarcador inflamatorio muy estudiado en los Gltimos
afios [14-16] y con un papel controvertido en los pacientes sépticos, ya que en algunos
estudios la molécula no discrimina de una forma clara sepsis de SIRS. Incluso en otros
estudios se sugiere que podria ser un predictor evolutivo en pacientes criticos similar al
APACHE Il 'y SAPSIl. Es wun péptido de 52 aminoacidos con
acciones de modulacion inmune, metabolicas y vasculares [10]. Es un
potente  vasodilatador 'y su  produccién generalizada en los tejidos
ayuda a mantener la perfusion tisular [11]. Su cuantificacion puede ser util en el
diagndstico, seguimiento y pronostico de la sepsis. Sin embargo, su medicion es
técnicamente dificil, ya que se elimina rapidamente de la circulacién. No obstante,
recientemente se ha descrito un fragmento mas estable (la regién medial de la pro-
adrenomedulina; RMpro-ADM), que refleja directamente los niveles de la degradacion
rapida del péptido activo (ADM), y que se ha identificado en el plasma de los pacientes

con shock séptico [5].

La ADM principalmente se ha evaluado en pacientes con sepsis grave y shock séptico
por neumonias adquiridas en la comunidad/infecciones del tracto respiratorio, siendo
predictor precoz de gravedad y mala evolucidn, con una precisién comparable a los scores
PSI y CURB-65. Por este motivo quisimos ver qué pasaba con este biomarcador en

nuestros pacientes con sepsis y su posible relacion con la mortalidad.

2. JUSTIFICACION

La existencia de un diagnostico incierto en los pacientes con sepsis posibilita un retraso
en el inicio del tratamiento antibiético, lo que puede influir negativamente en la
supervivencia y en el aumento y mal uso de agentes antimicrobianos, con las
consecuencias ecoldgicas que esto condiciona (alteracion de la flora, desarrollo
resistencias, etc.). Por este motivo y con la intencién de valorar si la RMpro-ADM y otros
biomarcadores podrian ayudarnos a predecir mortalidad y con ello reconocer a los
pacientes con peor prondstico se ha disefiado este estudio. De esta manera, el clinico

tendria una herramienta de alerta que le permitiria justificar la implementacion de
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medidas mas “agresivas” como el uso de antibioticos de amplio espectro o soporte e

intentar evitar asi el fatal desenlace.
3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo principal

Evaluar la capacidad discriminativa de mortalidad a los 30 y 90 dias de la MRpro-
Adrenomedulina (MRpro-AMD) en pacientes ingresados con sepsis y compararla con
otros marcadores de uso cotidiano como el &cido lactico, la Proteina C reactiva (PCR), la

procalcitonina (PCT) y otros emergentes como el pro-BNP.

3.2.  Objetivos secundarios

Evaluar la frecuencia de mortalidad precoz y a los 90 dias de los pacientes

ingresados por sepsis.

Estudiar que variables clinicas se asocian con mayor mortalidad en estos

pacientes.
- Establecer el punto de corte de los biomarcadores que mejor predicen mortalidad.

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la combinaciéon entre

biomarcadores y SOFA.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La proadrenomedulina es un biomarcador capaz de predecir mortalidad en pacientes
sépticos que podria ayudar en el reconocimiento temprano de los pacientes con un
prondstico desfavorable, en términos de mortalidad y de estancia hospitalaria prolongada.

5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Disefo

Estudio observacional de cohortes prospectivo en el que se incluyen, de forma
consecutiva, todos los pacientes procedentes del servicio de urgencias del Hospital
General Universitario Reina Sofia (HGURS) de Murcia con sepsis, segun los criterios de
la campafia para sobrevivir a la sepsis, durante un periodo de 3 meses (de enero a marzo
de 2014).



A todos ellos se les realizd una determinacion analitica con marcadores inflamatorios
(&cido lactico, PCR, NTproBNP, PCT y PAM) entre las 48-72 horas del ingreso,
simultaneo a la valoracion de datos clinicos de comorbilidad y gravedad. Para el analisis
estadistico se utilizo el software estadistico SPSS 21.

5.2. Poblacién a estudio

La poblacién diana de nuestro estudio son los pacientes de la Regién de Murcia
pertenecientes al area de salud VII. La poblacion accesible (proporcion de la poblacion
diana accesible al estudio, definida en base a criterios clinicos, geograficos y temporales),
son todas aquellas personas mayores de 11 afios, de ambos sexos, que ingresan
procedentes del servicio de urgencias del HGURS de Murcia durante el periodo
determinado (enero a marzo de 2014) y cumplen los criterios diagnosticos de sepsis
establecidos previamente. Para la seleccion de la muestra se realizd un muestreo no

probabilistico por conveniencia.
5.3. Criterios de inclusion

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes que aceptaron participar en el
estudio, firmaron el consentimiento informado [Anexo 1] y, ademés, cumplian los
criterios diagnosticos de sepsis segin lo establecido en 2012 por la campafia para

sobrevivir a la sepsis (Tabla I).
5.4. Criterios de exclusion/retirada

Aquellos pacientes que ingresan procedentes de urgencias pero que no cumplen los
criterios diagnosticos establecidos por la campafa para sobrevivir a la sepsis y aquellos
pacientes que no firmen el consentimiento informado. Ademas, seran retirados del estudio

los pacientes que soliciten la retirada del consentimiento.



Tabla I. Criterios diagndsticos de sepsis, sepsis grave y shock séptico segun el consenso de
la campafia para sobrevivir a la sepsis.

Sepsis: Infeccion, documentada o sospechosa y uno de los siguientes factores:

Variables generales: Fiebre (>38,3°C), Hipotermia (<36°C), FC >90/min 0 méas de 2 SD sobre
el valor normal para la edad, Taquipnea, Alteracion del estado mental (agitacion, confusion,

obnubilacién), Edema siginificativo o balance positivo de fluidos (>20 ml/kg en 24 horas),
Hiperglucemia (glucosa plasmética > 140 mg/dl o 7,7 mmol/L en ausencia de diabetes.

Variables inflamatorias: Leucocitosis (>12000 pulL—1), Leucopenia (<4000 ul-1), recuento

normal de leucocitos con mas del 10% de formas inmaduras, Proteina C reactiva plasmatica por
encima de 2 SD sobre el valor normal, Procalcitonina plasmatica por encima de 2 SD sobre el

valor normal.

Variables hemodindmicas: Hipotensién arterial (TAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, o

disminucién de la TAS < 40 mm Hg en adultos o de 2 SD por debajo del rango normal para la
edad).

Variables de disfuncién organica: Hipoxemia arterial (Pao2/Fio2 < 300), oliguria aguda (diuresis

< 0,5 mL/kg/hora durante al menos 2 horas a pesar de la adecuada reposicion de fluidos),
incremento de Creatinina > 0,5 mg/dL o 44,2 umol/L, alteracion de la coagulacion (INR > 1,50
PTTA > 60 s), ileo (ausencia de ruidos intestinales), trombocitopenia (plaquetas < 100,000 uL—
1), Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma >4 mg/dL or 70 umol/L).

Variables de perfusion tisular: Hiperlactatemia (> 1 mmol/L), Disminucion del relleno capilar o

moteado.

Sepsis Grave: Sepsis que cursa con hipoperfusion tisular o disfuncién organica.

Cualquiera de los siguientes parametros, que se deba a infeccion: Hipotension inducida por la
sepsis, Lactato por encima del limite normal del laboratorio, Diuresis < 0,5 mL/kg/hr durante
mas de 2 horas a pesar de la adecuada reposicion de fluidos, Dafio pulmonar agudo con
Pao2/Fio2 < 250 si el foco de la infeccidén no es neumonia o0 Pao2/Fio2 < 200 cuando el foco de
la infeccion es neumonia, Creatinina > 2.0 mg/dL (176.8 umol/L), Bilirubina total > 2 mg/dL

(34,2 umol/L), Plaquetas < 100,000 uL. o Coagulopatia (INR > 1,5).

Shock Séptico: sepsis grave que cursa con hipotension a pesar de una correcta expansion de

volumen, y con trastornos de la perfusion organica.

5.,5. Tamafo muestral

El célculo del tamafio muestral se ha estimado en base a la realizacién de un modelo de
Cox ajustado por uno o mas factores correlacionados. Considerado un riesgo relativo
minimo a detectar de 5, una proporcion de expuestos de 0,5, una proporcion de

observaciones censuradas de 0,9, un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico del
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80% Yy una correlacion con los factores a incluir en el modelo de 0,28, se precisan 131
pacientes para cumplir los objetivos del estudio. Considerando un 10% de peérdidas,

finalmente se necesitaran 144 pacientes.

5.6. Variables
5.6.1. Variable principal

Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la proadrenomedulina en pacientes con
sepsis, donde la variable interés es la mortalidad (a los 30 y 90 dias del diagndstico) y la

variable exposicion, los niveles de proadrenomedulina.
5.6.2. Variables secundarias

Ademas de la variable principal, se recogieron otros datos demograficos generales y

clinicos de comorbilidad y gravedad.

Foco de la infeccidn: respiratorio, urinario, abdominal, SNC, catéter, endocarditis, 6seo,

cutaneo, otros...

Factores predisponentes para infeccién: portador de catéter, sonda vesical,

inmunosupresion, dialisis, traqueostomia, Ulceras por decubito, marcapasos, estancia
previa en UCI, ingresos previos, infecciones previas y uso previo de antibioticos en los

ultimos 6 meses.

Variables analiticas: otros biomarcadores ademas de la proadrenomedulina: NT-proBNP,

PCR, acido lactico y procalcitonina. Asimismo, se recogié hemograma, creatinina,

bilirrubina y gasometria venosa.

Comorbilidad marcada por el indice de Charlson (tabla I1) [17], que relaciona la

mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del paciente.

En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 punto, comorbilidad baja: 2

puntos, y comorbilidad alta > 3 puntos.
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Tabla Il. indice de Charlson

Variable

Puntuacion

Infarto agudo de miocardio (IAM)

1

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad arterial periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera gastroduodenal

Hepatopatia crénica leve

Diabetes sin lesién de drgano diana

Hemiplejia

Insuficiencia renal crénica

Diabetes con lesién de érgano diana

Tumor o neoplasia s6lida sin me téstasis

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia crénica moderada/severa

Tumor o neoplasia s6lida con metastasis

IDA

OO W NNNNNNRRIRRRPRRP PP~

Gravedad valorada mediante la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

(tabla 111) [18]: medicion diaria de fallo organico maltiple de seis posibles disfunciones

organicas. Cada 6rgano se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal), proporcionando

una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos.

Tabla I11: Escala Sequential Organ Failure Assessment

SOFA score 0 1 2 3 4

Respiracion: PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 VM <100 VM

Sistema nervioso: escala de 15 13-14 10-12 6-9 <6

coma de Glasgow

Sistema cardiovascular: PA No PAM *Dop<5o0 S50Epi< | *Dop>150

0 dosis de catecolaminas hipotension <70 Dop 0,0oNor | Epi>0,10
mmHg (cualquier <0,1 Nor > 0,1

dosis)

Higado: bilirubina (mg/dl) <12 12-19 20-59 6,0-119 >12

Coagulacion: plaquetas x >150 <150 <100 <50 <20

103

Sistema renal (creatinina o <12 1,2-19 2,034 35-49 | >5,00<200

aclaramiento) (0 <500 mi/d

mi/d)

VVM: Ventilacion mecénica. PA: Presion arterial. PAM: presion arterial media. Dop: dopamina. Epi:
adrenalina. Nor: noradrenalina. * La dosis de medicacion vasopresora esta en mcg/kg/min.
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SOFA Score Mortalidad
0-6 < 10%
7-9 15-20%

10-12 40 - 50%
13-14 50 - 60%
15 > 80%
15-24 > 90%

Otras variables: necesidad de ingreso en UCI, dias de hospitalizacion durante el ingreso,

identificacion microbiologica responsable del cuadro séptico, en los casos en que se habia

obtenido...

5.7. Evaluacién

Para determinar las concentraciones de proadrenomedulina hemos utilizado el método
TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission). Esta técnica utiliza un nuevo
analisis mediante inmunoensayo (Analizador Kryptor Compacto Plus, BRAHMS,

Hennigsdorf, Alemania); cuyo limite de deteccion es 0,05 nmol/L.
5.8. Fuentesy recogida de datos

El estudio se realizé en las plantas de Medicina Interna (Enfermedades Infecciosas,
Neumologia y Medicina Interna). A los pacientes seleccionados, se les realiz6 analitica
(entre las 48-72 horas de ingreso) que incluia las siguientes determinaciones: hemograma,
creatinina, bilirrubina, gasometria venosa con acido lactico, PCR, PCT y NT-proBNP,
obteniendo otra muestra que se preservo (mediante técnicas de crioconservacion a -80°C)
para la posterior determinacion de proadrenomedulina de forma conjunta de todas las

muestras.

Durante el ingreso se les siguid hasta el alta hospitalaria o éxitus y, posteriormente, por
via telematica mediante el programa conjunto de hospitalizacion y Atencion Primaria,
hasta completar los 90 dias de seguimiento desde el ingreso. Los datos se obtuvieron de
la historia clinica de los pacientes participantes y fueron recopilados en una planilla
manuscrita disefiada para tal fin [Anexo 2], identificando cada caso Unicamente mediante

un codigo (numero latino) asignado por el investigador.

5.9. Andlisis de los datos

Se ha utilizado el paquete estadistico IBM SPSS Statistics® version 22.0 para Windows®

y el paquete “R Project for Statistical Computing” software libre version 3.3.1. Las
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variables categoricas se presentan como frecuencia (n) y porcentaje (%) y las variables

cuantitativas como mediana (M) y rango intercuartilico (RIC).

Para analizar la relacion entre variables categoricas se ha utilizado la prueba de Chi-
cuadrado o bien el test de Fisher segun procediera. Utilizamos la T de Student si las
variables son cuantitativas con una distribucion normal, o la prueba de la U de Mann
Whitney, si la distribucion no es normal. Como test de normalidad se ha empleado la
prueba de Kolmogorov-Sminrnov. Se ha realizado ademéas un analisis de regresion
logistica binaria y regresion de Cox para determinar las variables asociadas de forma

independiente con la mortalidad.

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la proadrenomedulina y del resto
de biomarcadores recogidos en el estudio, se realiz6 un analisis mediante curvas ROC y

area bajo la curva (AUC).

Para el estudio de supervivencia se utilizd el método de Kaplan-Meier en el analisis

estadistico y el log-rank para evaluar si existian diferencias entre los grupos.

Se considera como significativo una p es inferior a 0,05 y se estableci6 un intervalo de
confianza (I1C) del 95%.

5.10. Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este estudio se corresponden con aquellas que generalmente aparecen
en las investigaciones de caracter observacional. Los estudios de cohortes precisan de un
periodo de seguimiento, en nuestro estudio, tres meses, por lo que la principal limitacion
es la pérdida de seguimiento de los sujetos incluidos (sesgo de seleccién mas frecuente
en estos estudios). Nosotros asumimos un 15% de abandonos para el calculo del tamafio

muestral.

La principal estrategia que utilizamos para minimizar las pérdidas por seguimiento es el
contacto periddico con el paciente y el establecimiento de una adecuada relacion médico-
paciente. Ademas, los estudios de cohortes suponen un mayor coste econémico en

comparacion con otros estudios observacionales.

Otra limitacion es el tamafio muestral, que no es muy elevado, al igual que ocurre con la

mortalidad. Este hecho podria alterar los resultados del estudio pudiendo infraestimar la

relacién existente entre la proadrenomedulina y la mortalidad. Ademas, una n baja suele

asociarse a una precision menor, aspecto que también hay que tener en cuenta a la hora
14



de interpretar los resultados. Cuanto mayor sea la n, mayor sera la probabilidad de que
las diferencias encontradas sean significativas. En cambio, cuando la n es pequefia,

aunque haya amplias diferencias puede que no lo sean.
5.11. Aspectos legales y éticos
5.11.1. Disposiciones legales vigentes:

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki
(Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres
humanos, adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio
de 1964 y enmiendas posteriores, Seul, octubre de 2008), del Convenio para la proteccién
de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de
la Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina;
Oviedo el 4 de abril de 1997) y segun las recomendaciones de las Leyes y Reglamentos
vigentes en Espafa (Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
caracter personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la citada ley. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacién clinica. Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero). Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los

derechos y deberes de los usuarios del Sistema Sanitario de la Region de Murcia).
5.11.2. Informacién al paciente:

Toda la informacion perteneciente al estudio se comunica oralmente y por escrito al
paciente. Una vez que acepta su participacion en el mismo, el sujeto firma el
consentimiento informado previamente a su inclusion. Para llevar a cabo el analisis en el
Software estadistico los datos de los pacientes se han exportado de manera anénima en

formato Excel para poder efectuar el analisis en el Software estadistico.

5.11.3. Evaluacion Riesgo-Beneficio:

En este estudio no se pautan farmacos ni se realizan pruebas complementarias o
exploraciones clinicas que supongan un riesgo sobreafiadido para alguno de los pacientes

ni para los profesionales.
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5.11.4. Confidencialidad de los datos:

La informacion referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada confidencial
a todos los efectos, asi como la del profesional. La base de datos generada en el estudio
no contiene identificacién alguna ni del paciente ni del profesional. Se seguira lo
establecido en la Ley Organical5/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de

Caracter Personal.
6. RESULTADOS
6.1. Analisis descriptivo

Se analizaron un total de 148 pacientes cuya mediana de edad fue de 78 afios (RIC 66-
84) y de los cuales més de la mitad (60,1%) eran varones. En la tabla IV se presentan las
caracteristicas de la poblacion estudiada, destacando una alta prevalencia de comorbilidad
(89,9%) y de factores predisponentes (63,5%), con una mediana en la puntuacion del
indice de Charlson de 2 (RIC 1-4).

El foco infeccioso principal fue el respiratorio (66,9%), seguido de la existencia de varios
focos infecciosos de forma simultanea y del foco urinario (12,8% vy 8,8%,
respectivamente). Se realizé estudio microbioldgico en la mitad de los pacientes (49,3%),

siendo éstos positivos en el 9,5%.

El criterio de disfuncién orgéanica predominante fue la existencia de elevacion de acido
lactico debido a infeccion (64,9%), seguido por la existencia de varios criterios de
disfuncion organica (21,6%) y la presencia de hipotension (8,1%). La mediana del indice
de gravedad (SOFA), medido en el momento de la determinacion analitica, fue de 2 (RIC

1-3), con la aparicion de shock séptico en el 2,7% de los pacientes.

La mortalidad global observada en nuestro estudio fue de 27 pacientes (18,2%). La

estancia media fue de 9 dias (RIC 6-13), con una proporcion de ingreso en UCI del 10,8%.
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Tabla IV. Resumen de las caracteristicas de la poblacion

Variable Valor

Edad (mediana; RI) 78 afios (66-84)
Sexo

Varon 89 (60,1%)
Mujer 59 (39,9%)
HTA 107 (72,3%)
DM 62 (41,9%)
DLP 57 (38,5%)
Tabaco activo 24 (16,2%)
Habito alcohdlico 20 (13,5%)
Comorbilidad 133 (89,9%0)
C. isquémica 22 (14,9%)
I. cardiaca 40 (27%)
Enf. Arterial periférica 11 (7,4%)
Enf. Cerebrovascular 26 (17,6%)
Demencia 35 (23,6%)
Enf. Respiratoria crdnica 64 (43,2%)
Enf. Tejido conectivo 5 (3,4%)
Ulcus gastroduodenal 16 (10,8%)
Hepatopatia crénica 16 (10,8%)
Hemiplejia 6 (4,1%)
Insuf. Renal cronica mod/severa 5 (3,4%)
Tm o neoplasia s6lida 16 (10,8%)
Linfoma/Leucemia 4 (2,7%)
Sida 0 (0%)
Infeccion VIH 2 (1,4%)
I. Charlson (mediana; RI) 2 (1-4)
Factores predisponentes 94 (63,5%)
Catéter central 4 (2,7%)
Sonda vesical 7 (4,7%)
Traqueostomia 2 (1,4%)
Ulcera por declbito 3 (2,0%)
Estancia previa en UCI <1 m 1 (0,7%)
Marcapasos 2 (1,4%)
Infecciones previas <1 m 63 (42,6%)
Uso previo antibi6ticos <1 m 66 (44,6%)
Ingresos previos <1 afio 67 (45,3%)
Gravedad (SOFA) (mediana; RI) 2 (1-3)
Shock séptico 4 (2,7%)
Bacteriemia 14 (9,5%)
Gram positivo 6 (4,1%)
Gram negativo 8 (5,4%)
Hongo 1 (0,5%)
No recogidos HC 75 (50,7%)
Gripe 12 (8,1%)
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Continuacion Tabla IV

Foco de sepsis

Varios criterios simultaneos

Respiratorio 99 (66,9%)
Urinario 13 (8,8%)
Abdominal 8 (5,4%)
SNC 1 (0,7%)
Catéter central 2 (1,4%)
Oseo 1 (0,7%)
Cutaneo 4 (2,7%)
Varios focos simultaneos 19 (12,8%)
Otros 1 (0,7%)
Disfuncion orgéanica

Hipotension 12 (8,1%)
pO2/Fi02<250 foco NO Neumonia 3(2,0%)
Oliguria 1(0,7%)
Creatinina >2 mg/dl 4 (2,7%)
Plaquetas < 100000 yL 9 (6,1%)
Lactato elevado (> valor normal) 96 (64,9%)

32 (21,6%)

Ingreso en UCI

16 (10,8%)

Mortalidad global (90 dias) 27 (18,2%)
Mortalidad a los 30 dias 17 (11,5%)
Mortalidad a los 60 dias 24 (16,2%)
Estancia (mediana; RI) 9 dias (6-13)

6.2. Contraste de hipdtesis

6.2.1. Evaluacion de la asociacion entre las variables y la mortalidad

En las tablas V y VI se representa la distribucion de los biomarcadores en relacion con

la mortalidad a los 30 y 90 dias.

Tabla V. Andlisis univariante de los biomarcadores asociados con la mortalidad 30 dias

Variable Supervivencia 30 dias
N=131

Mortalidad 30 dias

N=27

Significacion

RMpro-ADM

nmol/L

1,16 (0,75-1,71)

2,12 (1,07-3,17)

0,02

INEESTCo]= NI lolin | 1197 (395,50-3084.25)

PCT ng/mL 0,15 (0,05-1,95)

Léactico mMol/L 1,80 (1,32-2,30)

1980 (1598-7528) 0,03

0,26 (0,18-0,75) 0,931
7,95 (5,6-11,6) 0,021
1,90 (1,3-2,4) 0,913

Las variables se expresan como mediana (rango intercuartilico). RMpro-ADM: proadrenomedulina; NT-
proBNP: Brain Natriuretic Peptide; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reativa.
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Tabla VI. Analisis univariante de los biomarcadores asociados con la mortalidad 90 dias

Supervivencia 90 dias | Mortalidad 90 dias R
Significacion
N=121 N=27

Variable

RMpro-ADM
nmol/L
NTproBNP pg/mL
PCT ng/mL

PCR mg/L
Lactico mMol/L

1,1 (0,73-1,56) 1,9 (1,1-3,1) <0.001
1145 (373-2570) 2859.5 (1532,75-16057,75) | <0.001
0,15 (0,05-1,71) 0,25 (0,07-1,71) 0,540
4,49 (1,19-12,03) 749 (4,26-11,62) 0,052
1,8 (1,3-2,3) 1,91 (0,83) 0,880

Las variables se expresan como mediana (rango intercuartilico). RMpro-ADM: proadrenomedulina; NT-
proBNP: Brain Natriuretic Peptide; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reativa.

En la tabla V11 se representan la distribucion del resto de variables en funcion de la

mortalidad a los 30 dias y en la tabla VI en funcién de la mortalidad global (90 dias).

Tabla VII. Andlisis univariante de los factores asociados con la mortalidad a los 30 dias

Variable

Supervivencia

global

Mortalidad global
N=17

Significacion

N=131

Edad (mediana; RI) 78 (64-83) 85 (75-89) 0,023
Sexo 0,242
Varon 81 (61,8%) 8 (47,1%)

Mujer 50 (38,2%) 9 (52,9%)

HTA 96 (73,3%) 11 (64,7%) 0,457
DM 53 (40,5%) 9 (52,9%) 0,469
DLP 52 (39,7) 5 (29,4%) 0,412
Tabaco activo 21 (16,0%) 3 (17,6%) 0,865
Habito alcoholico 19 (14,5%) 1 (5,9%) 0,328
Comorbilidad 118 (90,1%) 15 (88,2) 0,813
C. isquémica 21 (16,0%) 1 (5,9%) 0,268
. cardiaca 37 (28,2%) 3 (17,6%) 0,355
Enf. Arterial periférica 11 (8,4%) 0 (0%) 0,214
Enf. Cerebrovascular 22 (16,8%) 4 (23,5%) 0,492
Demencia 27 (20,6%) 8 (47,1%) 0,016
Enf. Respiratoria crénica 56 (42,7%) 8 (47,1%) 0,736
Enf. Tejido conectivo 5 (3,8%) 0 (0,0%) 0,413
Ulcus gastroduodenal 12 (9,2%) 4 (23,5%) 0,073
Hepatopatia crdnica 16 (12,2%) 0 (0%) 0,312
Hemiplejia 6 (4,6%) 0 (0%) 0,368
Insuf. Renal cronica 5 (3,8%) 0 (0%) 0,413
mod/severa

Tm o Neo hematolégica 16 (13,0%) 3 (17,7%) 0,680
Factores predisponentes 86 (65,6%) 8 (47,1%) 0,134
Catéter central 4 (3,1%) 0 (0%) 0,465
Sonda vesical 6 (4,6%) 1 (5,9%) 0,812
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Continuacion Tabla VII

Traqueostomia 2 (1,5%) 0 (0%) 0,608
Ulcera por decbito 3 (2,3%) 0 (0%) 0,528
Estancia previa en UCI <1 m 1 (0,8%) 0 (0%) 0,718
Marcapasos 2 (1,5%) 0 (0%) 0,608
Infecciones previas <1 m 58 (44,3%) 5 (29,4%) 0,244
Uso previo antibidticos <1 m 60 (45,8%) 6 (35,3%) 0,412
Ingresos previos <1 afio 61 (46,6%) 6 (35,3%) 0,380
I. Charlson (mediana; RI) 2 (1-4) 2 (2-3,5) 0,842
Gravedad (SOFA) 2,0 (1.0-3,0) 3,0 (1,0-5,0) 0,036
Shock séptico 3(2,1%) 1(3,7) 0,723
Bacteriemia 12 (9,9%) 2 (7,4%) 0,316
Gripe 11 (8,4%) 1 (5,9%) 0,721
Foco de sepsis 0,791
Respiratorio 87 (66,4%) 12 (70,6%)

Urinario 13 (9,9) 0 (0%)

Abdominal 6 (4,6%) 2 (11,8%)

SNC 1 (0,8%) 0 (0%)

Catéter central 2 (1,5%) 0 (0%)

Oseo 1 (0,8%) 0 (0%)

Foco cutaneo 4 (3,1%) 0 (0%)

Varios focos simultaneos 16 (12,2%) 3 (17,6%)

Otros 1 (0,8%) 0 (0%)

Disfuncion 6rgano 0,032
Hipotension 12 (9,2%) 0 (0%)

pO2/Fi02<250 no Neumonia |3 (2,3%) 1 (3,7%)

Oliguria 1 (0,8%) 0 (0%)

Creatinina >2 mg/dl 2 (1,5%) 3 (11,1%)

Plaquetas < 100000 yL 1 (0,8%) 0 (0%)

Lactato elevado (>normal) 88 (67,2) 8 (47,1%)

Varios criterios simultaneos 25 (19,1%) 7(41,2)

Ingreso en UCI 14 (10,8%) 2 (11,8%) 0,901
Estancia media (mediana; RI) | 9,0 (6,0-14,0) 7,0 (5,0-10,5) 0,458

Tabla VIII1. Analisis univariante de los factores asociados con la mortalidad 90 dias

Variable

Supervivencia
global

Mortalidad global
N=27

Significacion

N=121

Edad (mediana; RI) 77 (62,5-82,5) 85 (78-87) 0,000
Sexo 0,066
Varon 77 (86,5%) 12 (13,5%)

Mujer 44 (74,6%) 15 (25,4%)

HTA 87 (71,9%) 20 (74,1%) 0,820
DM 47 (38,8%) 15 (55,6%) 0,185
DLP 49 (40,5) 8 (29,6%) 0,215
Tabaco activo 21 (17,4%) 3 (11,1%) 0,426
Habito alcohdlico 19 (15,7%) 1(3,7%) 0,099
Comorbilidad 108 (89,3%) 25 (92,6) 0,603
C. isquémica 19 (15,7%) 3(11,1%) 0,544
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Continuacion Tabla VIII.

I. cardiaca 31 (25,6%) 9 (33,3%) 0,414
Enf. Arterial periférica 11 (9,1%) 0 (0%) 0,103
Enf. Cerebrovascular 20 (16,5%) 6 (22,2%) 0,482
Demencia 25 (20,7%) 10 (37%) 0,070
Enf. Respiratoria crdnica 51 (42,1%) 13 (48,1%) 0,569
Enf. Tejido conectivo 4 (3,3%) 1(3,7%) 0,918
Ulcus gastroduodenal 10 (8,3%) 6 (22,2%) 0,035
Hepatopatia crdénica 16 (13,3%) 0 (0) 0,032
Hemiplejia 6 (5%) 0(0) 0,237
Insuf. Renal cronica 4 (3,3%) 1(3.7%) 0,918
mod/severa

Tm o Neo hematoldgica 13 (10,8%) 7 (26%) 0,031
Infeccion VIH 1 (0,8%) 1(3,7%) 0,242
I. Charlson (mediana; RI) 2(1-3) 3 (2-4) 0,185
Factores predisponentes 79 (65,3%) 15 (55,6%) 0,342
Catéter central 4 (3,3%) 0(0) 0,338
Sonda vesical 6 (5%) 1(3,7%) 0,781
Traqueostomia 2 (1,7%) 0 (0) 0,501
Ulcera por declbito 2 (1,7%) 1 (3,7%) 0,494
Estancia previa en UCI <1 m 1 (0,8%) 0(0) 0,636
Marcapasos 2 (1,7%) 0 (0) 0,501
Infecciones previas <1 m 54 (44,6%) 9 (33,3%) 0,283
Uso previo antibi6ticos <1 m 55 (45,5%) 11 (40,7%) 0,656
Ingresos previos <1 afio 57 (47,1%) 10 (37,0%) 0,342
Gravedad (SOFA) 2,0 (1.0-3,0) 3,0 (1,0-5,0) 0,014
Shock séptico 3 (2,1%) 1(3,7) 0,723
Bacteriemia 12 (9,9%) 2 (7,4%) 0,316
Gripe 10 (8,3%) 2 (7,4%) 0,883
Foco de sepsis 0,575
Respiratorio 81 (66,9%) 18 (66,7%)

Urinario 13 (10,7) 0 (0%)

Abdominal 6 (5,0%) 2 (7,4%)

SNC 1 (0,8%) 0 (0%)

Catéter central 2 (1,7%) 0 (0%)

Oseo 1 (0,8%) 0 (0%)

Cuténeo 3 (2,5%) 1 (3,7%)

Varios focos simultdneos 13 (10,7%) 6 (22,2%)

Otros 1 (0,8%) 0 (0%)

Disfuncion 6rgano 0,01
Hipotension 12 (9,9%) 0 (0%)

pO2/Fi02<250 no Neumonia |2 (1,7%) 1(3,7%)

Oliguria 1 (0,8%) 0 (0%)

Creatinina >2 mg/dI 1 (0,8%) 3 (11,1%)

Plaquetas < 100000 yL 1 (0,8%) 0 (0%)

Lactato elevado (>normal) 82 (67,85) 14 (51,9%)

Varios criterios simultaneos 23 (19%) 9 (33,3%)

Ingreso en UCI 18 (12,2%) 4 (11,4%) 0,904
Estancia media (mediana; RI) | 8,0 (6,0-13,5) 11,0 (6,0-23,0) 0,967
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Entre las comorbilidades que se asocian en el analisis univariante con la mortalidad global
se encuentran: la edad, el sexo, demencia, ulcus péptico, hepatopatia cronica, tumor solido

0 neoplasia hematoldgica, SOFA y disfuncién organica.

Por otro lado, los biomarcadores que se asocian de manera independiente son la RMpro-
ADM (p<0,001), seguida del NT-proBNP (p<0,001) y la PCR (p<0,052).

Se realizé un analisis de regresion logistica binaria y regresion de cox para determinar los
factores que se asociaron de forma independiente con la mortalidad a los 30 dias y global
donde se incluyeron las variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis

univariante.

Tras este analisis, se evidencia que el Unico biomarcador que se asocia de forma
independiente con la mortalidad tanto a corto como a largo plazo es la RMpro-ADM (OR
1,48 (IC 95% 1,15-1,88; p=0,002); (OR 1,54 (IC 95% 1,19-2,00; p=0,001),
respectivamente), con un hazard ratio de 1,36 (IC 95% 1,14-1,63; p<0,001). Ademas, los
pacientes con demencia, segun los resultados obtenidos, tienen 3,42 veces mas
posibilidad de morir a los 30 dias que aquellos que no padecen esta patologia neuroldgica
(OR 3,42; IC 95% 1,20-9,70; p= 0,021).

6.2.2. Evaluacion de la capacidad predictiva de mortalidad

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de los biomarcadores y establecer el
mejor punto de corte se elabora un analisis mediante curvas ROC y &rea bajo la curva

(AUC) con los resultados recogidos en las figuras 1y 2 y tablas IX y X.

Figura 1. Curva ROC para la mortalidad a los 30 dias
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Tabla IX. Area bajo la curva para la mortalidad a los 30 dias

Variable (s) Area Error Significacién IC 95%
resultado estandar
RMpro-ADM ,709 ,080 ,008 ,553 ,886
NT-proBNP ,701 ,069 ,011 ,565 ,837
PCR ,666 ,059 ,037 ,550 , 781
SOFA ,616 ,070 ,143 479 ,753
PCT ,590 ,066 ,255 ,460 ,720
Lactato ,507 ,079 ,0927 ,352 ,662

RMpro-ADM: proadrenomedulina; NT-proBNP: Brain Natriuretic Peptide; PCR: proteina C reativa.
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; PCT: procalcitonina.

Figura 2. Curva ROC para la mortalidad global (90 dias)
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Tabla X. Area bajo la curva para la mortalidad global (90 dias)

Variable (s) Area Error Significacion IC 95%
resultado estandar
RMpro-ADM ,738 ,061 ,000 ,619 ,857
NT-proBNP 127 ,057 ,000 ,616 ,839
SOFA ,640 ,060 ,032 ,522 , 758
PCR ,636 ,054 ,037 ,530 142
PCT ,549 ,063 ,451 426 ,672
Lactato ,508 ,064 ,904 ,383 ,633

RMpro-ADM: proadrenomedulina; NT-proBNP: Brain Natriuretic Peptide; PCR: proteina C reativa.
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; PCT: procalcitonina.

El marcador biolégico con mayor poder discriminativo para la mortalidad a corto y largo
plazo fue la RMpro-ADM, con un AUC de 0,709 y 0,738, respectivamente, seguida del
NT-proBNP y de la PCR, todos ellos con significacion estadistica. Esto significa que
pueden ser Utiles para valorar el pronostico en pacientes con sepsis, pudiendo, ademas,

aportar informacion adicional a otros marcadores como el &cido lactico.
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Se eligio el mejor punto de corte de la RMpro-ADM en funcion de indice de Youden, que
coincide con el seleccionado en estudios previos [19-20] y con el percentil 75 de nuestro
estudio. En la tabla XI quedan expuestos los valores de sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del punto de corte,
obtenidos en el andlisis mediante curvas ROC. EIl punto de corte del NT-proBNP y la
PCR se escogio atendiendo a valores de especificidad y valor predictivo negativo

similares y elevados.

Tabla XI. Sensibilidad y especificidad de biomarcadores y SOFA segln puntos de corte.

Biomarcadores | P. de corte Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
ADM 1,8 nmol/L 60% 81,8% 42,1% 90%
NTproBNP 2650 pg/mL 55% 77% 34,1% 88,2%
PCR 7 mg/L 58% 65% 27,6% 87,5%
SOFA 2 74,1 46,3 23,5 88,9

RMpro-ADM: proadrenomedulina; NT-proBNP: Brain Natriuretic Peptide; PCR: proteina C reativa.
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Los puntos de corte escogidos presentan valores altos de especificidad y mantienen una
adecuada cifra de VPN, lo que implica que, en caso de que un paciente presente valores
en sangre de estos biomarcadores por debajo del limite establecido, podrian tener mejor
prondstico con una alta probabilidad. Al mismo tiempo que, si este valor esta por encima

del limite establecido, con una alta especificidad tendran méas probabilidad de fallecer.

En las tablas XII, X1l y XIV se representa el riesgo relativo (RR) el Hazard ratio (HR)

de mortalidad a los 30 y 90 dias, segun el punto de corte tomado como referencia.

Tabla XI1I. Regresion logistica para la mortalidad a los 30 dias segin puntos de corte

Variables Significacién RR IC 95%
RMpro-ADM 1,8 nmol/L | ,000 7,06 2,39-20,81
PCR 7 mg/L ,009 4,33 1,43 - 13,05
proBNP 2650 pg/mL ,035 3,021 1,08 - 8,45

RMpro-ADM: proadrenomedulina; PCR: proteina C reativa. NT-proBNP: Brain Natriuretic Peptide.

Tabla XI11. Regresion logistica para la mortalidad a los 90 dias seglin puntos de corte

Variables Significacion RR IC 95%
RMpro-ADM 1,8 nmol/L | ,000 6,788 2,75-16,70
PCR 7 mg/L ,0025 2,66 1,13 - 6,27
ProBNP 2650 pg/mL ,002 3,88 1,63-9,23

RMpro-ADM: proadrenomedulina; PCR: proteina C reativa. NT-proBNP: Brain Natriuretic Peptide.
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Tabla XIV. Regresidon de Cox para la mortalidad a los 30 y 90 dias segun puntos de corte

Variables Mortalidad Significacion HR 1IC 95%
RMpro-ADM 1,8 nmol/L | 90 dias ,018 4,15 1,2-1,35
RMpro-ADM 1,8 nmol/L | 30 dias ,005 3,87 1,5-10

RMpro-ADM: proadrenomedulina

Como podemos observar, el tener un valor de proadrenomedulina por encima de 1,8
nmol/L es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes septicos, al igual que tener un
NT-proBNP > 2650 pg/mL y PCR >7 mg/L. Sin embargo, s6lo mantiene la significacion
estadistica en la regresion de Cox la proadrenomedulina, de manera que, tener un valor

de este biomarcador superior a 1,8 nmol/L, aumenta el riesgo de morir antes en el tiempo.
6.2.3. Estudio de supervivencia

Todos estos resultados se confirman en el estudio de supervivencia para la RMproADM,
cuyas curvas se representan en las figuras 3 y 4. Se utilizé el método de Kaplan-Meier
en el analisis estadistico como estimacion del riesgo de mortalidad y el log-rank para
evaluar si existian diferencias entre los grupos (concentracion de RMproADM por debajo
y encima del punto de corte estimado). Como resultados (Tablas XV y XVI) se obtiene
que, los pacientes que presentaron niveles elevados de proadrenomedulina, tuvieron tasas
de supervivencia significativamente inferiores a aquellos con niveles del biomarcador por
debajo de 1,8 nmol/L tanto a corto plazo (X2 16,740, p<0,001) como a los 90 dias (X2
23,243 p<0,001) del diagnostico de sepsis.

Figura 3. Curva de supervivencia para la mortalidad a los 30 dias.
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Tabla XV. Analisis de supervivencia para la mortalidad a los 30 dias.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 16,740 1 ,000

Figura 4. Curva de supervivencia para la mortalidad a los 90 dias.
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Tabla XVI. Analisis de supervivencia para la mortalidad a los 90 dias.

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 23,243 1 ,000

6.2.4. Combinacion de biomarcadores y scores

Una vez confirmada la capacidad predictiva de mortalidad de la proADM en pacientes
diagnosticados de sepsis y dado que la mayoria de los pacientes de nuestra muestra (90%)
presentan bajo riesgo segun la puntuacion en la escala SOFA (puntuacion < 6), intentamos
evaluar si su combinacion con dicha escala aumentaba su capacidad predictiva en este
grupo de pacientes. Para ello, utilizamos de nuevo un analisis mediante curvas ROC y
area bajo la curva para la mortalidad a los 30 y 90 dias, comparando el score y
biomarcador de forma individual y combinada. Los resultados se exponen en las tablas
XVII-XVIIl y en las figuras 5-7.
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Figura 5. Curva ROC para la mortalidad global 30 dias
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Tabla XVI1. Area bajo la curva para la mortalidad 30 dias

—— GRAVEDAD_SOFA (0-24)

Variable (s) Area Error estandar | Significacion IC 95%
resultado
RMpro-ADM 1,8 ,733 ,072 ,002 ;591 ,875
RMpro-ADM-SOFA ,692 ,062 ,010 571 ,814
SOFA ,653 ,066 ,040 ,524 ,783
RMpro-ADM: proadrenomedulina; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.
Figura 6. Curva ROC para la mortalidad 90 dias
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Tabla XVII11. Area bajo la curva para la mortalidad 90 dias
Variable (s) resultado Area Error estandar Significacion IC 95%
RMpro-ADM 743 ,055 ,000 ,635 ,851
RMpro-ADM -SOFA ,694 ,052 ,002 ,592 197
SOFA ,648 ,057 ,016 ;535 ,760

RMpro-ADM: proadrenomedulina; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.
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7. DISCUSION

En los pacientes sépticos, la gravedad estd marcada por el grado de disfuncion organica
segun la escala de puntuacién SOFA, que a su vez esta directamente asociado con el
riesgo de mortalidad [15]. Los componentes de esta escala requieren pruebas de
laboratorio, por lo que el basar la identificacion de la sepsis en esta Unica escala podria

enlentecer el manejo clinico de estos pacientes.

En los Gltimos afios, la aparicion de un creciente nimero de biomarcadores ha supuesto

una nueva via con la que mejorar la precision prondstica de una manera simple y rapida.

En este sentido, nuestro estudio sugiere que la RMpro-ADM podria ser un biomarcador
prometedor. De los analizados, ha sido el de mayor poder predictivo de mortalidad tanto
a los 30 como 90 dias desde el diagndstico de sepsis, seguido del NT-proBNP y la PCR,

por encima de otros biomarcadores mas comunmente utilizados como el ién lactato.

Por tanto, en este sentido, estos biomarcadores podrian tener un uso prometedor. De
hecho, en el caso de la RMpro-ADM, se han publicado estudios previos que han
proporcionado resultados contradictorios acerca de este biomarcador, quiza debido a las
diferencias en las caracteristicas de los pacientes, la gravedad de la enfermedad y el
pequefio tamafo muestral [22-24].

En el presente estudio se demuestra que la RMpro-ADM es un buen biomarcador

predictor de mortalidad en pacientes con sepsis.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentan una puntuacion en la escala
SOFA < 6 puntos y, por tanto, menor gravedad, lo que implica que la RMpro-ADM es
capaz de identificar a los pacientes que no sobreviven de entre aquellos con un bajo riesgo
de mortalidad y presentacion mas temprana en el curso clinico de la sepsis. Ademas, este
biomarcador es incluso mejor predictor de mortalidad que la escala SOFA (AUC-RMpro-
ADM 0,743; p<0.001; AUC-SOFA 0,648; p=0,016) en este grupo de pacientes.

Seleccionando como punto de corte el valor de 1,8 nmol/L (S 60%, E 81,8%), se ha
descrito un riesgo de entre 7 y 6 veces mayor para la mortalidad a los 30 y 90 dias desde
el diagnostico, respectivamente, que el presentar cifras menores. Ademas, también se
objetiva mayor mortalidad por unidad de tiempo si se alcanzan niveles sanguineos de este
biomarcador por encima del valor establecido (HR 4,15 (IC 95% 1,2 — 1,35; p= 0,018).
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En el estudio realizado por David Andaluz-Ojeda et al. [19], el punto de corte escogido
en las primeras 12 horas de ingreso fue de 1,79 nmol/L, con valores de Sy E del 83% y
61%, respectivamente. Bello et al. [25] encontrd un punto de corte déptimo para predecir
mortalidad a los 30 dias de 1,06 nmol/L. En nuestro caso, el punto de corte fue muy
similar, pero con niveles de especificidad y VPN mas elevados, dado que lo que nos
interesa es conocer el valor pronostico, y el objetivo valorado es la mortalidad. Por tanto,
necesitamos pruebas que nos ayuden a identificar a los pacientes con mayor riesgo,
descartando, en caso de negatividad, el mal pronostico.

Asimismo, se evalu6 la combinacion de RMpro-ADM y puntuacion en la escala SOFA

para la prediccion de mortalidad.

En los pacientes con SOFA < 6, la puntuacion SOFA modificada por RMpro-ADM
(ADM-SOFA) mostré una mayor capacidad para identificar a los no superviventes en
comparacion con SOFA solo, tanto a los 30 como 90 dias desde el diagnostico (AUC
SOFA 0,653 [IC 95% 0,524-0,783] y ADMSOFA 0.692 [IC 95% 0,571 - 0,814]; AUC
SOFA 0,648 [IC 95% 0,535-0,760] y ADMSOFA 0.694 [IC 95% 0,592 - 0,797],

respectivamente).

Los resultados obtenidos son similares a los de otros estudios como el llevado a cabo por
David Andaluz-Ojeda et al. [19].

Por lo tanto, la RMpro-ADM puede ser un buen candidato, después de la validacion en
otros estudios, para ser incorporado en un protocolo de manejo temprano de sepsis, ya
que puede proporcionar un valor pronostico rapido, ayudar a orientar la intervencién
diagndstico-terapéutica y mejorar la capacidad predictiva individual de mortalidad que
tiene la escala pronostica SOFA. Ademas, el punto de corte identificado (RMpro-ADM
1,8 nmol/L) para este grupo de pacientes (SOFA < 6) podria ser muy Util en este sentido.
Este corte es capaz de detectar la mortalidad con una buena especificidad y un alto valor

predictivo negativo.

Otro biomarcador predictivo de mortalidad fue el proBNP. Inicialmente asociado a
procesos cardioldgicos, en el siglo XXI comienza a relacionarse con procesos infecciosos
con repercusion sistemica [26]. En el estudio de Brueckmann et al. [12], en pacientes con
sepsis grave, objetivaron resultados similares, con una asociacion de forma significativa
entre un elevado valor de NT-proBNP y mayor mortalidad, respecto a otros marcadores

de disfuncion miocéardica.
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Asimismo, la PCR también se ha asociado a mayor mortalidad, tal y como describen
Pierrakos and Vincent [27]. Tomamos como punto de corte el valor de 7 mg/dl con S
66/58% y E 65% para mortalidad a los 30 y 90 dias, respectivamente. En el estudio
Ilevado a cabo por Yucel et al. se toma como punto de corte a las 48-72 horas el valor de
5.6 (AUC 0.774, p= 0.003) o 6.6 (AUC 0.958, p<0.001) S de 80/85 y E 65/95

respectivamente [28].

En la poblacion estudiada, presentar una PCR > 7 mg/dl supone un riesgo 4,33 veces
mayor de mortalidad a los 30 dias que el tener cifras menores y un riesgo 2,66 veces

mayor de mortalidad a los 90 dias.

En cuanto a las caracteristicas poblacionales observadas, se asociaron a mayor mortalidad
global de forma significativa, la edad, el tener demencia y presentar disfuncion de varios
organos de forma simultanea. La mediana de edad de nuestra poblacién es superior a la
descrita (78 vs. 55-69 afios) [13], en probable relacion con la inclusion de pacientes con
sepsis que no ingresan en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), puesto que la mayoria

de estudios revisados sobre sepsis se han llevado en estas unidades.

La mortalidad observada para pacientes con sepsis “grave” descrita en la literatura varia
entre el 26 y el 56% [6,8,12], siendo la mortalidad global en nuestro estudio del 18,2%.
Es importante remarcar el dato de que la mortalidad global en nuestro estudio esta
recogida hasta el dia 90 desde el diagnostico, cuando en los estudios revisados se recoge
mortalidad a los 28-30 dias, no habiendo encontrado estudios similares. La mediana del
indice SOFA descrito en la literatura revisada es mayor que en nuestra serie (2 vs. 2,4)
[8,18], estando asociada a mayor mortalidad a los 30 y 90 dias, de forma significativa

(p=0,036 y p=0,014, respectivamente).

En cuanto a la tendencia a la baja de los datos de mortalidad, es posible atribuirlo a la
mayor sensibilidad en los criterios diagnosticos de sepsis grave empleados, en los que se
incluyen como diagndésticos aquellos pacientes con un valor de lactato por encima del
valor normal del laboratorio causado por la sepsis (en nuestro caso 1,6 mmol/L), cuando
previamente se requerian valores mayores, lo que deriva en una poblacion mas
heterogénea y con probablemente menor gravedad. Ademas, la mayoria de los pacientes
de este estudio tenian una puntuacion en la escala SOFA menor de 6 puntos, lo que

implica que eran pacientes de bajo riesgo de mortalidad.
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8. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

La mortalidad precoz y a los 90 dias de los pacientes ingresados por sepsis no fue
elevada.

La demencia fue el unico parametro clinico asociado a mayor mortalidad en los
pacientes con sepsis.

La MRpro-ADM fue el marcador con mayor capacidad discriminativa tanto para
mortalidad precoz como global, seguida del NT-proBNP y de la PCR. En cambio,
la procalcitonina y el lactato no alcanzaron significacion suficiente.

El mejor punto de corte de la MRpro-ADM fue 1,8 nmol/L, de tal forma que los
pacientes que presentaron concentraciones elevadas, tuvieron un riesgo de
mortalidad precoz y global 6 veces superior al de los pacientes con
concentraciones inferiores.

Afadir la MRpro-ADM a la escala pronostica SOFA en pacientes con bajo riesgo,

mejord la capacidad predictiva de mortalidad precoz y global del SOFA.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

“Proadrenomedulina como marcador prondstico en pacientes con sepsis”

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE:

TITULO DEL ESTUDIO: Proadrenomedulina como marcador prondstico de pacientes con

sepsis.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Enrique Bernal Morell. Médico Adjunto de la Seccion de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida
Intendente Jorge Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 669 464 669 Coordinador del estudio.

INVESTIGADORES QUE PARTICIPAN EN EL ESTUDIO:

e Dra. Monica Martinez Martinez. Médico Interno Residente de Medicina Interna del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge Palacios
s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 968359000

e Dra. Eva Garcia Villalba. Médico especialista en Medicina Interna del Hospital de

Caravaca de la Cruz (Murcia).

e Dr. Alfredo Cano Sanchez. Jefe de Seccion de la Seccion de Enfermedades Infecciosas
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge
Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 669 464 669 Coordinador del estudio.

o Dra. Angeles Mufioz Perez. Médico Adjunto de la Seccion de Enfermedades Infecciosas
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge
Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 669 464 669 Coordinador del estudio.

CENTRO: Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio clinico de investigacion en el que se le
invita a participar. El titulo del estudio es ‘“Proadrenomedulina como marcador prondstico de
pacientes con sepsis” y se llevara a cabo en el Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia (HGURS). El estudio sera coordinado por la Dra. Ménica Martinez Martinez, Médico
Interno Residente de Medicina Interna de dicho hospital en conjunto con el Dr. Enrique Bernal

Morell de la Seccion de Enfermedades Infecciosas y del resto de colaboradores.

35



Como ya estd ampliamente descrito en la literatura, la sepsis es una entidad frecuente en el &mbito
hospitalario, que asocia una elevada comorbilidad e importantes tasas de mortalidad
intrahospitalaria. Estas cifras de mortalidad de las infecciones, radica en el mal control de los
mecanismos sistémicos del hospedador como defensa a la agresion del microorganismo; donde
respuestas inflamatorias (IL, TNF, TGF- P) exageradas, y disbalances entre el estado
procoagulante (principalmente) y antitrombotico, llevard a un dafio endotelial, generando

hipoperfusion tisular, disfuncion del mismo y fracaso multiorganico.

Existen numerosos estudios basados en la relacion que existe entre diversos marcadores
biolégicos, con las infecciones y su pronostico, entre ellos la Proteina C Reactiva (PCR) y
Procalcitonina (PCT).

Desde hace pocos afios, a estos biomarcadores se han unido otros nuevos, como el Brain
Natriuretic Peptide (BNP) y su producto inactivo NH2 terminal pro- Brain Natriuretic Peptide
(NT-ProBNP) que se secreta en sangre como respuesta a la elongacién de la pared auricular o
ventricular cuando existe dafio sobre la misma (relacionado en los Gltimos afios con el mal
prondstico en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos asociados a sepsis grave
y shock séptico) y otros menos estudiados como la Proadrenomedulina y la célula STREM-1. La
adrenomedulina es un potente péptido vasodilatador con una amplia distribucién tisular. Se han
descrito niveles elevados del mismo en diversas patologias que cursan con disfuncién del sistema
cardiovascular, lo cual pone de manifiesto su relevancia en la fisiopatologia de estos trastornos y
su posible uso como marcador de riesgo cardiometabdlico. La adrenomedulina tiene como
precursor a la preproadrenomedulina que es degradada a proadrenomedulina, y ésta a su vez tiene
dos péptidos vasoactivos, la adrenomedulina y el péptido N-terminal de proadrenomedulina
(PAMP), ambos con propiedades vasodilatadoras. Sin embargo, la cuantificacién fiable de las
moléculas activas se ha visto obstaculizada por sus tiempos de vida media corta. La determinacion
de proadrenomedulina (aparentemente no funcional y estable) representa una diana de diagnéstico
adecuado que podria ser utilizado para evaluar las concentraciones de adrenomedulina presentes
en el plasma de los pacientes con sepsis. Los denominados triggering receptors expressed on
myeloid cells-1 (TREM-1) son unos receptores pertenecientes a la superfamilia de las
gammaglobulinas, que se encuentran en la membrana celular de neutréfilos y monocitos maduros.
Su expresién se activa intensamente en respuesta a la infeccion por bacterias u hongos,
desencadenando la cascada de acontecimientos que caracterizan al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). Su componente soluble (sSTREM-1) se puede encontrar en diversos
liquidos bioldgicos, y ha sido evaluado en multiples estudios como una posible herramienta para

el diagndstico de infeccion.

Durante el estado de sepsis, la liberacion masiva de citokinas del hospedador y de las endotoxinas

de los microorganismos (Gram- principalmente), producen unas alteraciones en el sistema
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cardiovascular tal como disminucién de las resistencias periféricas, hipotension, y a nivel

miocardico producen depresion de su contractilidad incluso su dilatacion.

Por este motivo se ha disefiado este estudio con el objetivo de detectar la relacion entre la
proadrenomedulina y otros biomarcadores con la mortalidad y valorar si pueden ser de utilidad
para determinar el prondstico de los pacientes ingresados por sepsis.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia y cumple con la legislacion vigente:

e Declaracion de Helsinki (Recomendaciones para orientar a los médicos en la
investigacion biomédica con seres humanos. Adoptadas por la 18a Asamblea Médica

Mundial en Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores).

e Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los derechos
humanos y la biomedicina). Hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997.

e Leyorganica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y
Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de

desarrollo de la citada ley.

o Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
e Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

o Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los derechos y deberes de los usuarios del Sistema

Sanitario de la Regién de Murcia.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacidon correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello, lea esta hoja con atencién y
nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede

consultar con las personas que considere oportuno.

Su participacioén en este estudio es totalmente voluntaria y puede decidir no participar o cambiar
su decisién en cualquier momento, sin que por ello se produzca perjuicio alguno, no afectando de
ninguna manera a la calidad de sus cuidados médicos futuros. Sin embargo, si decide participar,

le rogamos que cumpla, dentro de lo posible, las instrucciones recibidas.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Este estudio de larga duracién, se llevara a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital

General Universitario Reina Sofia de Murcia.

Durante su desarrollo se le solicitard que nos autorice a la disposicién de datos clinico-
epidemioldgicos obtenidos mediante una encuesta adjunta, asi como la realizacion de una
extraccion de sangre, para determinacion de los marcadores inflamatorios y los datos analiticos
contemplados en la encuesta. El sobrante de la muestra seria destruido, no siendo utilizado para

otros fines.

Su inclusién en el estudio no implica riesgo alguno para usted, toda vez que las pruebas que se le
realizarian son incruentas, salvo la determinacion analitica (extraccion de sangre) que implica
como Unicos riesgos, la posibilidad de que sienta dolor en el sitio de la puncién y la

formacion de un pequefio hematoma.

La participacion en el estudio no le supondra ningun gasto, es decir, coste alguno. No hay
remuneracion econdmica para usted, para el HGURS ni para ninguno de los investigadores que

participan en el estudio.

POSIBLES BENEFICIOS:

Los datos obtenidos, junto con los del resto de los participantes, supondran una importante y
valiosa fuente de informacion que revertird en un mejor conocimiento de la enfermedad, con la

consiguiente mejora del cuidado, tanto el suyo, como del resto de la comunidad de pacientes.

La posibilidad de determinar factores pronosticos durante los primeros dias, en pacientes
ingresados por sepsis grave, puede ser Util para un mejor manejo y seguimiento de los pacientes

con este diagndstico.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no hacerlo y si participa, tiene
derecho a retirarse en cualquier momento sin tener que ofrecer explicacion alguna sobre sus
razones para hacerlo, aunque se ruega encarecidamente que exponga cualquier problema que surja
a lo largo del estudio. En ninguno de los dos casos, su decision supondré perjuicio alguno ni pérdida
de beneficios a los que legitimamente tiene derecho en el cuidado de su salud. El abandono del

estudio no condicionard en absoluto los cuidados médicos que precise en el futuro.

Su decision de retirarse del estudio no incluiria retirar la informacion ya utilizada o disponible, ni la
informacion recogida entes de la solicitud de retirada, ni la necesaria para salvaguardar la integridad

cientifica del estudio.
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CONFIDENCIALIDAD:

Todos los datos referentes a su participacion en el estudio, tanto datos de filiacién como clinicos,
seran tratados por los investigadores que participan en el estudio de acuerdo con la normativa
vigente en materia de proteccion de datos de caracter personal, y a los soportes en los que estos
se traten se les aplicaran las medidas de seguridad que la normativa vigente establece para los
datos especialmente protegidos, como son los datos relativos a la salud.

En este estudio se recogeran datos relativos a su salud procedentes de su Historia Clinica. La
informacidén recogida sera Unicamente empleada para la investigacion clinica y con los fines

descritos en el estudio.

Los documentos e informacion que de usted pudieran recogerse durante la realizacion del estudio
se manejaran de forma estrictamente confidencial y la publicacion de los resultados del estudio

en ningun caso podra permitir su identificacion.

Se contempla la posibilidad de que personal autorizado de las autoridades sanitarias efectien una
auditoria del estudio para comprobar que se esta realizando de forma correcta desde el punto de
vista ético, siempre dentro de la mas estricta confidencialidad. Al firmar este impreso, autoriza a

estas personas a tener acceso a sus registros médicos hasta donde permite la legislacion vigente.

En el caso de transmitir a terceros, datos recogidos en el estudio, en ningin caso contendran
informacion que le pueda identificar directamente, como nombre, apellidos, nimero de afiliacién
a la seguridad social, direccion, etc. De producirse esta cesion, serd para los mismos fines del
estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la

legislacién vigente en nuestro pais.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del estudio que
sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que puedan darse a los mismos.
Dicha informacion le sera suministrada por el investigador. Igualmente, si asi lo desea, tiene

derecho a no ser informado de los resultados del estudio.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO

“Determinacion de biomarcadores como valor pronéstico en los pacientes con sepsis

grave”.

Yo:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr./Dra.

me han sido aclaradas todas las dudas.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo revocar el consentimiento y retirarme del estudio:
- cuando quiera

- sin tener que dar explicaciones

- sin que esto repercuta en mis cuidados médicos futuros

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Murciaa............ de.coooviiiiii.. de 20

Firma : Paciente Médico

Nombre :

REVOCACION

Murcia a............... de................... de 20

Firma del paciente Firma del médico
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ANEXO 2
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