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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La sepsis es un sindrome clinico que engloba anormalidades fisioldgicas, bioldgicas y
bioquimicas causadas por una alteracién de la respuesta inflamatoria a la infeccidn. Es una
patologia complicada que requiere de un diagndstico rapido para llevar a cabo un manejo lo
mas precoz posible. La gravedad y la incidencia de sepsis han aumentado de manera
importante en los Ultimos anos, con una tasa de incidencia de 437 casos por 100.000 personas-
ano en EEUU. Se sabe que hasta mds de un 10% de las asistencias en los servicios de urgencias
hospitalarias esta relacionado con procesos infecciosos y se calcula que un cuarto de los
pacientes con sepsis grave moriran durante la hospitalizacion. En general, se plantea que la
mortalidad asociada a sepsis es de entre 28 y 50 %, relaciondndose principalmente con el
tratamiento antibidtico inadecuado y el retraso en el inicio del mismo, incrementando la
morbilidad del paciente y los costes sanitarios. En esta patologia existe un intervalo continuo
de gravedad que va desde la infeccidn y bacteriemia hasta la sepsis propiamente dicha y el
shock séptico, que pueden finalmente acabar en disfuncién multiorganica y muerte del
paciente [1,2].

Por lo comentado previamente, se deduce que la sepsis requiere una identificacién rapida y un
tratamiento inmediato, pasando de esta forma a engrosar el grupo de enfermedades tiempo-
dependientes, entendiendo como tales aquellas en las que el retraso diagndstico o terapéutico
influye negativamente en la evolucidn del proceso y por tanto, son entidades de especial
interés para el drea de urgencias, donde una actuacién adecuada puede modificar
sustancialmente el prondstico de los pacientes.

Existe a dia de hoy suficiente evidencia cientifica para afirmar que la aplicacién precoz y
dirigida de una serie de medidas diagnostico-terapéuticas, entre las que se incluyen el
tratamiento antibiético y el soporte hemodinamico adecuado, mejoran de manera significativa
la supervivencia del paciente con sepsis. Sin embargo, el diagndstico de la sepsis con mala
evolucién o complicada es dificil, asi como predecir que enfermos con infeccién van a poder
sufrir un peor prondstico y evolucién a sepsis complicada. Estos factores pueden convertirse
en un problema para iniciar un tratamiento precoz, por lo que es necesario elevar el indice de
sospecha clinica e investigar herramientas objetivas que puedan definir que pacientes son de
alto riesgo y a su vez, que caracteristicas del huésped y la infeccidon hacen que esta interaccion
sea mas peligrosa y de mayor riesgo para el enfermo.

Actualmente se disponen de una serie de escalas prondsticas que nos ayudan a reconocer
aquellos pacientes mas graves y con mayor probabilidad de presentar complicaciones. Aunque
todas las escalas tienen un excelente valor predictivo positivo, fallan cuando dan puntuaciones
bajas, de tal forma que no son capaces de descartar con una elevada fiabilidad el fatal
desenlace de estos pacientes. Por esta razén, surge la necesidad de encontrar marcadores
tanto clinicos como analiticos que ayuden a los facultativos a reconocer a estos pacientes de
alto riesgo y poder administrar asi las medidas necesarias para minimizar los dafios que pueda
ocasionar en ellos la sepsis.

En la Conferencia de expertos en sepsis del aflo 2001, conscientes de la dificultad para
reconocer y distinguir por los signos y sintomas al paciente con sepsis, se establecié la
importancia de la medicion de los biomarcadores [7,8,9]. Los biomarcadores son moléculas
medibles en muestras biolégicas, cuyos niveles son indicadores de los procesos de sepsis y su



monitorizacidn es Util para valorar la respuesta al tratamiento antibiético, incluso nos puede
permitir acortar la duracion del mismo. Pero no disponemos de un biomarcador especifico
hasta la fecha que nos permita estratificar la sepsis en todos sus estadios de la enfermedad.
Para que un biomarcador se implante como factor diagndstico o prondstico deberia contar,
con una alta sensibilidad y especificidad, la posibilidad de monitorizacién durante las 24 horas
y un coste econédmico accesible, asi como explicar la patogenia o fisiopatologia de los
acontecimientos clinicos que suceden en la sepsis. De ahi, que sélo un minimo nimero de ellos
se utilice en la prdctica clinica habitual. Los marcadores analiticos mas frecuentemente
utilizados en los servicios de urgencias son la procalcitonina (PCT), la proteina C reactiva (PCR),
el acido lactico y desde hace pocos ainos el Brain Natriuretic Peptide (BNP) y su producto
inactivo NH2 terminal pro- Brain Natriuretic Peptide (NT-ProBNP), la proadrenomedulina y el
sTREM-1[7,8,9,10].

El NT-proBNP se secreta en sangre como respuesta a la elongacién de la pared auricular o
ventricular cuando existe dafio sobre la misma; y en los Ultimos afios se ha relacionado con
mal prondstico en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos asociados a sepsis
grave y shock séptico. Se sabe que durante el estado de sepsis, la liberacién masiva de
citoquinas del hospedador y de las endotoxinas de los microorganismos (Gram negativos
principalmente), producen unas alteraciones en el sistema cardiovascular tal como
disminucion de la resistencias periféricas, vasodilatacion, hipotension, y a nivel miocardico
depresion de su contractilidad incluso su dilatacion [12].

La concentracion plasmatica de sTREM-1 (activador del receptor expresado en células
mieloides), un miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas que se regula
positivamente especificamente en la presencia de productos bacterianos, se incrementa en
pacientes con sepsis. En un pequefio ensayo, el aumento de los niveles de sTREM- 1 eran a la
vez sensibles y especificos para el diagndstico de sepsis bacteriana (96 y 89 por ciento,
respectivamente). Sin embargo, un estudio de cohorte prospectivo posterior determiné que el
aumento de los niveles de sTREM- 1 predecia sepsis con una sensibilidad y especificidad de
sélo el 53 y el 86 por ciento, respectivamente. La monitorizacién de sTREM-1 también puede
proporcionar informacion prondstica en pacientes con sepsis demostrada [7].

La adrenomedulina (ADM), un péptido con 52 aminodcidos, tiene acciones de modulacién
inmune, metabdlicas y vasculares. Es un potente vasodilatador, y su produccién generalizada
en los tejidos ayuda a mantener la perfusion tisular. Curiosamente, ADM tiene también
actividad bactericida, que realiza a través de su regulaciéon y modulacion de la actividad del
complemento. Recientemente, se ha descrito un fragmento mas estable (la region medial de la
pro-adrenomedulina; RMproADM), 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 [15].

En la actualidad se han descrito valores elevados del BNP, NT-ProBNP, sSTREM-1y
proadrenomedulina en relacién con estados sépticos y sobre todo en el Shock séptico pero no
existe un valor estandarizado a partir del cual se sospeche una mala evolucién de los
pacientes.

Por lo tanto, se propone realizar un estudio prospectivo estableciendo dos grupos de pacientes
(pacientes con infeccidn y pacientes sépticos) para comparar la medicién de una serie de
biomarcadores con la finalidad de predecir de manera fiable y eficaz el prondstico y mortalidad
en ambos grupos y valorar a partir de qué valor podria ayudarnos a discernir aquellos



pacientes que presentaran una evolucion desfavorable para identificarlos precozmente y
tratarlos de inmediato.

OBIJETIVOS
Objetivo primario:

Evaluar la capacidad discriminativa de los biomarcadores procalcitonina, proteina C reactiva,
NT-proBNP, MR-proADM y sTREM-1 para el diagndstico de sepsis y compararlos entre ellos.

Objetivos secundarios:

Establecer el mejor punto de corte de los diferentes biomarcadores para establecer el
diagndstico de sepsis.

Analizar, en los pacientes con sepsis e infectados, los factores predictivos asociados a
mortalidad intrahospitalaria, a medio y largo plazo (30 y 90 dias desde el alta
respectivamente).

Establecer el punto de corte de los diferentes biomarcadores como mejor predictor de
mortalidad.

Relacionar la asociacion en términos de morbilidad, de las cifras de los biomarcadores con los
dias de estancia intrahospitalaria durante el proceso.

Comparar el cambio de los niveles de los biomarcadores desde el dia 0 hasta el dia 3-5y su
correlacién con la mortalidad intrahospitalaria, a medio y largo plazo.

HIPOTESIS

Los biomarcadores procalcitonina, proteina C reactiva, NT-proBNP, MR-proADM y sTREM-1
nos permiten establecer el diagnéstico de sepsis y detectar aquellos pacientes que tendran
una evolucion desfavorable.

MATERIAL Y METODOS
DISENO

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y con componentes analiticos. Se recogeran
los pacientes que ingresan en Planta de Hospitalizacion del Hospital General Reina Sofia de
Murcia estableciéndose dos grupos de seguimiento: un primer grupo con pacientes
diagnosticados de sepsis segln las nuevas recomendaciones del consenso “sepsis-3”, y un
segundo grupo con pacientes diagnosticados de infeccién pero sin presentar criterios de
sepsis; de manera que en las primeras 24 horas se extrae la sangre para la obtencion de los
biomarcadores en ambos grupos que compararemos y analizaremos estadisticamente a
posteriori.

POBLACION A ESTUDIO

La poblacidn diana de nuestro estudio serdn todas las personas de la Regién de Murcia
pertenecientes al drea del HGURS. La poblacidon accesible (proporcién de la poblacion diana
accesible al estudio, definida en base a criterios geograficos y temporales), seran todas las
personas que ingresan en Planta de Hospitalizacién del HGURS por sepsis o por infeccion sin
criterios de sepsis durante el periodo de estudio.



DEFINICIONES

- Infeccidn: Respuesta de caracteristicas inflamatorias desarrollada por el huésped ante la
presencia de microorganismos y/o la invasion tisular por parte de éstos.

- Bacteriemia: Persistencia de bacterias viables en la sangre. Si en vez de bacterias, son hongos
o virus, hablaremos de funguemia o viremia respectivamente.

- Sepsis (segun el grupo de trabajo formado por expertos en Sepsis de la European Society of
Intensive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine durante “The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock™” [Sepsis-3]): Disfuncidon
orgdnica, causada por una respuesta anémala, no “regulada” o “desproporcionada”, del
huésped a la infeccidn que supone una amenaza para la supervivencia”. La disfuncidén orgdnica
se define con una puntuacion de dos o mas en la escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment), considerando una puntuacion basal de 0 (a menos que se conozca que el
paciente tuviera una disfuncién organica previamente a la aparicién de la infeccién). Una
puntuacion de SOFA > 2 refleja un riesgo de mortalidad global de aproximadamente un 10% en
la poblacién general, de 6-7 puntos una mortalidad del 20% y aquellos con >12 puntos
presentan una mortalidad de hasta mas del 40%. Ademds, se ha implementado una nueva
escala qSOFA (quick SOFA), que incluye exclusivamente criterios clinicos facil y rapidamente
mensurables a pie de cama. Los criterios del gSOFA son: alteracién del nivel de conciencia
(puntuacidn en Escala de Glasgow < 13), tension arterial sistolica < 100 mmHg y frecuencia
respiratoria 2 22 rpm. Cuando al menos 2 de los 3 criterios estan presentes tiene una validez
predictiva similar al SOFA para la deteccién de aquellos pacientes con sospecha de infeccion y
probabilidad de presentar una evolucién desfavorable. Por lo tanto, es util en la identificacidn
de pacientes que pudieran precisar de un nivel de vigilancia mas estrecha y un estudio mas
especifico en busca de la posibilidad de presentar disfuncién organica [3,4,5,6].

Tabla 1. Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment) [18].



Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
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Pa0,: presion arterial de oxigeno; FI0,:fraccion de axigeno inspirado; 5a0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presidn arterial
media; Pa0,/FI0, es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la 5a0,/FI0,; “Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina ynorepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Asi mismo podremos diferenciar 3 situaciones:

1. Sepsis confirmada: Presencia de clinica compatible que permite sospechar la infeccién,
disfuncién orgdnica aguda y aislamiento microbioldgico

2. Sepsis probable: Presencia de clinica compatible y disfuncion organica sin aislamiento
microbioldgico

3. Sepsis descartada:

* Presencia de clinica compatible o hallazgos microbioldgicos sin disfuncién orgdnica aguda (es

decir, paciente colonizado o paciente infectado sin criterios de sepsis- este ultimo es el caso de

la mayoria de los procesos gripales, faringoamigdalitis, cistitis...).

¢ Presencia de disfuncion organica no aguda (es decir, crénica) con o sin otros hallazgos
clinicos y/o microbiolégicos

* Presencia de disfuncion organica explicada por otro proceso diferente a la infeccién
(respuesta sistémica inflamatoria en contexto de tormenta tirotdxica, politraumatismo,
pancreatitis aguda, etc.)

- Shock séptico: Lo consideraremos un subtipo de sepsis. Clinicamente equivale a aquellos
pacientes sépticos, que a pesar de una adecuada reposicion con fluidoterapia, requieren
vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM) 265 mmHg y tiene un acido
lactico > 2mmol/L (>18mg/dL).

- Sindrome de Disfuncidon Multiorganica: cuadro clinico que se caracteriza por la disfuncion
progresiva de varios drganos vitales de manera que no pueden llevar a cabo su actividad de




manera espontanea. Puede ser primario (consecuencia directa del agente desencadenante) o
secundario (a la respuesta inflamatoria del propio organismo). Si no se revierte, esta situacién
conduce a la muerte. Suele ser secuencial implicando a drganos/sistemas: respiratorio, renal,
cardiovascular, hematoldlogico, hepatico y neuroldgico [17].

Tabla 2. Protocolo paciente con sospecha de infeccién [18].
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes que cumplan los siguientes criterios:

1. Edad > 14 afios con sepsis segun los nuevos criterios de la sepsis-3 e infeccidn sin criterios de
sepsis ingresados en Planta de Hospitalizacion de HGURS de Murcia.

2. Capacidad para firmar el consentimiento informado. En caso de incapacidad del paciente,
podra firmar el consentimiento un familiar o representante legal.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. No firma del consentimiento informado.

2. Pacientes embarazadas.



3. Pacientes en los que no sea posible realizar un seguimiento durante el proceso de estudio.
4. Pacientes con infeccion o sepsis ingresados en la UCI.

5. Pacientes menores de 14 afios.

6. Pacientes con infeccidn que no ingresan en planta de hospitalizacidn.

Se retiraran del estudio los pacientes que soliciten la retirada del consentimiento y los que no
cumplan los criterios de inclusién a pesar de haber sido valorados como si “incluibles” en la
primera valoracion.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafio muestral se ha realizado teniendo en cuenta el objetivo principal del
estudio, es decir, determinar la capacidad discriminativa de los marcadores para diagnosticar
la presencia de sepsis. Por estudios previos [1,2,3], se estima que aproximadamente un 40% de
los pacientes que ingresan, tendran sepsis. Ademads, la capacidad discriminativa de los
diferentes biomarcadores esta en torno al 80%. Por esta razén, teniendo en cuenta una
poblacién global de 500 infecciones en 6 meses, para un nivel de confianza del 95%, una
precisién del 3%, se ha calculado un tamafio muestral total de 289 pacientes con infeccidn. Si
consideramos que puede haber un 5% de pérdidas, finalmente se incluirdn 304 pacientes con
infeccidn de los que aproximadamente 122 pacientes tendran sepsis.

VARIABLES

Variable principal

Presencia de sepsis definida segun los nuevos criterios de la “sepsis-3”.
Variables secundarias

Factores sociodemograficos: Edad, sexo,...

Antecedentes médicos: Tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
cardiopatia previa, ictus, neoplasia, EPOC, Insuficiencia Renal, Enfermedad arterial periférica,
Hepatopatia, Conectivopatia y VIH/SIDA.

Comorbilidad marcada por el indice de Charlson, que relaciona mortalidad a largo plazo con la
morbilidad del paciente. En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 punto,
comorbilidad baja: 2 puntos y comorbilidad alta: 3 puntos.

Variables de gravedad: Frecuencia respiratoria, Frecuencia Cardiaca, Saturacion de oxigeno,
Temperatura, Tensidn arterial.

Factores predisponentes: Catéter central, Sonda vesical, Inmunodepresién, Neutropenia,
Cirugia previa, Transfusion previa, Dilisis, Intubacién orotraqueal, Traqueotomia, Ulcera de
decubito, Estancia previa en UCI, Marcapasos, Infecciones previas, Uso previo de ATB e
Ingresos previos.

Foco de sepsis: Respiratorio, Urinario, Abdominal, SNC, Catéter, Endocarditis, Oseo, Cutdneo y
otros.

Se basara en los siguientes datos clinicos:



1. Foco respiratorio: tos, expectoracidn, disnea, dolor costal, odinofagia, otalgia, disfonia,
rinorrea, cefalea.

2. Foco urinario: dolor lumbar o hipogastrico, molestias urinarias (polaquiuria, disuria, urgencia
miccional).

3. Foco cutaneo/piel partes blandas: dolor, eritema, edema, tumefaccion, zonas fluctuantes en
piel o partes blandas

4. Foco vascular: fiebre sin focalidad clara, valvulopatia predisponente, nuevo soplo cardiaco,
signos de embolismos sistémicos (lesiones de Janeway, nddulos de Osler), flebitis, signos de
endocarditis infecciosa (criterios modificados de Duke)

5. Foco dseo-articular: dolor e inflamacién articular, material protésico articular-dseo.

6. Foco en sistema nervioso central: cefalea, alteracién de la consciencia, rigidez de nuca,
focalidad neuroldgica, derivaciones ventriculoperitoneales, manipulaciones neuroquirurgicas.

Sobre el lugar de adquisicién de la infeccion (comunidad, nosocomial o relacionada con los
cuidados sanitarios, centros de ancianos, centro de cuidados medios, centro de atencidn
especializada, centros penitenciarios), se seguiran las definiciones al uso:

e Comunitaria: aquellas que tienen su origen en la comunidad y se detectan dentro de las
primeras 48 horas tras la hospitalizacidn, sin ninguna actividad asistencial previa que pueda
haberla inducido.

* Asociadas a Cuidados Sanitarios: aquella que se presenta en pacientes hospitalizados en un
centro de agudos y/o crénicos durante 2 o mas dias en los ultimos 90 dias, pacientes
ingresados en residencias de ancianos y centros de larga estancia, pacientes que han recibido
terapia antibidtica intravenosa, quimioterapia o cuidado de heridas en los ultimos 30 dias, o
pacientes que se han sometido a un procedimiento diagnéstico o terapéutico realizado de
forma ambulatoria, y pacientes en hemodidlisis o didlisis peritoneal.

* Nosocomiales: aquellas adquiridas durante la estancia hospitalaria y que no se habian
manifestado ni estaban en periodo de incubacién en el momento del ingreso. Incluye las
infecciones contraidas en el hospital, pero manifiestas después del alta hospitalaria

Variables analiticas: pH en sangre, Presién parcial de diéxido de carbono en sangre venosa
(PaCO2), Bicarbonato en sangre (HCO3), Acido lactico en sangre, Leucocitos en sangre,
Creatinina, Natremia, potasemia, Procalcitonina, Proteina C Reactiva, Fragmento regional
medio de la Proadrenomedulina (MR-proADM) e International Normalized Ratio (INR).

Variables evolutivas: Dias de estancia (durante el ingreso hospitalario), Destino (excepto en
caso de exitus letalis), Complicaciones clinicas durante el proceso clinico (se valorara la
presencia de desarrollo de shock, distrés respiratorio, necesidad de cirugia, si precisa
hemodialisis y/o soporte ventilatorio y bacteriemia mantenida), Mortalidad intrahospitalaria
sin limite de tiempo desde su ingreso, Mortalidad a 30 dias, Mortalidad a 60 dias o Mortalidad
a 90 dias desde el ingreso.

FUENTE Y RECOGIDA DE DATOS

A todos los pacientes con sepsis e infeccion sin criterios de sepsis (tras autorizacion expresa
mediante consentimiento informado adjunto) se les realizara una determinacién analitica en
menos de 24h, y posteriormente entre el dia 3 y 5 desde el ingreso en el que se incluiran:



Hemograma, coagulacién, funcién renal y hepatica, acido lactico, proteina C reactiva,
procalcitonina, NT-ProBNP y Dimero D, obteniendo otra muestra que se preserva (mediante
técnicas de crioconservacion) para la posterior determinacion de MR-proADM y sTREM-1.

A) Inclusion en estudio: Dia 0 (diagndstico) menos de 24horas:

En este momento, tras la identificacion de pacientes con sepsis y de infeccidn sin criterios de
sepsis que van a ingresar en la planta de Hospitalizacién del HGURS de Murcia, se tomaran las
primeras muestras y se realizara la evaluacion clinica inicial con toma de constantes.

En la medida de posible, la toma de muestras debe hacerse de forma basal, antes de la
administracion de la primera dosis de antibidtico (tanto las analiticas habituales,
microbioldgicas o de “estudio”).

Esta primera valoracion podrd hacerse en urgencias o en planta de hospitalizacidn si se trata
de un paciente que presenta sepsis o infeccidn y criterio de ingreso en planta de
Hospitalizacién, es decir, no subsidiario de UCI ni de alta a domicilio.

Ademas de las muestras habituales, se debe obtener:
- SP Heparina de sodio (salvo que alguien necesite de Litio)
-SP en EDTA
- SP Suero
B) Seguimiento temprano (entre el dia 3 y dia 5):
Se realizard en planta de hospitalizacion.

Tras una estabilizacion inicial y establecer el diagnéstico de sepsis, el paciente por lo general
pasara a una planta de hospitalizacién segln corresponda por su diagndstico y gravedad
(Medicina Interna, Servicios Quirudrgicos o Especialiades Médicas, Infecciosas...) al igual que
ocurre en el caso de infeccidn sin criterio de sepsis.

Agquellos pacientes con shock séptico que por su mala situacién basal no sean subsidiarios de
ingreso en UCI y si cumple todos los criterios de inclusidn, serdn evaluados en planta.

Se reevaluara clinicamente a los pacientes (constantes vitales,...).

Ademas de las muestras necesarias para control analitico (hemograma, funcidn renal...), se
debe obtener:

- SP Heparina de sodio
-SP en EDTA
-SP suero

- Seguimiento al alta (30 y 90 dias: seguimiento tardio): se analizard mortalidad de todos los
pacientes a los 30 y 90 dias desde el ingreso hospitalario.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestro estudio son las de cualquier estudio de cohortes
prospectivo: requiere de un periodo de seguimiento, por lo que puede existir pérdida de
pacientes durante el mismo, los resultados pueden verse alterado por factores de confusion de



dificil identificacidon y es susceptible de sesgos (mas comunes de seleccidn, mala clasificacion y
seguimiento).

ANALISIS DE DATOS

Las variables cualitativas se representaran como frecuencia y tanto por ciento y las
cuantitativas como mediana y rango intercuartilico (RIC). Para comprobar la asociacion entre
variables cualitativas se usard la prueba de la chi-cuadrado o la exacta de Fisher segun
proceda. Para comprobar la correlacién entre las variables cuantiativas, se usard la Correlacién
de Pearson o Rho de Spearman, segun proceda.

Para determinar la capacidad discriminativa de los biomarcadores para diagnosticar sepsis y
detectar aquellos pacientes con peor evolucion se utilizaran curvas ROC y el area bajo la curva.
Se hallaran los mejores puntos de corte y se determinara la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo.

Para evaluar aquellas variables que se asocian tanto a sepsis como a mortalidad a corto y largo
plazo se realizara un analisis de regresion logistica ajustado por las principales variables de
confusion. Ademas se realizara un anadlisis de supervivencia y se obtendrdn las
correspondientes funciones de supervivencia junto con un andlisis de regresion de Cox para
comprobar la asociacién de las diferentes variables con la mortalidad a corto y largo plazo. Se
usara el método de long-rank para comparar las diferentes curvas de supervivencia.

Se considerara significativo si la p es inferior a 0,05. Para realizar el andlisis estadistico se
utilizara el paquete SPSS v.22.

ASPECTOS LEGALES Y ETICOS

El estudio se realizard en conformidad con los principios de la Declaracién de Helsinki
(Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacidon 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 Espaia (Ley
organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidn 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 documentacion clinica. Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacidn 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).

Para llevar a cabo el andlisis en el Software estadistico los datos de los pacientes se exportardn
de manera andnima en formato Excel para poder efectuar el analisis en el Software
estadistico.

La informacion referente a la identidad de los pacientes se considerara confidencial a todos los
efectos, asi como la del profesional. La base de datos generada en el estudio no contiene
identificacion alguna ni del paciente ni del profesional. Se seguird lo establecido en la Ley
Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccidn de Datos de Caracter Personal.



El estudio sera remitido al Comité de Etica del Hospital para su aprobacion, y una vez
aceptado, se iniciara conforme a lo establecido en los apartados previos.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
Estudio:

Nombre del paciente:

Fecha:

Se solicita su participacién para un proyecto de investigacion en el que se va a evaluar el
proceso infeccioso que padece, su evolucion clinica y analitica, PARA LO CUAL SERA
NECESARIO TOMAR MUESTRAS DE SANGRE en diferentes dias.

Este documento se le proporciona para darle informacion suficiente para que pueda entender
los posibles riesgos y beneficios derivados de su participacidn en este proyecto, decidiendo si
desea participar o no en el mismo, ya que la participacion es absolutamente voluntaria.

Su participacién en el proyecto de investigacion mencionado es totalmente voluntaria. Si firma
el consentimiento informado, confirmara que desea participar. Puede negarse a participar o
retirar su consentimiento en cualquier momento después de firmarlo y sin tener que explicar
los motivos. Si decide retirar su consentimiento, no afectard en modo alguno a su asistencia
médica presente o futura.

Antes de tomar su decisién, lea atentamente este documento. Haga tantas preguntas como
desee hasta asegurarse de que lo ha entendido y de que desea participar. También puede
consultar antes de decidirse con el médico, enfermera, familiares o amigos.

Naturaleza y Objetivo del proyecto: con este estudio pretendemos conocer la capacidad
diagnostica que tienen unos marcadores analiticos (procalcitonina, proteina C reactiva, NT-
proBNP, MR-proADM y sTREM-1) para detectar la presencia de sepsis. De esta manera
conseguiremos aumentar los conocimientos sobre cdmo actuan las enfermedades infecciosas,
la repercusidn que tienen a nivel de diferentes drganos y su evolucion. Asi podremos detectar
de forma precoz complicaciones que nos puedan ayudar a mejorar el tratamiento y la
evolucién de estos pacientes.

Usted otorga su consentimiento para extraer muestras de sangre en dias distintos y poder
identificar diferencias que se correlacionen con su evolucidn clinica. En ningin momento se
utilizaran ni la informacidn recogida ni las muestras con otra finalidad distinta a la mencionada
y serd totalmente confidencial.

Usted no recibird ninguin tipo de compensacién econdmica o de cualquier otro tipo por su
participacion.

Una vez otorgado su consentimiento comenzara su participacién en el proyecto, se le realizara
un seguimiento clinico y analitico del proceso infeccioso que padece segun los criterios
médicos necesarios y en ninglin momento recibird usted ningun tratamiento experimental,
pudiendo decidir abandonar el estudio en el momento que usted lo considere.

Para garantizar el anonimato de su identidad (asegurar que la informacion de su muestra de
sangre no se relaciona con su identidad), sus muestras soélo irdn identificadas desde el
momento mismo de la extraccion con un cddigo, no con su nombre. Sélo este cddigo, y nunca



su identidad, aparecerd donde figure la informacién clinica referida a usted. La relacidn entre
su cédigo y su identidad quedara custodiada por alguna persona autorizada del equipo
investigador, adoptandose medidas estrictas para que tal informacion no esté disponible mas
gue para este personal autorizado, que en ningln caso podrd desvelar su identidad a terceros.
Asi podemos asegurar que cualquier informacién que se obtenga a partir de sus muestras
bioldgicas permanecera confidencial.

En cualquier caso, todo el proceso de confidencialidad se basara en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de Diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal (BOE num. 298 de 14 de
Diciembre de 1999).

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y FIRMA

Proyecto:

Yo, (nombre del paciente), he
leido la informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el proyecto.
He recibido suficiente informacidn sobre el mismo.

He hablado de ello con

Comprendo que mi participacidn es voluntaria.
Comprendo que puedo retirar mi consentimiento:

19. Cuando quiera.

10

29, Sin tener que dar explicaciones.

10

39, Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto.
FIRMA DEL PACIENTE

Nombre Fecha

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este proyecto al paciente
y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en su nombre.
FIRMA DEL INVESTIGADOR/A

Nombre Fecha

Se entrega copia de este documento al paciente.



ANEXO. 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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