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RESUM

La sépsia continua sent un greu problema de salut publica i és una de les
principals causes de mortalitat arreu del moén. El diagnostic preco¢ d’aquesta és crucial
per proporcionar una resposta terapéutica rapida i adequada, reduint el risc de mortalitat.
L’Us d’escales de gravetat clinica i biomarcadors s’han postulat com a eines per tal de
poder millorar el diagnostic, el prondstic i I'estratificacio del risc de mortalitat ja sigui a
28 i 90 dies. La procalcitonina i la proteina C reactiva s’utilitzen per discriminar entre
casos infecciosos i no infecciosos, no obstant, no presenten un rendiment solid en
termes de prediccié de mortalitat o en la identificacio de pacients que requereixen ingrés
en Unitats de Cures Intensives. En canvi, el nou biomarcador MR-proADM, ha demostrat
recentment la seva utilitat amb millor exactitud pronostica, sent efectiva per predir

mortalitat en pacients amb sépsia.

Aixi doncs, en aquest projecte dinvestigacid ens proposem investigar el
rendiment de cada biomarcador (MR-proADM, PCT, PCR i lactat) i puntuacié clinica
(SOFA i APACHE IlI) en pacients que complien els criteris del codi de sépsia
intrahospitalaria de la Universitat Vall d'Hebron, amb I'objectiu d’intentar discriminar
entre pacients infectats i no infectats; avaluar la gravetat de la infeccié segons la
prediccié de mortalitat a 28 i 90 dies; identificar als pacients que acudeixen a urgéncies
0 reben tractament en una planta quirargica que requereixen ingrés posterior en la UCI
i aixi com en el subgrup de pacients amb puntuacié de I'escala SOFA < 6 que tot i tenir

un risc de mortalitat baix, continua experimentant altes taxes de mortalitat.

Hem observat que tant la PCT com la MR-proADM van tenir un rendiment de
moderat a alt en la discriminacié entre pacients infectats i no infectats després de
I'activacié del codi sépsia, encara que el punt de tall optim de la PCT va variar
significativament entre departaments. De la mateixa manera, el MR-proADM i el SOFA

van tenir un bon rendiment en la prediccié de la mortalitat als 28 i 90 dies dins de la



poblaci6 total de pacients infectats, aixi com en els pacients que presentaven una
infecci6 adquirida a la comunitat o després d'una urgencia médica o intervencié
quirargica prévia. Es important destacar que la MR-proADM també va mostrar una alta
associacié amb la necessitat d'ingrés a la UCI després de la presentacio en Urgencies
o durant el tractament en planta, encara que el rendiment predictiu de tots els
biomarcadors i puntuacions cliniques va disminuir entre ambdds entorns. Pel que fa al
subgrup amb SOFA < 6, el lactat va mostrar la major capacitat predictiva de mortalitat
per totes les causes als 28 dies. Pel que fa a la MR-proADM vam objectivar que un punt
de tall de 2,1 nmol/L va distingir, amb una sensibilitat del 100%, entre supervivents i no

supervivents als 28 dies.

Els resultats suggereixen que I'Us individual de PCT i MR-proADM podria ajudar
a identificar amb precisi6 els pacients amb infeccié i avaluar la gravetat global de la
resposta de I'amfitri6, respectivament. A més, I'is de MR-proADM podria identificar amb
precisio els pacients que requereixen ingrés a la UCI, independentment de si els
pacients procedien de la comunitat o estaven rebent tractament a la sala. Per tant, la
mesura inicial d'ambdds biomarcadors podria facilitar les estratégies de tractament
preco¢ després de l'activacido d'un codi de sépsia intrahospitalaria. En pacients amb
sépsia adquirida a la comunitat i una puntuacié SOFA inicial < 6, la MR-proADM podria

ajudar a identificar els pacients amb risc de mortalitat als 28 dies.



ABSTRACT

Sepsis remains a major public health problem and is one of the leading causes
of mortality worldwide. Early diagnosis of sepsis is crucial to provide a rapid and
appropriate therapeutic response, reducing the risk of mortality. The use of clinical
severity scales and biomarkers has been postulated as a way to improve diagnosis,
prognosis and mortality rate stratification at either 28 or 90 days. Procalcitonin and C-
reactive protein are used to discriminate between infectious and non-infectious cases,
however, they do not perform robustly in terms of predicting mortality or identifying
patients requiring admission to Intensive Care Units. In this case, the new biomarker MR-
proADM has recently demonstrated its usefulness with greater prognostic accuracy,

being effective in predicting mortality in patients with sepsis.

Thus, in this research project we propose to investigate the performance of each
biomarker (MR-proADM, PCT, CRP and lactate) and clinical score (SOFA and APACHE
II) in patients who meet the criteria of the in-hospital septicaemia code (ICS) of the Vall
d'Hebron University, with the aim of trying to discriminate between infected and non-
infected patients; to assess the severity of infection according to the prediction of
mortality at 28 and 90 days; to identify patients admitted to the emergency department
or undergoing treatment on a surgical ward who require subsequent admission to the
ICU; and to identify the subgroup of patients with a SOFA score < 6 who, despite having

a low risk of mortality, continue to experience high mortality rates.

We observed that both PCT and MR-proADM performed moderately to highly in
discriminating between infected and uninfected patients upon serological code
activation, although the optimal PCT high point varied significantly between departments.
Similarly, the MR-proADM and SOFA will perform well in predicting 28- and 90-day
mortality in the total population of infected patients, as well as in patients presenting with

community-acquired infection or after a previous medical emergency or surgical



intervention. Importantly, MR-proADM also showed a high association with the need for
ICU admission after ED presentation or during ward-based treatment, whereas the
predictive performance of all biomarkers and clinical scores decreased between the two
settings. For the subgroup with SOFA < 6, lactate showed the highest predictive ability
for all-cause mortality as 28 deaths. For MR-proADM, a high point of 2.1 nmol/L

distinguished, with 100% sensitivity, between survivors and non-survivors at 28 days.

The results suggest that the individual use of PCT and MR-proADM can help to
accurately identify patients with infection and assess the overall severity of treatment
response, respectively. In addition, the use of MR-proADM could accurately identify
patients requiring ICU admission, regardless of whether patients are from the community
or are being treated on the ward. Therefore, the initial measurement of biomarker
ambitions could facilitate early treatment strategies following the activation of an in-
hospital sepsis code. In patients with community-acquired sepsis and an initial SOFA

score < 6, MR-proADM can help identify patients at risk of mortality up to 28 days.
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1. INTRODUCCIO
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La sépsia, una condicié critica caracteritzada per una resposta del cos
desregulada a una infeccid, continua sent un desafiament important en la medicina
contemporania. La complexitat de la sepsia, amb la seva diversitat de manifestacions i
trajectories cliniques, fa que el seu diagnostic i tractament siguin especialment exigents.
En aquest context, la medicina de precisié emergeix com una estratégia prometedora,
enfocant-se en l'adaptacio del tractament a les necessitats especifiques de cada
pacient, mitjancant un diagnostic microbiolodgic precog i precis, la determinacio de la
signatura de la resposta immune de I'hoste i I'avaluacié de la resposta individual al

tractament.

Els biomarcadors juguen un paper fonamental en la millora de la nostra
comprensio de malalties heterogénies com la sépsia i en I'afinament de les avaluacions

cliniques.

Els biomarcadors com el lactat, la PCR, la procalcitonina i, especialment, la mid-
regional pro-adrenomedullin (MR-proADM) han emergit com a eines valuoses en la
gestio de la sépsia. La MR-proADM és un biomarcador que pot predir el dany organic i
la mortalitat. Aquesta capacitat predictiva de la MR-proADM ofereix una nova dimensié
en l'abordatge de la sépsia, permetent una estratificaci6 més precisa del risc de
mortalitat en casos de sépsia i xoc septic amb diferents graus de dany organic, fent
emfasi en el subgrup de pacients amb puntuacio de I'escala SOFA < 6 que tot i tenir un
risc de mortalitat baix, poden empitjorar clinicament, motiu pel qual és important disposar

d’eines que ens ajudin a identificar i predir quin sén aquests pacients.

L'objectiu d'aquesta tesi és explorar en profunditat el paper dels
biomarcadors en la medicina de precisié aplicada a la sépsia, amb un enfocament
especial en la MR-proADM. La tesi analitza la seva eficacia, el seu rendiment amb altres

biomarcadors establerts i com es pot millorar el maneig clinic dels pacients amb sépsia.

12



1.1.- Context general i importancia de la sepsia

1.1.1.- Definicié de la sepsia i la seva importancia com a problema de salut

publica

La sepsia és una entitat clinica de gran gravetat, que es manifesta quan la
resposta del cos a una infeccié es descontrola i esdevé desregulada. Aquesta resposta
hiperactiva del sistema immunitari davant la presencia d'un agent patogen (bacteri, virus,
fong o parasit) pot generar una inflamacié sistemica, amb el potencial de causar

disfuncioé organica extensiva i, en casos greus, fallada multiorganica i mort.

Al 1992, Bone et al (1) van publicar a la revista CHEST el primer consens del
ACCP/SCCM on es va establir les primeres definicions SEPSIS-1. En aquest consens
es va concebre el terme resposta inflamatoria sistémica (SIRS) com la resposta a una
varietat d'insults clinics severs i que es manifesta com la preséncia de dos o més dels

seguents criteris:

1.- Temperatura >38°C 0 <36°C

2.- Frequiéncia cardiaca >90 pulsacions per minut

3.- Frequéncia respiratoria >20 respiracions per minut o PaCO2 <32 mmHg

4.- Recompte de leucocits > 12.000 cél-lules/ul, <4000 cél-lules/ul, 0 >10% de formes

immadures.

S’estableix que la sépsia és la resposta inflamatoria sistémica associada a una
infeccid, que la seépsia severa podem trobar un 0 més organs i que el xoc septic és la
suma de les definicions anteriors acompanyat d’hipotensid (TAs<90mmHg o TAM <70
mmHg) després de I'administracio de fluids. Al 2001, el grup d'experts de la SCCM, la
ESICM, 'ACCP, I'ATS i la SIS durant la conferéncia internacional sobre sépsia, van
concloure que els conceptes SEPSIS-1 eren vigents; que el SIRS era molt sensible i poc

especific i van afegir nous signes i simptomes al llistat de criteris (2).
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| durant el 45é congrés anual de la SCCM al 2016 (3), es varen presentar les
definicions actualitzades de sepsia i xoc séptic SEPSIS-3 que son les utilitzades fins
l'actualitat. El consens defineix la sépsia com "una disfuncié organica potencialment
mortal causada per una resposta desregulada de I'hoste a la infecci6". S’inclou el

concepte de disfuncié organica, la qual cosa implica gravetat, necessitat de diagnostic i

maneig precog.

S’assumeix que la puntuacié SOFA (Figura 1) basal és zero en pacients sense
disfuncio6 organica preexistent, mentre que, per definir els criteris clinics que identifiquen
els pacients infectats amb sépsia, es recomana emprar un canvi en la puntuacié SOFA
inicial de 2 punts o més per representar la disfuncié organica.

Figura 1. Escala SOFA

SOFA score 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/Fi0,, mmHg <400 <300 <200 <100
—-—— with respiratory support
Coagulation
Platelets x 10*/mm’* <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0—-11.9 >12.0
(umol/1) (20—32) (33-101) (102 -204) (<204
Cardiovascular
Hypotension MAP < 70 mmHg Dopamine =35 Dopamine >3 Dopamine > 13
or dobutamine (any dose)® or epinephrine =0.1 or epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1 or norepinephrine >0.1
Central nervous system .
Glasgow Coma Score  13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinine, mg/dl 1.2—-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
(wmol/1) or urine (110~170) (171 -299) (300 —440) (>440)
output or <500 ml/day or <200 ml/day

& Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses given are in ug/kg-min)

Extret de J.-L. Vincent; R. Moreno; J. Takala; S. Willatts; A. De Mendonga; H. Bruining; C. K. Reinhart; P. M. Suter; L. G.
Thijs (1996). The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. , 22(7),
707-710. doi:10.1007/bf01709751

Un altre concepte que introdueix aquest consens és l'escala qSOFA (quick
SOFA) (Figura 2) que es pot utilitzar per a la deteccio de pacients en els quals es sospita
un quadre de sépsia probable, no requereix proves de laboratori i es pot realitzar de
manera rapida. Es suggereix que els criteris gSOFA poden ser utilitzats de manera
immediata pels clinics per avaluar la disfuncié d'organs, per iniciar o intensificar la
terapia en el seu cas, i per considerar la derivacio a l'atencié critica o augmentar la
freqiiéncia de seguiment, si encara no han dut a terme aquest tipus d'accions (4).

14



Figura 2. Escala qSOFA

gSOFA

Hipotensio '~ Alteraci6 ' Taquipnea
nivell

" TAs<100 mmHg consciéncia FR > 22rpm

} Puntuacio 2 2 criteris suggereix un major risc de desenllag negatiu

El xoc septic es considerat quan les alteracions circulatories i del metabolisme
cel-lular sén prou profundes com per augmentar considerablement la mortalitat, sent el

criteris:

- Hipotensié
- Requeriment sostingut de vasopressors per mantenir una pressioé arterial mitjana
(PAM) =65 mmHg

- Nivells de lactat séric major de 2 mmol/L

Aquests criteris s’apliqguen en malalts amb una ressuscitaci6 hemodinamica

adequada.

En el procés de la sépsia, es desencadena una cascada inflamatoria que afecta

el funcionament normal dels organs i sistemes (5).

El diagnostic de la sépsia es realitza a través d'una avaluacio clinica detallada,
complementada amb estudis de laboratori i imatge. Aquests poden incloure hemocultius
i altres cultius microbiologics, analisis d'orina, proves d'imatge per localitzar la font
d'infeccid, i estudis analitics per determinar la magnitud de la resposta inflamatoria i

avaluar la funcio organica.
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El tractament de la sepsia és urgent i requereix un enfocament multidisciplinari.
Aguest inclou la rapida administracié d'antibiotics d'ampli espectre, reanimacié amb
fluids i suport hemodinamic amb vasopressors, si és necessari. En casos critics, pot ser

necessaria el suport ventilatori mecanic o terapies de substitucio renal.

La progressio de la sépsia pot ser rapida i imprevisible, depenent de factors com
la viruléncia del patogen, I'estat immunologic del pacient i la presencia de comorbiditats.
Per tant, la detecci6 precoc i el maneig immediat s6n essencials per millorar el prondstic
i reduir la mortalitat associada a aquesta complexa condicié. La importancia de la sepsia
com a problema de salut publica rau en la seva alta prevalenca i mortalitat. Es una de
les principals causes de mortalitat hospitalaria a nivell mundial. Malgrat els avencgos en
el seu diagnostic i tractament, la sépsia segueix sent un gran repte per als sistemes de

salut, tant pel que fa a la seva detecci6 preco¢ com pel maneig dels pacients afectats.

La sépsia representa un desafiament significatiu en I'ambit de la salut publica a
causa de la seva alta taxa de mortalitat, la complexitat en el seu maneig i el cost associat
al seu tractament. Es fonamental continuar treballant en la sensibilitzacid, la prevencio,

el diagnostic precog i el tractament efica¢ per reduir I'impacte d'aquesta condicié greu.

16



1.1.2.- Incidéncia, mortalitat i les repercussions a llarg termini de la sépsia

El 2017 es van registrar 48,9 milions de casos a nivell mundial (6), amb
aproximadament 11,0 milions de morts relacionades amb la sépsia, la qual cosa
representa un 19,7% de totes les morts globals. Tot i que la incidencia estandarditzada
per edat va caure un 37,0% i la mortalitat va disminuir un 52,8% des del 1990 fins al
2017, segueix sent una causa massiva de pérdua de salut a tot el mén. Als Estats Units,
representa la causa més comuna de morts a I'hospital i suposa un cost superior als
24.000 milions de dolars anuals (6). A més a més, no només la sépsia és una causa de
taxes elevades de mortalitat intrahospitalaria i post-alta hospitalaria, siné que presenta

una alta morbilitat (6).

En I'estudi de Yébenes et al (7) van objectivar que de les 4.761.726 altes de tots
els hospitals d'atencié aguda del 2008 al 2012, 82.300 (1,72%) van tenir sépsia. La
incidéncia anual a la poblacié va ser de 212,7 per 100.000 habitants/any, augmentant
de 167,2 el 2008 a 261,8 per 100.000 habitants/any el 2012. Es més frequent en pacients
més grans i de sexe masculi. Els focus més frequients van ser les infeccions del tracte
urinari i respiratori, que van representar el 37,2% i el 32,5% dels casos, respectivament,
seguides de les d'origen abdominal (11%). Un 24,7% dels casos van presentar
bacteriémia. El fracas renal agut va apareixer en un 58,4%. Es van objectivar 2 0 més
fallades organigues en un 14% dels casos. La mortalitat intrahospitalaria durant el
periode d'estudi va ser del 21,6%, sent aquesta més elevada en pacients d’edat
avancada amb un puntatge de comorbiditat de Charlson més alt, en pacients amb
bacteriémia i en aquells amb fallada de 3 0 més organs. El focus respiratori i abdominal
es van associar amb una mortalitat més elevada (24 i 28%, respectivament). La mitjana

de l'estada a I'hospital va ser de 16,7 dies.
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1.2.- Medicina de Precisi6: Una Visié General

1.2.1.- Que és la medicina de precisio i el seu paper en la sepsia

“Tonight, I'm launching a new Precision Medicine Initiative to bring us closer to curing
diseases like cancer and diabetes — and to give all of us access to the personalized

information we need to keep ourselves and our families healthier.”
President Barack Obama, State of the Union Address, EEUU. 20 gener 2015 (8).

Els professionals de la salut rarament ens basem en un Unic signe clinic o
biomarcador per diagnosticar una infeccio, sin6 que fem una suposicio basada en
diversos factors com la historia del pacient, els resultats de proves i el coneixement
meédic adquirit. No obstant aix0, aquesta aproximacié pot ser inexacta i portar a errors
de diagnostic i a un tractament excessiu. S'ha demostrat que la “gestalt” clinica és poc
precisa en el diagnostic de la sépsia, en part a causa de biaixos cognitius com la
negligencia de la taxa de base i el biaix de resultat. Aixd pot conduir a sobreestimar la
prevalenca de la infeccio i a un tractament excessiu amb antimicrobians. Per intentar

evitar aquests biaixos, tenim la medicina de precisio (9).

També coneguda com a medicina personalitzada o medicina individualitzada, és
un enfocament en l'atencié medica que es basa en la comprensi6 detallada de la biologia
i genética de cada pacient per oferir tractaments més efectius i personalitzats. Aquest
enfocament contrasta amb la medicina tradicional, que sovint utilitza un enfocament més

generic per al diagnostic i tractament de malalties.

La medicina de precisi6 es basa en la idea que cada pacient és Unic, i les seves
respostes als tractaments poden variar significativament segons el seu perfil genétic, les
seves caracteristiques biomoleculars i el seu entorn. Per aprofitar aquesta informacio,
s’utilitzen una varietat d'eines avancades, com la gendomica, l'epigendmica, la
transcriptomica, la bioinformatica, la protedomica, la metabolomica i els biomarcadors per

obtenir una imatge completa de la biologia de cada pacient.
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Un dels principals pilars de la medicina de precisido és la identificacié de
biomarcadors. Aquests ens permeten poder predir la probabilitat que un pacient
desenvolupi una malaltia especifica, determinar el seu pronostic i seleccionar el
tractament més adequat. Per exemple, en el cancer, els biomarcadors genétics poden
ajudar a determinar quines terapies seran més efectives per a un pacient en particular,
minimitzant aixi els efectes secundaris innecessaris i millorant les taxes de

supervivéncia.

A més de la millora en I'eficacia dels tractaments, la medicina de precisio també
pot reduir els costos de l'atencié medica a llarg termini ja que pot prevenir tractaments
ineficagos i reduir la necessitat de terapies de manteniment. Aquest fet pot impactar de
manera significativa a nivell mundial, millorant la sostenibilitat dels sistemes d'atencio

medica.

La medicina de precisio representa un gran avang en l'atencié medica que teé el
potencial de transformar la forma com diagnostiquem i tractem malalties. Aprofitant la
informacié genética i biomolecular de cada pacient, podem oferir tractaments més
efectius i personalitzats, millorant la qualitat de vida dels pacients i reduint els costos a
llarg termini. No obstant aix0, €s essencial abordar els desafiaments étics i socials que
sorgeixen amb aquesta tecnologia per garantir que beneficii a totes les persones de

manera equitativa.
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1.2.2.- Com la medicina de precisio pot millorar els resultats en pacients amb
sepsia

La medicina de precisio utilitza varies eines que poden ajudar a millorar el resultat
dels pacients amb sépsia. Els més utilitzats actualment sén els nombrats en la seglent

taula extreta de l'article “Precision medicine in sepsis and septic shock: From omics to

clinical tools” de JC Ruiz-Rodriguez et al (10):

Table 1. Clinical applicability of precision medicine strategies (10)

Precision medicine

strategy

Genomics and
epigenomics

Transcriptomics

Metabolomics

Proteomics

Bioinformatics

Biomarkers

Immunoglobulins

Endotoxin and
hemoadsoption

Cytokines and
hemoadsoption

Immunoparalysis

Target (s)

Genetic variants
Genotypes

Gene expression profiles, activity
and regulation

Sepsis response signatures
Small molecules produced by cells
Metabolomic profile

Proteins expressed by the genome
under certain conditions

Biomarkers

Machine learning techniques

Levels of molecules (mostly
inflammatory)

Immunoglobulin levels

Endotoxin levels and elimination by

hemoadsoption

Cytokine levels and elimination by
hemoadsoption

mHLA-DR expression

Clinical application

Prognosis. severity

Susceptibility to sepsis
Susceptibility to sepsis

Severity, Prognosis
Prognosis

Response to treatment
Diagnosis, Prognosis

Diagnosis, prognosis
Diagnosis
Prediction of clinical trajectories

Assessment and treatment of organ
dysfunction

Clinical phenotypes

Phenotypes

Antimicrobial stewardship

Prediction of organ dysfuntion

Allocation of hospital resources

Diagnosis

Severity

Detection and treatment of sepsis-associated

hypogammaglobulinemia

Rescue therapy

Rescue therapy

Immunoparalysizs detection
Immunoadjuvant treatment
Stratification of patients

GM-CSF therapy
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Mitjancant I'is de biomarcadors basats en I'0mica i la bioinformatica, és possible
identificar diferents endotips i fenotips en pacients amb sépsia que, des d'un punt de
vista clinic, serien indistingibles quan es troben a peu de llit del pacient. Aquestes
caracteristiques individuals que poden afectar a I'eficacia del tractament estandard,

poden ser salvades aplicant terapies especifiques gracies a la medicina de precisio.

La gendomica, com a branca de la biologia molecular, té com a objectiu I'estudi
exhaustiu dels gens i de 'ADN d'un organisme. Aguesta disciplina busca comprendre la
sequéncia completa de nucleotids de I'ADN i les seves funcions, regulacié i interaccions.
S'ha observat que les diferents presentacions cliniques i prondstics en pacients amb
sépsia estan vinculades a variants genétiques especifiques, com els polimorfismes
genétics, que son variants al-léligues que es mantenen inalterables en una poblacio,
amb una frequéencia que generalment supera I'1% i no pot ser explicada per noves

mutacions (11).

L'epigendmica és una branca de la genomica que es dedica a l'estudi de les
marques epigenetiques i els canvis en I'expressioé génica sense modificar la seqiiéncia
d'ADN. Les marques epigenétiques poden influir en com els gens s'activen o es
silencien, i juguen un paper fonamental en el control de la funcié génica i la regulacié de
processos biologics. Ens pot ajudar a tenir una visié de com els estils de vida i els factors

ambiental poden influir en la salut i la possibilitat de patir una malaltia (12).

La transcriptomica és una disciplina de la gendmica que es centra en l'estudi
del conjunt complet d'’ARNSs (acids ribonucleics) que sén produits per un organisme o
una cel-lula en un moment determinat o en condicions especifiques. Gracies a aquesta,
podem monitorar I'activitat i la regulacié dels gens, permetent la caracteritzacié de

diferents perfils d'expressio génica en la sepsia (10).

La metabolomica és l'estudi a gran escala dels metabdlits, que poden ser

trobades en teixits, cel-lules, etc.. Aquestes molécules i les seves interaccions en un
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sistema bioldgic s’anomena metaboloma. Son un reflex de I'activitat bioquimica de les
cel-lules, representant el fenotip molecular. Ha ajudat al descobriment metabolits que
ajuden a estratificar la gravetat, al pronostic, a la teragnostica i a diferenciar aquells
pacients que presenten una inflamacié sistémica de causa no infecciosa dels que tenen

sépsia (10).

La protedmica realitza un analisi a gran escala para de totes les proteines en
un organisme, tipus de teixit o cél-lula (proteoma). Ens ajuda a identificar proteines
especificament anormals que poden explicar certes malalties i ens proporciona una
analisi de l'expressio, localitzacio, funcié i interaccié dels proteomes. Té una alta
capacitat de produccid, sensibilitat i especificitat. EI desenvolupament de la protedmica
ha proporcionat un mitja per a estudiar processos cel-lulars, com la senyalitzacié
cel-lular, identificar modificacions de proteines i caracteritzar marcadors bioldgics

especifics (13) (14) (15).

Des de la vessant estadistica passant pels algoritmes de Machine Learning i I'is
de xarxes neuronals, la bioinformatica juga un paper clau en la recopilacio i analisi de
les dades dels pacients. La possibilitat de poder extreure nova informacié a partir de
grans bancs de dades i poder-les combinar amb sequéncies genomiques, perfils
d'expressié geénica, les proteines i altres biomarcadors especifics, poden ajudar a
identificar les particularitats genétiques i moleculars que poden influir en la resposta del

pacient a la sépsia i als tractaments disponibles.

La diversitat entre els pacients que pateixen sépsia ha impulsat I's de
biomarcadors per a classificar-los segons el seu prondstic i la gravetat de la malaltia.
Aquest enfocament millora la identificaci6 de caracteristiques especifiques, permet
intensificar la terapia en els pacients d'alt risc, guiar la gestié dels antibiotics i assignar
els recursos hospitalaris de manera més eficient (10). El principals biomarcadors en que

he basat la tesi, son explicats a continuacio.
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1.3.- Biomarcadors en la Sepsia: Panorama General

1.3.1.- Definicié i importancia dels biomarcadors en el diagnostic i tractament de

la sépsia

Un biomarcador és una caracteristica o indicador mesurable, ja sigui una
substancia, una estructura biologica o una altra entitat que es pot detectar o quantificar
en mostres biologiques com la sang, I'orina, els teixits o altres fluids corporals que donen
informacié sobre processos biologics i patologics. Es poden classificar en biomarcadors
de diagnostic, seguiment, pronostic i d'estratificacié. Els biomarcadors de diagnostic
ajuden a detectar precogment, diagnosticar amb precisio i identificar la patofisiologia
subjacent, mentre que els biomarcadors de seguiment poden proporcionar informacio
sobre la resposta al tractament, els seus efectes i I'activitat residual de la malaltia. Els
biomarcadors prondstics poden permetre la pronosticaci6 o donar suport a models
pronostics. Finalment, els d'estratificacié permeten la classificacio o I'estadificacio de les
malalties, segons la gravetat de la malaltia, el mecanisme patofisiologic subjacent o el
resultat previst (16). Per aquests motius, representen una eina prometedora per fer

realitat la medicina de precisié en pacients septics.

Ens permeten detectar la sépsia o el xoc séptic abans que es manifestin els
simptomes clinics o hi hagi un empitjorament del pacient, aportant informacié sobre
l'estat actual de la inflamaci6 sistémica o el xoc. També faciliten la diferenciacié entre
les diferents causes o fenotips que poden respondre de manera dispar a la terapia. Ens
orienten sobre la durada i intensitat del tractament, la qual cosa resulta crucial per a
limitar efectes adversos com la resisténcia als antibiotics causada per tractaments amb
antibiotics excessivament llargs. Els biomarcadors ens poden ajudar realitzar
prediccions o detectar complicacions relacionades amb la sépsia. Finalment, poden

millorar la capacitat de pronostic i, per tant, donar suport a les decisions de maneig clinic.
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S'esta investigant una amplia gamma de biomarcadors, mitjancant I'ls de
diverses tecnologies. Aquests inclouen la mesura de proteines de fase aguda, citocines,
quimiocines, DAMPs, marcadors de cel-lules endotelials, marcadors de superficie de
leucocits, ARN no codificants, miRNA i receptors solubles, aixi com metabolits i canvis
en l'expressié geénica. Els biomarcadors poden ser Utils per a la classificacié dels
pacients seéptics en fenotips biologics, com ara els hiperinflamatoris i els
immunosupressors. A més, poden ser utilitzats per a identificar la permeabilitat intestinal,
la permeabilitat de la barrera hematoencefalica, la probabilitat de reingrés a I'hospital i

els resultats a llarg termini (17) .

Durant els darrers anys s'han descobert nous biomarcadors, sent identificats més
de 250. Els motius principals d’aquesta aparicié continua, sén la complexitat del procés
de la sépsia i la major sensibilitat de diverses técniques de deteccid. No obstant, encara
hi ha una manca de biomarcadors diagnostics especifics i d'enfocaments terapéutics

efectius per a la sépsia a la practica clinica (18).
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1.3.2.- Descripcio de biomarcadors: lactat, PCR, procalcitonina i MR-proADM

Diferents biomarcadors s’han utilitzat en la sépsia car que hi hagut una evolucié
de la coneixenca de la fisiopatologia de la sépsia i hous tractaments. A la década de
1980, tota I'atencio fou centrada en la fase hiperinflamatoria inicial sent els corticoides a
altes dosis un dels pilars del tractament. Es van investigar el TNF, I'L-1b i I'lL-6 i la PCR.
Poc després va ser estudiada la PCT, que es trobava augmentada en les infeccions
bacterianes. Les elevacions tant de la PCR com de la PCT es van incloure a la definicio
actualitzada de la sépsia el 2003. El desenvolupament de protocols de tractament
intensiu “goal directed” (19), es va incloure el lactat per tal de guiar la terapia, motiu pel
gual obtenir nivells de lactat sérics es va estandarditzar en la monitoritzacié dels pacients

infecciosos.

Si bé no existeix el biomarcador ideal, la coneixenca de la seva fisiopatologia i la
combinacié entre ells, ens pot ajudar a identificar els pacients que requeriran un

abordatge més intensiu per tal de diagnosticar i tractar-los el més rapid possible (20).

En aquest punt, s’abordara 4 dels principals biomarcadors que son utilitzats en
la practica clinica habitual i que he estudiat en els dos articles publicats que composen

aguest compendi, el lactat, la PCR, la PCT i la MR-proADM.
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1.3.2.1.- Lactat

El lactat és la forma ionitzada de 'acid lactic refinat per primera vegada al 1780.
Es format gairebé en tots els teixits del cos huma, sent més elevada la seva producci6
a nivell muscular. En condicions fisiologiques, té una rapida eliminacio a nivell hepatic
amb un discreta eliminacio renal. En condicions aerobiques, la glicolisi produeix piruvat
que entra en el cicle de Krebs evitant en gran mesura la produccié de lactat. En
condicions anaerobiques, mitjancant a glicolisi es produeix lactat que es utilitzat en el

cicle de Cori com a substrat per la gluconeogénesi (21).

L'entrega d'oxigen als teixits depén dels nivells d'hemoglobina, la saturacié
d'oxigen arterial i el volum cardiac. Quan hi ha una alteracié d’aquests, trobarem una
disminucio del consum d’oxigen apareixent hipoxia tissular i augment dels nivell de lactat
en sang. En la sépsia i el xoc séptic, les alteracions en els nivells del lactat venen
donades per la situaci6 de xoc distributiu i en algunes ocasions cardiogénic
(hipoperfusid), alteracié de la microcirculacié i disminucié de l'extraccié d'oxigen i

nutrients pels teixits periféerics.

Podem trobar nivells elevats en situacions de disfunci6 mitocondrial,
administracid6 de medicaments, disfuncié hepatica i alteracid6 de I'enzima piruvat-

deshidrogenasa.

En la definicié de la Sepsis-3, s’ha inclos el lactat com a criteri diagnodstic de xoc
septic definit com nivells de lactat >2mmol/L amb necessitats de vasopressors tot i la

correcta ressuscitacié amb volum.

El lactat és utilitzat com a biomarcador de mortalitat i el seu “clearance” com a

indicador de morbilitat i mortalitat (22).
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1.3.2.2.- Proteina C Reactiva

La PCR és una proteina pentamerica depenen del calci de la familia de les
pentraxines. Tot i que es produeix com monomer, la molécula funcional esta composta
per 5 unitats polipeptidiques de 23kDa identiques associades de manera no covalent en
una configuracié anular amb simetria ciclica (23). Va ser descoberta per ser responsable
de precipitar el polisacarid C en la fase aguda de la infecci6 per Streptococcus
pneumoniae. Pertany al anomenat grup de reactants de fase aguda per la seva cineética,
els seus nivell augmenten en els pacients aguts i van baixant amb la recuperacio de la
malaltia. S’eleva dins de les 6 primeres hores de I'agressié i fa el seu pic maxim a les 48
hores. Es sintetitza al fetge i per les cél-lules de I'endoteli vascular sent la seva expressio
regulada per citocines, sobretot la IL-6 i en menys grau la IL-1 i el TNF- a que son
produides per macrofags, ceél-lules endotelials, limfocits T i adipocits en vers una
agressio (24). La PCR s’uneix amb gran afinitat a una amplia varietat de lligands
autolegs com les lipoproteines plasmatiques, membranes cel-lulars trencades, residus
de fosfatidilcolina i lligands extrinsecs com la fosfocolina, glucans i fosfolipids de
bacteries entre d’altres. Col-labora amb el complement facilitant la fagocitosis per part

dels macrofags (24).

Es un biomarcador dtil en el diagnostic de procés inflamatori ja sigui per exemple,

per infeccié d’origen bacteria (17). No s’utilitza com a marcador pronostic.
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1.3.2.3.- Procalcitonina

La PCT és un polipeptid de 116 aminoacids precursor de la calcitonina madura
(25), una hormona que desempenya un paper important en la via i la regulaci6 del calci
i el fosfat en el metabolisme ossi, sintetitzada principalment a les cél-lules C de la
glandula tiroide, i en menor mesura, en el teixit neuroendocri d'altres organs com els
pulmons i l'intesti (26). En subjectes sans, la prohormona PCT es processa rapidament
en la hormona madura calcitonina. Per tant, els valors de la PCT en individus sans sén
molt baixos: <0,1 pg/l. En condicions d’infeccié bacteriana, la PCT es sintetitzada en tots
els teixits, sobretot en aquells parenquimatosos com els pulmons, el fetge, els ronyons,
el pancrees; i els teixits adiposos. Al principi, els mondcits adherents estimulats per
citocines alliberen PCT en quantitats baixes que es van emmagatzemant en els teixits
fins la seva alliberacio a les 12-24 hores d’inici de l'insult i que continua fins que no es

resol (26).

La PCT només es sintetitza en infeccions bacterianes ja que I'INF-y, que es
produeix durant la infeccié virica, blogueja la via de sintesi de la PCT, fet que fa els seus

valors tinguin una especificitat molt alta en aquest tipus d’infeccions (27).

Varis estudis constaten I'especificitat de la PCT envers la PCR per diferenciar les
infeccions bacterianes (29). Es pot utilitzar per disminuir els dies de tractament antibiotic,
orientar I'estalvi d’antibiotics i reduir el seu Us inadequat (30) (31). En canvi, el nivells

basals de la PCT en la sépsia no es correlacionen amb el pronostic (32) .
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1.3.2.4.- MR-proADM

La MR-proADM és un fragment de 48 aminoacids procedent de la separacié de
la proadrenomedul-lina (proADM) amb adrenomedul.lina (ADM) en una proporcio 1:1.
No te cap funci6 especifica pero els seus nivells es correlacionen perfectament amb els
nivells i activitat de la ADM. Té una vida mitja llarga de varies hores amb facilitat per la

deteccio dels seus nivells en plasma (33).

La ADM pertany a la familia del péptid del gen de la calcitonina, és una hormona
peptidica de 52 aminoacids aillada d’extractes d’un feocromocitoma huma (34). Es
sintetitza com la preprohormona preproadrenomedul-lina, que es degrada en
proadrenomedul-lina. Aquesta té 3 péptids vasoactius, el péptid aminoterminal de la
proadrenomedul-lina (PAMP), la ADM i 'adrenotensina; i un péptid sense activitat que

és la MR-proADM.

Es sintetitza gairebé en tots els teixits del cos huma, i en concentracions més
altes a nivell de cél-lules endotelials. L’estimulacio i alliberament es produida per varies
citocines com el TNF-q4g, els esteroides i les hormones tiroidals; i es inhibida pel IFN-y i
la trombina entre d’altres (35). La vida mitja plasmatica és de 22 minuts perqué es
degrada rapidament per proteases a nivell renal, pulmonar i en cortex adrenal (36). La
ADM té efectes vasodilatadors, natriuretics, broncodilatadors, inotropics positius,
inhibidors de la secrecid d’insulina, inhibidors de 'aldosterona i de la ACTH (32) . Els
nivells plasmatics d’ADM son dificils de detectar donat la rapida eliminacio i la uni6 al

factor H del complement.

Té un comportament dual, actuant com una hormona quan s’allibera en les
cel-lules endocrines i com a citocina quan es sintetitzada en els altres teixits. A més a
més, s’ha objectivat que a I'administrar ADM exdgena hi ha uns disminucié de la
permeabilitat vascular, reduccié de la lesié pulmonar aguda i de la mort cel-lular en

models animals amb sépsia (37).
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En la sépsia, I'efecte hipotensor és el més important i s’han descrit tres vies

principals d’aquest:

- Efecte directe sobre cél-lules musculars llises vascular per 'augment de AMP
ciclic

- Estimulacio de la sintesi d’oxid nitric depenent de Ca?* a nivell de cél-lules
endotelials

- Relaxacié de muscul vascular a través del canal de K activat pel Ca?*

A part d’aquest efecte hipotensor, s’ha observat que 'ADM i els patrons
moleculars associats a patdogens (PAMPSs) obren els canals hidrofilics de bactéries
grampositives, gramnegatives i Candida albicans alterant la permeabilitat de la

membrana.
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1.4.- Evidencia cientifica sobre I'is de MR-proADM, procalcitonina, lactat i

PCR en la diaghosi, prognosi i maneig de la sepsia

Durant la primera década del 2000, comencen a apareixer publicacions
cientifiques en les quals es comenca a comparar i nombrar la utilitat de la MR-proADM
envers la PCT, lactat i PCR en la sépsia, sobretot en estudis de pneumonia adquirida a
la comunitat (CAP). En el 2006, Mirjam Christ-Crain et al (38) varen realitzar un estudi
amb 302 pacients que varen acudir al departament d’Urgéncies per CAP. Van mesurar
nivells de PCT, PCR, recompte leucocitari, variables cliniques, I'index de gravetat de
pneumonia (PSI) i MR-proADM. Van observar que el nivells de MR-proADM
augmentaven amb la gravetat de la CAP, que eren superiors als pacients que varen
morir durant el seguiment amb uns valors de 2,1 (1,5 a 3,0) versus 1,0 (0,6 a 1,6) nmol/I,
p < 0,001. Van concloure que era un biomarcador util en I'estratificacié de risc dels

pacients amb pneumonia comunitaria.

Pereira JM et al (39) van objectivar que en pacients amb CAP greu ingressats en
una UCI, una disminucio dels nivells plasmatics de MR-proADM en les primeres 48

hores, era un bon predictor de resposta clinica al tractament i un millor pronostic.

David T Huang et al, al 2009, va publicar un estudi multicéntric en 28 serveis
d’'Urgéncies i 1653 pacients diagnosticats de CAP. Van demostrar que els nivells de
MR-proADM es correlacionen amb I'augment de la morbimortalitat i que nivells alts de

MR-proADM estratifiquen el risc en pacients amb CAP (40).

En un estudi observacional prospectiu realitzat en 127 pacients, Julidn-Jiménez
et al van analitzar la utilitat i el rendiment de la PCR, MR-proADM, PCT i lactat en la
prediccié de la mortalitat a curt i mitja termini en comparacié amb les escales de gravetat
pronostica per a la CAP i en lavaluaci6 de la sospita etiologica d'infeccié per
Streptococcus pneumoniae i bacteriemia (41). Van objectivar que la MR-proADM i el

lactat van mostrar un rendiment similars o fins i tot superior per detectar mortalitat
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intrahospitalaria als 30 dies envers PSI, I'index CURB-65 (confusion, urea, respiratory
rate, blood pressure and age 265years), el sistema de triatge espanyol (STS) i els criteris
de gravetat de la CAP, amb una AUROC del lactat de 0,898 i de la MR-proADM de
0,892. Van demostrar que la capacitat de prediccié mortalitat de la MR-proADM als 180

dies va ser de 0,921, superant les escales i els biomarcadors.

La revisio sistematica de Dan Liu et al a 'any 2016, va incloure 4119 pacients de
8 estudis de pacients amb CAP ingressat en els Serveis d’'Urgéncies, i va concloure que
un nivell elevat de MR-proADM estava associat amb un augment del risc de mort per

CAP (RR 6,16, Cl 95 % 4,71-8,06) (42).

S’ha estudiat la utilitat d’aquests biomarcadors en estratificacié del risc en la
sepsia i el xoc séptic. Andaluz-Ojeda et al en el seu estudi prospectiu observacional
bicéntric, va examinar la precisié de la MR-proADM envers la PCT, PCR i lactat en la
predicci6 de mortalitat en pacients ingressats en la UClI amb sépsia i disfuncié
multiorganica. Va observar que, en els 326 pacients inclosos, només MR-proADM i el
lactat estaven associats a mortalitat en I'analisi multivariat, amb una hazard ratio (HR)
de 8,5 envers 3,4 (p<0,001). La MR-proADM va mostrar la millor AUROC 0,79 per a la
predicci6 de la mortalitat als 28 dies en I'andlisi de tota la cohort. Estratificant els pacients
segons el SOFA score; la MR-proADM va ser I'Unic biomarcador que va predir la
mortalitat en tots els grups AUROC de 0,75, 0,74 i 0,73, respectivament. Els pacients

amb MR-proADM < 0,88 nmol/L van tenir una supervivéncia major a 28 dies (43).

Amb les noves guies de consens de les definicions de séepsia i xoc séptic on
s’introdueix una nova escala de deteccio rapida de la sépsia, el qSOFA, Spoto et al van
estudiar 109 pacients amb sépsia i 50 sense malaltia infecciosa, van arribar a la
conclusié que la combinacié de les proves de PCT i MR-proADM representa una eina
atil en el diagnostic i pronostic de la sépsia, suggerint la seva inclusié en l'algoritme
diagnostic, a més de les puntuacions SOFA i gSOFA. A més, MR-proADM com a

marcador de disfuncié d'organs, amb un temps de resposta d'aproximadament 30
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minuts, té l'avantatge de ser més objectiu i rapid que la puntuacié SOFA (44). Posteriors
estudis, com el de Gonzalez del Castillo et al (45), han comparat varis biomarcadors
(lactat, PCT, PCR i MR-proADM) i escales cliniques com el SOFA, NEWS (National
Early Warning Score) i gSOFA en 684 pacients observant que MR-proADM i NEWS
tenen l'associacio estadistica més forta amb hospitalitzacié i necessitats de tractament
antibiotic, la MR-proADM sola té l'associacio estadistica més forta d’ingrés a UCI i
mortalitat, OR 5,8 i HR 3,8 respectivament. Analitzant per subgrups de gravetat, els
pacients amb indicis de baixa gravetat d'infeccié perd amb concentracions altes de MR-
proADM tenien una major probabilitat de progressié de la malaltia posterior, retard en

I'administracié d'antibiotics o ingrés a la UCI.

Amb l'aparicié de la COVID-19, s’han estudiat les capacitats dels biomarcadors
per tal de pronosticar la severitat. Davant la creixent evidéncia de la directa associacié
d’endotelitis i COVID-19 greu, s’ha comengat a estudiar el rol de la MR-proADM com a
biomarcador de disfuncié endotelial i de prondstic de mortalitat. En I'estudi de Luis
Garcia de Guadiana-Romualdo et al (46), on es varen incloure 99 pacients, van arribar
a objectivar que la MR-proADM era el biomarcador amb la AUROC més alta per a la
prediccio de la mortalitat i la progressioé a malaltia més greu, amb uns valors de 0.905; i
0.829, respectivament. Un nivell de 1.01 nmol/L de MR-proADM té una HR de 10.47 per

mortalitat a 28 dies i una HR 6.803 per progressié a major gravetat de la malaltia.

L’estudi europeu multicéntric retrospectiu realitzat per Emanuela Sozio et al (47)
on s’avaluen biomarcadors i escales de gravetat, es va poder objectivar que en els
pacients amb infeccié per SARS-CoV-2, la combinacié de MR-proADM amb l'edat i la
PCR o amb el SOFA score, pot ajudar a identificar aquells pacients amb risc baix i que

poden rebre tractament domiciliari.
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1.5.- Desafiaments i Perspectives Futures

1.5.1.- Desafiaments en la utilitzacio dels biomarcadors en la sepsia

L'as de biomarcadors en la sepsia és una area de recerca i aplicacioé clinica que
presenta diversos desafiaments entre els quals es troben I'heterogeneitat, la variabilitat
interindividual, el biomarcador unic, moment de mesura, la validacio i estandarditzacio,

regulacio i aprovacio, cost i accessibilitat.

La heterogeneitat de la sépsia és un dels desafiaments més significatius en I'is
de biomarcadors. Aquesta pot ser causada per una amplia gamma d'agents patogens,
incloent bacteris, virus, fongs i altres microorganismes. A més els focus d'infeccié sén
diversos, com les infeccions intraabdominals, les infeccions del tracte urinari, la
pneumonia... Aquests motius ocasionen una ampla variabilitat en com es manifesta
clinicament, com febre, taquicardia, taquipnea..., ien lareaccié del sistemaimmune de

cada individu.

Cada individu té una resposta immune Unica i complexa davant d'una infeccid,
influida per factors genétics, ambientals, i d'estat de salut preexistent. En aquest context,
aguesta variabilitat es tradueix en una diversitat en la produccié i regulacié de
biomarcadors inflamatoris i antiinflamatoris (48). Algunes persones poden tenir una
resposta immune exagerada, d’altres amb una resposta immune atenuada o que no
funciona correctament. Aquesta variabilitat interindividual en la resposta immune també
afecta la interpretacio dels biomarcadors en la sépsia. Els nivells de biomarcadors poden
variar significativament d'un pacient a l'altre, fins i tot en casos amb la mateixa font

d'infeccio i gravetat de la sepsia.

No menys important és el moment de mesura dels biomarcadors, ja que ens pot
influir en la seva utilitat clinica i en la interpretacié dels resultats. Ens poden ajudar a
diagnosticar moments inicials de la sepsia aixi com a monitoritzar el tractament antibiotic

efectiu.
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1.5.2.- Perspectives futures en la recerca i aplicacié de la medicina de precisi6
en la sepsia

La medicina de precisio en el tractament de la sépsia €s un ambit en constant
evolucio i avancgos significatius en el diagnostic i tractament. El futur d’aquesta s’hauria
de basar en identificacié de nous biomarcadors especifics, aplicacié de terapies dirigides
més especifiques, creacié de noves técniques diagnostiques, integracié de dades
cliniques i moleculars, utilitzaci6 de models d’aprenentatge automatic i big data, i

I'aplicacié d’enfocament en la medicina translacional.

Gracies a l'aplicacié de noves técniques com la genomica, transcriptomica,
metaboldmica, protedmica entre d’altres, sumades als nous biomarcadors i les dades
epidemiologiques, socioeconomiques i clinigues dels pacients, ens permetran

classificar-los segons el fenotipatge i el genotipatge.

Per tal de poder prendre una decisié rapidament, aquests haurien de ser
mesurables facilment, ja sigui a peu de llit del pacient amb un dispositiu “Point Of Care”
o enviant la mostra al laboratori del propi centre médic on s’hagi d’aplicar una técnica
sense necessitat de laboratoris especials, en mostres bioldogiques com sang i orina. Pero
donada la complexitat de la fisiopatologia, és dificil que un sol biomarcador ens ajudi en
les nostres decisions. Per aquest motiu, el fonament de I'enfocament de la medicina de
precisié radica en la precisié dels biomarcadors per a estratificar els pacients en
subgrups segons caracteristiques fisiopatologigues especifigues que ens permetin

desenvolupar terapies dirigides.

La comprensio dels mecanismes moleculars que causen una malaltia obren una
porta a poder dirigir el tractament de manera més especifica i efectiva. Enfocar-nos en
les vies moleculars especifiques de la resposta inflamatoria; en dianes moleculars
detectades per técniques de gendmica i protedmica, entre d’altres; son la base per tal

de poder aplicar terapies dirigides en la sepsia.
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El modelat predictiu i el Machine Learning ofereixen eines poderoses per millorar
la gestio de la sépsia en el marc de la medicina de precisi6. Aquests algoritmes poden
analitzar grans quantitats de dades cliniqgues i moleculars per identificar patrons i

correlacions que poden passar desapercebuts.

L'enfocament en la medicina translacional busca integrar la recerca basica,
clinica i translacional per traduir els avencos cientifics des del laboratori fins a la practica
clinica de manera eficient i efectiva podent traduir els avencos cientifics en noves

estratégies de diagnaostic i tractament que millorin la morbimortalitat d’aquesta entitat.
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2.- HIPOTESIS
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Els biomarcadors i les escales de gravetat cliniques identifiquen la severitat de

la sépsia i xoc séptic.

En el subgrup de SOFA< 6 ens ajuden a millorar I'estratificacié de la mortalitat

a 28 dies.
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3.- OBJECTIUS
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Objectiu principal:

Identificar els biomarcadors i les escales de gravetat clinica que millor reflexin la

gravetat de la sepsia en forma de mortalitat a 28 i 90 dies

Objectius secundaris:

1.- ldentificacié dels biomarcadors que ajudin a discriminar entre pacients

infectats i no infectats

2.- ldentificacié dels biomarcadors que indiquin la necessitat d’ingrés a la Unitat

de Cures Intensives

3.- Avaluar el valor predictiu de mortalitat de biomarcadors especifics en pacients

amb sépsia i una puntuacié en I'escala SOFA de 6 o menys

4.- Avaluar el valor predictiu de mortalitat de biomarcadors especifics en pacients

amb sépsia d’origen comunitaria 0 nosocomial
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Abstract

Background: Few validated biomarker or clinical score combinations exist which can discriminate between cases of
infection and other non-infectious conditions following activation of an in-hospital sepsis code, as well as provide an
accurate severity assessment of the comesponding host response. This study aimed to identify suitable blood bio-
marker (MR-proADM, PCT, CRP and lactate) ar clinical score (SOFA and APACHE I} combinations to address this unmeet
clinical need.

Methods: A prospective, cbservational study of patients activating the Vall d'Hebron University Hospital sepsis code
(I15C) within the emergency department (ED), hospital wards and imtensive care unit (ICU). Area under the receiver
operating characteristic (AURODC) curves, logistic and Cox regression analysis were used to assess performance.
Results: 148 patients fulfilled the Vall d'Hebron 1SC criteria, of which 130 (878%) were retrospectively found 1o have
a confirmed diagnosis of infection. Both PCT and MR-proADM had a moderate-to-high performance in discriminat-
ing between infected and nonrinfected patients following 15C activation, although the optimal PCT cut-off varied
significantly across departrments. Similarly, MR-proADM and SOFA performed well in predicting 28- and 90-day mor-
tality within the total infected patient population, as well as within patients presenting with a community-aceuired
infection or following a medical emergency or prior surgical procedure. Impartantly, MR-proaDM also showed a high
association with the requirement for ICU admissicn after ED presemtation [OR (95% CI) 8.18 (1.75-28 33)] or during
treatrent on the ward [OR (95% CI) 3.64 (1.43-9.29)), although the predictive performance of all biomarkers and clini-
cal scores diminished between both settings.

Conclusions: Results suggest that the individual use of PCT and MR-proADM might help 1o accurately identify
patients with infection and assess the overall severity of the host response, respectively. In addition, the use of
MR-proADM could accurately identify patients reguiring admission onto the ICU, irespective of whether patients
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presented (o the ED or were undergoing treatment on the ward. Initial measurement of bath biomarkers might there-
fore facilitate early treatment strategies following activation of an in-hospital sepsis code.

Introduction

An early diagnosis of sepsis, irrespective of hospitalisa-
tion setting, is crucial in order to provide a rapid and
appropriate therapeutic response. This, however, may
be complicated by the complex and heterogeneous host
respanse to infection, as well as the high level of patient
heterogeneity between departments [1].

A standardised set of defined criteria to aid in the
early identification of sepsis therefore remains elusive,
despite the established use of specific parameters in
conditions such as myocardial infarction and pulmo-
nary embaolism [2]. Furthermore, the poor acceptance
of previous [3] and current [4, 5] definitions has led
to significant debate concerning the most appropriate
clinical criteria required to make an accurate diagnosis.
Differential presenting signs, symptoms and severities
at each stage of hospitalisation, as well as prior surgical
history and the setting of the original infectious insult,
significantly exacerbate this already complex diagnosis.

The construction and validation of new parameters
to aid in the early diagnosis and severity assessment of
sepsis patients is therefore crucial. The recent develop-
ment of tools such as the quick Sequential Organ Fail-
ure Assessment (SOFA) score to screen patients at risk
of a poor outcome has resulted in additional param-
eters becoming available to the treating clinician [6];
however, significant inherent and kinetical limitations
make its implementation problematic [7-9]. The use of
a panel of blood biomarkers, however, may provide a
more elegant solution. Whilst measurement of individ-
ual biomarkers to concurrently discriminate between
infectious and non-infectious patients and provide an
accurate assessment of disease severity is highly desir-
able [10], no such biomarker appears to have a high
enough accuracy to fulfil both clinical requirements.
Accordingly, both requirements should be considered
separately.

The use of procalcitonin (FCT) and C-reactive pro-
tein {CRP) to discriminate between infectious and non-
infectious cases is well documented [11-15], despite
neither biomarker being well-established in the field of
emergency medicine or on the medical ward. Further-
maore, neither biomarkers exhibit a robust performance
in terms of mortality prediction or in the identification
of patients requiring intensive care (ICU) admission.
Conversely, the novel blood biomarker, mid-regional
proadrenomedullin (MR-proADM) has been shown
to be elevated in the early stages of infectious disease

progression in the emergency department (ED) [1a],
after severe burn injury on a medical ward [17], and in
critically ill sepsis patients with decreasing PCT con-
centrations [1] who may require renal replacement
therapy (RRT) [18], or are likely to progress towards
multiple organ failure [19].

This study therefore aimed to investigate the perfor-
mance of each biomarker (MR-proADM, PCT, CRP and
lactate) and clinical score (SOFA and APACHE 1I) in
patients fulfilling the criteria for the Vall d'Hebron Uni-
wversity in-hospital sepsis code (15C) in order to: (1) dis-
criminate between infected and non-infected patients;
(2) assess infection severity according to 28- and 90-day
mortality prediction, and (3) identify patients presenting
to the EDY or undergoing treatment on a medical/surgical
ward who require subsequent ICU admission.

Methods

Study design and ethical approval

This single-centre, observational study prospectively
enrolled consecutive patients across all hospital depart-
ments (ED, ward and ICU) who met the criteria for the
activation of the Vall d'Hebron University Hospital in-
hospital sepsis code (ISC) [20] between Movember 2016
and August 2017. The study protocol was approved by
the Clinical Research Ethics Committee of Vall d'Hebron
University Hospital (PR{AG)333/2016) without the need
for informed consent, and was performed in accordance
with the ethical standards laid down in the 1964 Declara-
tion of Helsinki and its later amendments.

Inclusion and exclusion citeria

Inclusion criteria comprised adult patients = 18 years of
age presenting with either a suspected or documented
infection with the presence of at least one of the two fol-
lowing sets of variables, as outlined by the Vall d'Hebron
University Hospital in-hospital sepsis code (15C) [20]:
(1) an acute alteration in the level of consciousness not
explained by other clinical conditions, or (2) the presence
of hyperthermia (axillary temperature = 38.3 "CC) ar hypo-
thermia (axillary temperature <36.0 "C), and/or tachy-
cardia (> 110 beats per minute), tachypnea (=30 breaths
per minute) or desaturation (5p0, < 90%), as well as arte-
rial hypotension (systolic arterial pressure <90 mmHg
or mean arterial pressure <65 mmHg, or a decrease of
=40 mmHg of baseline systolic arterial pressure). Exclu-
sion criteria inchided non-adult patients, pregnancy, or
patients where no blood sample could be obtained.
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Study endpoints and analytical aims
Study endpoints and analytical aims were defined as fol-
lows. Infection identification: either proven infection
resulting from a positive blood culture or microbial iden-
tification, or a final clinical diagnosis of infection. 28- and
90-day mortality: all-canse mortality within either 28 or
90 days following enrolment. Commmumnity-acquired infec-
tion: infectious insult developed outside the hospital
within the community. Hospital-acquired infection: infec-
tious insult developed whilst a patient was hospitalised
for a previously non-infectious complaint. JCU admis-
sion: admission onto either a medical or surgical inten-
sive care unit within 28 days of sepsis code activation.

Data collection and biomarker measurements

Patient comorbidities and demographics were subse-
quently noted upon sepsis code activation, as well as data
concerning triage, routine laboratory values, microbiol-
ogy testing and final clinical diagnosis. Clinical scores
(APACHE 11 and SOFA) were retrospectively calculated
whenever possible upon enrolment. The following bio-
marker measurements were performed as standard:
PCT using a chemiluminescent immunoassay (CLIA),
CRP using an immuno-turbidimetric test, and L-lactate
using an enzymatic colour test. ME-proADM was retro-
spectively analysed following blood sampling through a
central catheter, and stored at — 80 "C until batch analy-
sis using TRACE technology (time-resolved amplified
cryptate emission, KRYPTOR platform, Thermo Fisher).
Results were uwnavailable to the treatment physician
throughout patient enrolment and hospitalisation.

Statistical analysis

Data were either reported using the mean (standard
deviation) for symmetrically distributed variables, or
the median [first quartile — third quartile] for vari-
ables showing a skewed distribution. Demographic and
clinical characteristics between surviving and non-
surviving patients up to 28 days following sepsis code
activation were assessed using the Chi-square (f] test
for categorical variables, Student’s ¢ test for age, and the
Mann-Whitney U test for all other continuous vari-
ables. Area under the receiver operating characteristic
[AUROC) curves were used to identify the biomarker
or clinical score with the greatest predictive value for
each endpoint, with 95% confidence intervals (95% CI)
compared to determine significance. Youden's criterion
established optimal cut-off values with corresponding
sensitivity and specificity values. Univariate and multi-
variate Cox regression models assessed the association
with survival time (censored at 28 days following sepsis
code activation), with potential confounding variables
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selected based on a univariate analysis (p-value < 0.005
after applying a Bonferroni correction), and subse-
quently included in a multivariate analysis. Results were
either presented as the hazard (HE) or odds ratio (OR)
per 1 interquartile-range increase for mortality predic-
tion and 1CU admission, respectively, with correspond-
ing 95% confidence intervals. Previously established
[16] biomarker cut-offs for 28-day mortality prediction
were further analysed within this dataset, and mortality
rates in patient subgroups with high biomarker values
compared to those with low values. All data were ana-
lysed using the statistics software R (version 3.1.2).

Results

Patient characteristics

A total of 150 patients were identified and enrolled
after activation of the sepsis code (sepsis code group),
comprising 43 (29.1%) presenting to the emergency
department {(ED), 70 (47 3%) already undergoing treat-
ment on a medical or surgical ward, and 35 (23.6%)
already present on the intensive care unit (ICU). 2
patients were removed from the analysis due to a lack
of blood sample.

Infection identification fellowing sepsis code activation

Based on final clinical diagnosis, a total of 130 (87.8%)
infected (sepsis code infected group) and 18 (12.2%) non-
infected patients (sepsis code non-infected group) could
be retrospectively identified following initial sepsis code
activation. Patient characteristics of the infected popula-
tion are presented in Table 1. PCT was found to have a
high discriminatory performance (Fig. 1a), with an opti-
mal cut-off of 2,02 ng/ml (sensitivity and specificity:
0.73 and 0.78). This cut-off, however, varied considerably
depending on the location of sepsis code activation, with
an optimal cut-off of 0.37 ng/mL (sensitivity and specific-
ity: 0.86 and 0.75) in the ED, 1.91 ng/mL (sensitivity and
specificity: 0.77 and 0.86) on the ward and 2.02 mg/mL
(sensitivity and specificity: 0.79 and 0.71) on the ICU.

In the sepsis code infected group, a positive blood cul-
ture rate was obtained in 54 (42.2%) cases, with a greater
prevalence of Gram-positive as opposed to Gram-nega-
tive infections (N'=34% 26.2% vs. N=17; 13.1%, p<0.01).
A comparison of biomarker and clinical score perfor-
mance found that PCT had a moderate performance in
predicting the likelihood of a positive culture (Fig. 1b).
The addition of further biomarkers or dinical scores to
initial PCT measurements resulted in no significant
increase in discriminatory (infected vs. non-infected
patients) or predictive (positive vs. negative blood cul-

ture) performance.
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Table 1 Clinical patient characteristics upon activation of the sepsis code with respect to the total infected patient
population and subsequent 28-day mortality

Patient population (M= 130) Survivors [Nss 102] Moar-survivors [Nes 28) prvalue

Age (years) (mean, 300 &3.1(15.3) 623(153) 661 (1500 0205
Male gendes (N, %) 83 (53.8%) &1 (55.8%) 12 (TBE%) D348
Infiection characterisation
Infection no SIS (N, %) 7 [54%) & [5.9%) 1(36%) 0523
Sevese sapris (N, %) 41 (31.8%}) 37 (36.3%) 4 (14.3%) [ilukic]
Septic shock (N, %) a2 (53.1%) 55 (57.8%) 23 (B2 1%) o003
Sepsis-2 (N, %) 132 {53 B9 95 (93.1%}) 27 {56.4%) oatd
Sepsis-3 (N, W) 116 {E9.2%) 88 (36.3%) 28 {1 00.09) 0157
Location of sepsis code actvation
Emergency depariment (N, %) 35 (30.0%) 33 (32.4%) &(21.4%) D568
Ward (N, %) &3 (4E.5%) 47 (46.1%) 16 {57.1%) 0729
BOU N, %) 28 (21.5%) 22 (21.6%) 6214} eI
Sugical adrnissions (N, %) 47 (36.2%]) 37 (36.3%) 10{35.7%) DABT
Medical adrnissions (N, %) 83 (53.8%) 65 (63.7%) 1E {64.3%) D487
BOU length of stay (days) (redian, I07) & [2-15] S5[2-11] 12[3-24] 0s3
Haspital kergth of stay [days) (mediar, I0F) 16.5 [8-31] 17 [8-33] 16 [55-27] 0298
Lifie supporting and inlensie case therapies
Warkiressors (N, %) &7 (51.5%) 52 (40.0%) 15 {53.6%) 0106
Renal replacement Theragy (N, 3 15 (17.5%) 8 (6. 7% 7 (25.0%) 0oDe
Mechanical ventilation (N, %) 44 (33.8%) 30 (23.1%) 14 {50.0%]) oo
Mechanical ventilation duration [days) 7 [F-1625] SE-175] 10[4.5-14.75] DOE1
High-flor rrsal carmula e (3, %) 15 (14.6%) 16 (15.7%) 30079 D386
Pre-axisting Conmorbidites
Cardiopattry [N, %) 24 (1B.5%) 16 (15.7%) B (2B5%) 0120
Cheonic kidrey diseage (v, %) 15 (14.6%) 14 (13.7%) 5 (176%) D.5B4
COPDNN, %) 15 (14.6%) 10 (28%) 5 (321%) 0003
Enmuncsuppression (M, %) &3 (4E.5%) 44 (43.1%) 19 467 5%} 0020
Liver girmasis iN, %) 3[23%) 110.0% 2(7.0% D054
Microbiohogy
Positive Blood cultuee (N, %) 54 (41.5%}) 40 (35.3%]) 14 {50.0%) 0238
Gram positive (N, %) 34 (26.2%) 24 (23.5%) 10{35.7%) DELS
Gram negative [N, %) 17 (13.1%) 13 (12.7%) 4 (14.3%) [k
Fungal (N, %) 2(1.5%) 1000 2(7.0%) 0529
Origin of irdection
Abdornanal [N, %) 41 (31.5%) 35 (34.3%) &1(21.4%) 0154
Bacreria—gprirnarny (N, % 4 B0%) 3299 1(36%) D864
Catheres-redated (N, % 8 6.7 5[4.9%) 3 (1079%) 0257
Cernitral renous systern (N, %) 2[1.5%) T (0.0 1(36%) 03
Respiratony (N, %) 34 (26.2%) 25 (24.5%) S(32.1%) 0416
Soft-Tissue (N, W) 4 B0%) 4 3.9% O 00%) D287
Urinary (N, %) 30 (23.1%) 25 (24.5%) 5 (179%) 0459
Urikracwers {N, 36) 3[23%) T (0.0 2(70%) 054
Crher (N, %) 43 01% 329k 1 (36%) D864
SowcE contrel
Focus cleaning (N, %) 34 (26.2%) 28 (27.5%) B2 .4%) 0521
DCrairage [N, %) 8 (6. 7% 6 [5.9% 2(70%) DakG
Susery (N, %) 23 (17.7%) 20 (19.6%) 3(107%) 0275

Biowriarkes and severity scores
MA-praADM {nmaol/L) redisn, 105 354 [185-665] 31B[173-554] 565 [398-13.43] < 0.0
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Table 1 (continued)

Patient population (N= 130) Survivors (N= 102) Non-survivors (N=28)  p-value

PCT (ng/mL) (median, 1QR) 705[1.46-258) 785(161-2913) 494 [1.25-29.86) 0654
Lactate (mmaol/L} (median, IQR) 265[1.70-457] 250(160-375] 41[20-810] 0005
CRP (mg/L) {median, IQR) 17.781{11.03-27.38] 1748 {1083-2760] 23.14 [1286-30.80) 0322
SOFA (points} (mean, SD) 6.39(3.46) 574(3.11) B65 (370 <0001
APACHE Il {poiras) [mean, S.0) 2158(7.22) 2163{758) 2313{602) 0783
Data d as absolut bers with p ges In brackets, Indicating th 3 g patients at 23 days. APACHE N Acute
Py gl ’M(hmnkﬂ-- nmm:mmmmqunnmcmpmmnmammmmm
range, MR-proAD4 gl number, ACT Organ Falure
a 100% -] b oo
I /
8% = %
L 0% —
Po |
e % 4
e MRSIOADM — NREOADM
] — cre % e
- PCT e PCT
. APACHE I e APACHEN
o SOFA o - SOFA
T T T T T T T T T T T T
100% 0% 60% 40% 20% o% 107 2% 60% 40% 0% o%
Specificity Specificity
fection diagnosis Positive Blood Culture identification
Biomarker or Patients Patients
clinical " AUROC Ry HR 1R [95% CI] ) AUROC Ry HRIOR [95% CI)
MR-praADM 148 0.70 [0.56 - 0.84 1454 | 3.60(1,70-7.60] 128 0.62 [0.52 - 0.72] 6.80 207 [1.18-363)
PCT 145 0.80 [0.69 - 0.91 2057 | 6.85[2.61-17.95] 125 0.71[0.51 - 0.80] 1759 | 3.75(1.91-2.35] |
CRP 147 0.61 [0.44 - 0.77] 6.04 1,54 (1.10-2.16) 127 054 [0.44 - 0.65) 011 0.94 [0.66-1.34
Lactate 130 0.61 [0.45 - 0.78] 223 1.78(0.81 - 3.93] 115 0.57 [0.47 - 0.68] 1.26 1.31(0.81-2.11
APACHE 1| 73 Q.62 [0.37 - 0.87] 2.09 0.50[0.19-1.31) 63 0.61 (047 -0.75) 0 0.53 [0.25-1.11
SOFA 148 0.54 [0.40-069) | 015 1.12[0.63 -1.99] 128 0.65 [0.55 - 0.75) 947 196 [1.25-3.08) |

Fig- 1 AUROC and univariate analysis for a discriminating between patients with a final diagnasis of infection from those whese no infection

was found, after activation of an in-hospital sepss code, and b prediction of a positive blood culture in patients with a final diagnesis of mfection.
APACHE IT Acute Physiclogical and Chonic Health Evaluation Il score, AUROC area under the receiver operating charactenstic curve, O confidence
interval CRP C-reactive protein, HR hazard ratio, JOR interquartile range, LA ixelhood zatio, MA-proADM: mad-regional proadrenomedullin N number,
PCT procalcitonin, SOFA Sequential Organ Failure Assessment score

28- and 90-day mortality prediction mortality rate was 24.6% (N=32). In both cases, MR-
‘The 28-day all-cause mortality rate within the sepsis proADM, lactate and SOFA were all significantly ele-
code infected group was 21.5% (N'=28), with a higher  vated in non-surviving as opposed to surviving patients
mortality rate in patients enrolled whilst on the ward  (p<0.01), whereas no significant differences were found
(N=16; 25.4%) and ICU (N=6; 21.4%) as opposed to  in PCT, CRP or APACHE II values.

in the ED (N=6; 15.4%; Table 1). The 90-day all-cause
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AUROC analysis found that MR-proADM performed
well in predicting 28-day mortality, followed by SOFA
and lactate, with an optimal cut-off of 4.28 nmol/L (sensi-
tivity and specificity: 0.76 and 0.65). No significant asso-
ciation was observed with either PCT, CRP or APACHE
11 (Fig. 2). Similar findings were observed in both the
univariate Cox regression analysis and after adjusting for
the influence of existing chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), which was the only pre-existing vari-
able found to significantly influence mortality prediction.
The addition of PCT to MRE-proADM measurements fur-
ther improved predictive performance [HR (95% CI) 7.5
(3.7-15.2)], greater than any other biomarker or clinical
score combination. Similar results were also obtained
for 90-day mortality prediction, with a moderate
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performance found using MR-proADM, followed by
SOFA and lactate. The influence of existing COPD had
little impact on predictive performance, whilst the addi-
tion of PCT to MR-proADM resulted in the greatest
increase in predictive performance [HR (95% CI) 5.7
(3.0-10.9)]. Interestingly, no increase in performance was
found for the combination of PCT with either SOFA or
lactate measurements [HR (95% CI) 2.9 (1.9-4.6) and 2.1
(1.3-3.2)], respectively).

Using an ME-proADM cut-off of 1.54 nmal/L within
the infected patient population, 108 (83.1%) patients
were found to have values equal to or exceeding this
cut-off, with a corresponding mortality rate of 241%
(N=26). In comparison, patients with MR-proADM
values < 1.54 nmal/L (N=122, 16.9%) had a significantly

a 0% — b 00—
e r—
80% B = -
E 0% = 6% -
= E
H i i [
T |
wmo Ak - 'g &% Ir'_‘
']
H’ — ME-pmaDM 2 — WFproADM
4 —  Lactae = — Lactate
e — CRP o . CRF
— PCT — PFCT
 APACHEI 1 T APACHE
™ SOFA o BOFA,
T T ] T T T T T T T T T
0% 0% 9 o 2% % 100 B0% BO0% 0% s %
Specificity Spacficily
Linivariate Bivariate
Biomarker o Fatients | Events
AUROC LRy HR | 5% CI LR HR | 5% 1
clinical score M) ) ¥ O [95% CI] ¥ IO [ 1
MR-proADM 130 11 0.75 [0.64-0.86) | 2361 | 437[2.37-8.06) | 2370 | 4.34[34.08.08]
= FCT 127 B 0,52 |0.40 - DUG4| .00 1L.01 [0.56 - 1.81] L48 0.97 [0.54 - 1.74]
3w 129 18 0,55 |0.43 - 0.68) 101 1.24 [0.70 - 1.92] 242 1.24|0.79 - 1.95)
(-} E Lactate 116 pi 0.67 |0.54 - 0U80| 9.64 217 [1.35- 3.50] 1039 217133 -3.53]
APACHE I G 14 0,55 [0.43 - (LS 0.13 1.14 [0.55 - 3.37] 0.12 1.14 |0.55 - 2.37]
SOFA 130 IB 0.73 |0.62 - 084 21.00 3.06 [1.87-5.01) 2142 3.07 |1.E8 - 5.02]
IMA-proAn 130 32 0,70 [0.58 - .81] 18.39 3.36[1.92 - 5.58] 18.56 3,31 [1.87 - 5.584]
L PCT 127 32 0.54 |0.42 - DLES) 0.06 0.94 [0.54 - 1.62] 185 0.90|0.52 - 1.55|
2§ | CRP 129 32 00,58 [0.45 - .69 151 1.33 [0.86 - 2.06] 1.54 1,33 [0.85 - 2.09]
5 E Lactate 116 30 0.65 [0.53 - 0.78) B.69 200[1.27-3.13) 9.59 1.991.26 - 3.15]
APACHE I a4 18 0,53 [0.37 - 069 .02 1.0 [0.55 - 1.96] 02.11 1,04 0,55 - 1.96]
SOFA 130 32 0.71 |0.E1 - 0.82) 19.97 277 [1.75-4.38)] 21.59 2,78 1.75 - 4.39)
Fig. 2 AURDC, univariate and bivariate analysis for the prediction of 28-day & ard 90-cay b rmonality for each biomarker and clinical soone. APSCHE
¥ Acute Physiological ard Chionic Heahth Evaluation || scone, AUROC area under the receiver operating charactesistic cumve, T confidence interval,
CRF C-reactive protein, HR hazaed ratio, IO irtesg uarile rarge, LR likelihood ratio, ME-praA DM mid-regional proadeenomedullin, N number, ACT
procalcibinin, SOFA Sequential Organ Falure Assessment sooe
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{p < 0.01) lower mortality rate of 13.6% (N'=3). No patient
died with an MR-proADN value of < 0.88 nmol/L. Only &
(4.6%) patients were found to have PCT concentrations
«0.25 pg/mL, of which one died within 28 days.

Mortality prediction based on location of infection
development and reason for patient admission
Subgroup analysis found that a total of 67 (51.5%)
patients developed an infection in the community and
were subsequently hospitalised, compared to 48 (36.9%)
patients where the infection was acquired during hos-
pitalisation despite being admitted for a non-infectious
related condition. The 28-day mortality rates of both
groups were, however, similar (N=15; 22.4% vs. N=12;
25.0%). Likewise, 47 (362%) patients were identified
using the sepsis code following a surgical procedure, as
opposed to 83 (63.8%) patients presenting with a medi-
cal complaint, again with similar 28-day mortality rates
between groups (N'=10; 21.3% vs. N=18; 21.7%).
AUROC and Cox regression analysis found that MR-
proADM had a high predictive value in patients with
community-acquired infections, followed by SOFA and
lactate (Table 2), which could be further increased after
the addition of PCT [HR (95% CI) 10.0 {3.6-27.5)]. The
optimal ME-proADM cut-off was 3.67 nmol/L, with a
sensitivity and specificity of 0.93 and 0.52, respectively.
Conversely, the SOFA score had high predictive per-
formance in patients with hospital-acquired infections
(Table Z). Interestingly, the combination of ME-proADM
with APACHE 11 resulted in the largest increase in pre-
dictive walue [HR (95% CI) 7.9 {1.5-41.1)], whereas
the addition of PCT to MR-proADM only resulted in a
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small overall additive effect. Similarly, AUROC and Cox
regression analysis found that MR-proADM had a mod-
erate-to-high predictive value within both medical and
surgical patient subgroups, followed by SOFA and lac-
tate (Table 3). The combination of SOFA and APACHE 11
scores resulted in the greatest predictive performance in
the surgical cohort [HR (95% CI) 9.36 (2.13-4.17)], com-
pared to the combination of MR-proADM and PCT in
the medical cohort [HR (95% CI) 9.30 (3.89-22.25)].

Intensive care unit admission after sepsis code activation
Finally, biomarker and clinical score performance was
compared in order to predict admission to both the sur-
gical and medical intensive care units. Activation of the
sepsis code in both the ED and wards resulted in a high
rate of admission on the same or subsequent day, with
a total of 16 (41.0%) patients transferred from the ED
and 28 (45.9%) patients transferred from the ward. MR-
proADM showed a moderate-to-high predictive value in
both settings, with similar results also found after univar-
iate logistic regression (Table 4).

Discussion

This study compared the performance of a number of
clinical severity scores, conventional and novel biomark-
ers following activation of an in-hospital sepsis code, in
order to identify cases of infection and assess the severity
of corresponding host response. Results found that the
use of PCT to discriminate between sepsis code infected
group and sepsis code non-infected group, and MR-
proADM to identify disease severity irrespective of the
location of infectious insult, had the greatest accuracy in

Table 2 28-day mortality prediction in patients with either community or hospital-acquired infections

Biomarker Patients (M) Events(N}  AUROC Univariate Bivariate

or elinical seare
LRy  HRIQR[35%CH LRy  HRIQR[95%CI]

Cortrwnily ME-prealM &7 15 0,76 [{us4-0a5] 1308 4.60[155-10E3] 1452 48E[196-12.14]
FCT &5 15 .54 [036-0.71] 009 09 [043-185] 164 0B9[043-185]
CRP &6 15 40-0.74] 048 138 [062-263] 230 1.32[062-280]
Lactate &0 14 1[053-089] 1003 344[159-745] 1061 109[1.80-683]
APACHE | 31 a 50-0.50] 210 207 [077-555] 279 214[076-603]
SOFA &7 15 7-0.EE] 893 2B5[139-58%] 106 301 [1.44-628]

Hispita MP-pressDm 48 n 559 305[119-837] 570 33z0119-925]
PCT 48 n 03 091 [030-277] 019 0BE[025-270]
CRFP 4B 1 053 {3z-073] 052 120 [0.F0-207] 06l 1.19 [u69-2106]
Lactare 43 10 053 {Is-DEl] as87 140 [0F0-277] 087 1.40 [0.70-2.77]
APRCHE I 3 & 053 [037-0.88] 085 061 [021-1.74] 1.1 0.58 j0.19-1.75]
SOFA 48 11 078 D61-085] 1212 350[1.70-7.59] 1218 358[1.70-7.55

APACHE M Acwie Physiological and Cheonic Health Evaluation || score, AURTH anea under the receiver operating chasactesisiic cunve, £ confidence inkerval,
CRP C-reactive protein, A hazard ratio, A8 intenquartike range, LR |ikelihood mﬂuafﬂ\efuﬂ, A-proADM mid-regional proadrenomesdullin, ¥ number, ACT

procakcitonin, 5064 Sequential Organ Falhuee Assessment scone
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Table 3 28-day mortality prediction in patients enrolled following either surgical or medical complaints

Biomarker Patients (N) Events (N}  AUROC Univariate Bivariate
or clinical seore
LRy* HR IQR [95% CI) LRy* HRIQR [25% CI
Surgical MP-proADM 47 0] 0.80 [0.66-0.34] 903 653[165-2588 1040 634 [1.84-41.04]
PCT 47 0] 047 [026-0,68] 034 135 [046-421] 058 156 [0.48~5.100
CaP 47 0] 059 [0.38-0.75] 037 124 [060-258) 055 1.26 [0.60-2.63]
Lactate 44 3 0.73 [0.45-0:97] 387 272[100-739 406 165 [0.98-720]
APACHE NI 9 7 053 [0.25-0.77] 0.01 1.05 [0.35-2 80 07a 085 [0.35-2.53]
SOFA 47 0] 074 [0.56-0.92] 10.86 505 [182-14.02 112 5.55 [1.87-16.46]
Medical MR-prA DA B3 18 0.72 [0.57-0.87] 1505 384 [1.96-7.54) 1632 387 [1.90-786]
PCT B0 18 0.55 [0.40-0.71] ol 0% [0.44-1.7% 289 050 0.45-1.80]
P B2 ] DAE [0.30-041] 063 123 [0.71-2.15] 349 1.27 [0.70-2.29]
Lactate 72 ] 066 10.51-082) 643 206[121-351) TE4 159 [1.14-3.46]
AFRCHE NI k13 7 059 [0.3d-0832) 030 128 [0.44-1.75] 043 1.17 10.38-1.59]
SOFA B3 13 0.71 [0.57-086] 1632 387 [1.90-7 86 1333 250 [1.43-4.36]

APRCHE N Acute Physickogical and Cheonic Health Evaluation || score, AURDC area under thee receiver operating chasactenistc curve, O confidence intersal,
AP C-reactive protein, B hazard ratio, Q8 interquartile mnge. L8 likelihood ratia of the y* test, MA-proAlM mid-regional proadrenomedullin, N number, ACT

procalkitonin, S0F4 Sequential Organ Falure Assessment scone

Table 4 Intensive (ICU) and surgical intensive (ICU) care unit admission from the emergency department and ward

Biomarker Patients (N} Events [N} AURDC Univariate
wor clinical score —eee
LRy OR IQR [95% CI1
Efnengency deparrment MA-praADM kS 16 1055 8.18[1.75-2833]
PCT 37 16 TIE 359[1.27-10.12)
CRP 38 16 283 198 [0ES-4.60]
Lactate 33 14 a72 050 [0.18-1.99]
APACHE Il 16 14 021 163 [020-1347]
S0FR, 3% 16 121 5004 [159-15.95]
Wi ackission MA-praADM 63 3 1l 364 [143-939]
FCT 63 b 35 1485 [093-359]
CFP 3 8 aa 0.76 [041-141]
Lactate 3 8 17 149 [081-274]
APACHE I 20 16 13 038 [A06-227]
S0FR, 3 8 3 203 [097-424]

APACHE ¥ Acuie Physiological and Cheonic Health Evabuation || soore, AURTC area undes the recever operating chasacterisiic curve, Cfconfidence inkerval, CRP
C-reactive pratein, A8 Inmum\gq,mlllulhmrmdd\er‘m MF-proADM mid-regional prosdrenamedulin, N number, OR cdds rati, PCT procaldtanin,
Failure soone

so64 I irgan

fulfilling both criteria. Interestingly, MR-proADM was
also the most accurate parameter in identifying patients
presenting to the ED} or receiving treatment on a medi-
cal ward who subsequently required immediate 1CU
admission.

‘The use of clinical or laboratory parameters which are
significantly increased in the early stages of the infectious
cascade may allow more appropriate treatment strate-
gies to be initiated upon initial suspicion of infection,
thus minimising the risk of patients being either under-
or over-treated—both of which may result in undesir-
able consequences [21]. To this extent, the use of blood

biomarkers may provide an easy and rapid source of clin-
ical information with which to inform and help develop
clinical strategies. Of these biomarkers, PCT has been
studied mensively in both the ED and ICU [12-15, 22—
24], with routine use in the ICU especially widespread.
Conversely, novel biomarkers such as MR-proADM
remain poorly understood, despite a number of recent
studies [16, 18, 19, 25]. Furthermore, biomarker perfor-
mance may vary extensively depending on whether the
infection had developed in the community or during hos-
pitalisation. Hence a key aim of this study focused on the
comparison of biomarker and clinical score performance
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according to the location of initial infection development,
following activation of an in-hospital sepsis code.

Based on recent publications, the use of MR-proADM
was of especial interest within our investigation, with
previous studies showing  elevated concentrations
resulting from increased levels of microcirculatory and
endothelial damage, resulting in the early stages of subse-
quent organ dysfunction [26—29]. The use of a biomarker
to identify developing microcirculatory damage may con-
tribute significant information fallowing the activation of
a local, in-hospital sepsis code.

Accordingly, results from this investigation potentially
indicate two clinically important uses of ME-proADM
following sepsis code activation. Firstly, MR-proADM
may be used as a tool to aid in the early identification of
disease severity, irrespective of medical setting or prior
surgical history. Secondly, it may also be used to aid dini-
cal decision-making in assessing ICU requirement within
the ED or on a medical ward.

This study found that MR-proADM had a high accu-
racy in identifying both 28-day and 90-day mortality,
compared to all other biomarkers and clinical scores,
although many differences were not found to be sig-
nificant. Performance was maintained irrespective of
whether the infection was developed in the community,
culminating in a visit to the ED, or following a surgical
procedure. Conversely, the SOFA score appeared to more
accurately predict mortality in patients following a hos-
pital-acquired infection, although similarly, differences
were not found to be significant. In each case, however,
the small sample size and relatively low event rate result
in few significant differences between biomarkers and
scores, as highlighted when comparing 95% confidence
intervals. Nevertheless, similar findings have been shown
elsewhere. Elke et al. [25] previously found differences in
performance depending on whether the infecting agent
consisted solely of Gram positive vs. negative bacteria,
as well as highlighting the influence of prior surgical
procedures in patients directly admitted onto the ICU.
A further ICU study by Andaluz-Ojeda et al. [2] in 326
patients with severe sepsis or septic shock, as well as that
of Enguix-Armada [30] in 388 patients with septic shock,
also found MR-proADM to have the highest predic-
tive value compared to conventional biomarkers such as
PCT, CRP and lactate, although interestingly, the greatest
performance was found in patients with a lower degree
of organ failure. Nevertheless, no subgroup analysis was
performed in either study relating to location of infec-
tion development or prior surgical history. It is, however,
interesting to note that similar results to these high sever-
ity, critical care investigations could be observed in our
less severe cohort across three different hospital depart-
ments. Accordingly, a significant body of evidence now
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appears to have been formed across all hospital depart-
ments, highlighting the use of MR-proADM in identify-
ing the patients at risk of mid- and long-term mortality.

In contrast, few studies have assessed MRE-proADM
performance in identifying patients requiring 1CU
admission. An early recognition of such patients is cru-
cial, since it has previously been shown that inappropri-
ate ED discharge can result in higher mortality rates in
patients initially classified as suitable for outpatient treat-
ment, but later directly admitted onto the 1CUL Simi-
lar findings were also reported after initial triage onto
a medical ward [31]. The relatively high performance of
ME-proADM in identifying these patients after presenta-
tion to the ED, with a modest performance during treat-
ment on a medical ward, may provide clinicians with an
additional tool in assessing suitability for ICU admission.
Nevertheless, further observational and interventional
studies are required to confirm these initial findings, and
determine the actual clinical value compared to standard
routine practice.

We note several limitations and strengths of this study
that deserve greater discussion. This was a single-cen-
tre pilot study with a relatively low number of enrolled
patients, resulting in many subgroups being underpow-
ered for their respective endpaoints. Results must there-
fore be treated with caution. Mevertheless, similar results
were found in comparison to those previously discussed
in the literature, despite the patient population enrolled
in this study being preselected on the basis of fulfilling
an in-house sepsis criteria, and can therefore be viewed
as additional collaborative evidence. Similarly, the num-
ber of patients where the in-hospital sepsis code was
activated, yet no infection was subsequently found, only
amounted to 18 (12.2%) patients. A greater degree of
confidence in the discriminatory results between infected
and non-infected patients could be achieved with a larger
sample size. Finally, biomarker incorporation within a
sepsis code requires a short turnaround time to result,
which may be achieved using point-of-care (POC) tech-
nology. At this point in time, however, no such platform
exists for the measurement of MR-proADM, making rou-
tine incorporation of this biomarker in a clinical setting
problematic.

Conclusions

This study found that the use of PCT to discriminate
between infected and non-infected cases following activa-
tion of an in-hospital sepsis code, followed by measure-
ment of ME-proADM to determine infection severity and
assess the requirement for ICU admission, may help guide
initial treatment decisions and intensify therapy in high-
risk patients. Interventional studies, specifically focussing
on MR-proADM, to potentially optimise early patient
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treatment strategies are now crucial before imp tion
in routine clinical use.
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Abstract: Early diagnosis and appropriate treatments are crucial to reducing mortality risk in sep-
tic patients. Low SOFA scores and current biomarkers may not adequately discern pati that
could develop severe organ dysfunction or have an elevated mortality risk. The aim of this prospec-
tive observational study was to evaluate the predictive value of the biomarkers mid-regional pro-
adrenomedullin (MR-proADM), procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), and lactate for 28-day
mortality in patients with sepsis, and patients with a SOFA score <6. 284 were included, with a 28-day
all-cause mortality of 8.45% (n = 24). Non-survivors were older (p = 0.003), required mechanical venti-
lation (p = 0.04), were ventilated for longer (p = 0.02), and had higher APACHE Il (p = 0.015) and SOFA
(p = 0.027) scores. Lactate showed the highest predictive ability for all-cause 28-day mortality, with
an area under the receiver-operating characteristic curve (AUROC) of 0.67 (0.55-0.79). The AUROC
for all-cause 28-day mortality in p with ¢ ity-acquired infection was 0.69 (0.57-0.84)
for SOFA and 0.70 (0.58-0.82) for MR-proADM. A 2.1 nmol/L cut-off point for this biomarker in
this subgroup of patients discerned, with 100% sensibility, survivors from non-survivors at 28 days.
In patients with ¢ ity-acquired sepsis and initial SOFA score < 6, MR-proADM could help
identify patients at risk of 28-day mortality.

Keywords: sepsis biomarkers; mortality; MR-proADM; SOFA score; lactate; molecular diagnosis

L Introduction

Sepsis remains a critical public health issue [1] and is widely recognized as a leading
cause of global mortality [2-4]. Therefore, early diagnosis and effective, appropriate
treatments are crucial to reducing mortality risk [5].

Various definitions and scoring systems have been developed to aid in screening and
quick diagnosis. The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score, a well-established
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and widely used tool, objectively stratifies the risk of multi-organ failure by considering
variables from six organ systems [6]. In 2016, the Third International Consensus Conference
(Sepsis-3) for sepsis definition considered an increase of two or more in the SOFA score as
diagnostic criteria, replacing the previously used SIRS criteria [2,7,5].

SOFA score has been shown to be associated with mortality [2,7,9], and in those with
initial low SOFA values less than six, mortality is lower than 10% [10,11]. However, even
with a reported low mortality risk in patients with a SOFA < 6, a subgroup of sepsis
patients with a low SOFA score still experiences high mortality rates. It is crucial to
identify this specific subgroup of patients with early sepsis and high mortality to initiate
timely and appropriate treatment. Although score systems such as the gSOFA have been
designed to screen for sepsis, they may lack the sensitivity required, which has led to the
Surviving Sepsis Campaign 2021 guidelines recommending against using the gS0FA as a
single-screening tool for sepsis [12]. Blood biomarkers may provide the extra information
required to identify this subgroup of patients at high risk or those who are developing
organ failure despite a low SOFA score. Hence, there is a need to identify biomarkers that
may assist in mortality risk-stratification in patients with an initial low SOFA score. The
combined use of mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), procalcitonin (PCT),
and other commonly used biomarkers, such as C-reactive protein {CRP), Interleukin-6
(IL-6), and lactate, have been suggested in previous studies [5,7,13-16]. Monetheless, MR-
proADM has shown recent usefulness with better prognostic accuracy than CRP and
APACHE [5], and it is also correlated with a 30-day mortality [7,17]. MR-proADM may
also indicate risk for multiple organ failure in sepsis patients despite a low or moderate
SOFA score [15], with its concentrations corresponding to endothelial permeability [19].
Muoreover, its combination with PCT also improves the diagnosis of sepsis [20]. PCT and
CRP have also been well-documented for their use in sepsis and in discriminating between
infectious and non-infectious etiology. However, neither has shown strong evidence for
maortality prediction [5].

Therefore, we hypothesized that the biomarkers mid-regional pro-adrenomedullin
(MR-praADM), procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), and lactate can help identify
I8-day mortality in patients with sepsis and SOFA score < 6.

2. Materials and Methods
21, Shudy Design

The present study involved a prospective observational analysis. This is a single-center
observational study of patients who met the criteria for the activation of the in-hospital
sepsis code (ISC) [5,21], between April 2016 and July 2008, The study endpoint was 28-day
all-cause mortality following enrollment.

2.2 Setting and Participants

Patients for whom the attending physician triggered the in-hospital sepsis code (ISC)
at Hospital Universitari Vall d'Hebron in the emergency department (ED), hospital wards,
and intensive care unit (ICU) with a diagnosis of sepsis or septic shock and initial SOFA
score = 6 were enrolled consecutively from April 2016 to July 2018,

The inclusion criteria were as follows: adult patients =18 years of age presenting with
either a suspected or documented infection and met at least one of the two sets of variables
of the Vall d'Hebron University Hospital in-hospital sepsis code (ISC) [5,21]. The ISC
variables include (1) an acute alteration in the level of consciousness not explained by other
clinical conditions, (2) hyperthermia (axillary temperature > 38.3 °C), hypothermia (axillary
temperature < 36.0 °C) and/ or tachycardia (>110 beats per minute), tachypnea (=30 breaths
per minute), or low oxygen saturation (Sp0: < 90%), as well as arterial hypotension
(systolic arterial pressure < 30 mmHyg, mean arterial pressure < 65 mmHg, or a decrease of
=4 mmHg of baseline systolic arterial pressure).
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Patients younger than 18 years, patients who were pregnant, or patients for who no
blood sample could be obtained were excluded. Patients were admitted to the ICU or a
relevant ward according to clinical criteria.

2 3. Variables and Data Sources

Following the activation of the sepsis code, relevant data, including patient comor-
bidities, demographics, site of admission (ED vs. ward), and the cdlassification of sepsis as
nosocomial or community-acquired, were prospectively collected in the database. Triage
data, laboratory results, microbiology tests, and final clinical diagnosis were also recorded.

The SOFA and APACHE I scores were calculated retrospectively upon enrollment.

Sepsis code activation also triggered the collection of blood samples, which were stored
in the Sepsis Bank of Vall d"Hebron University Hospital Biobank until analysis. The samples
used in this project were provided by the Sepsis Bank of Vall d'Hebron University Hospital
Biobank and complied with appropriate ethics approval. Routine biomarker measurements
tests included PCT (chemiluminescent immunoassay (CLIA)), CRP (immune turbidimetric
test), and L-lactate {enzymatic color test). MR-proADM was analyzed retrospectively. MR-
proADM was tested by blood sampling from the central catheter, and samples were stored
at —80 “C. Samples were batch tested using TRACE technology (Time-Resolved Amplified
Cryptate Emission, KRYPTOR® platform, Thermo Fisher, Hennigsdorf, Germany). MR-
proADM results were unavailable to the corresponding physician throughout patient
enrollment and hospitalization.

2.4. Statistical Methods

To test our hypothesis, we estimated, using the Cochran formula, that an optimal
sample of patients would be 300. During the study period, the in-hospital sepsis code was
activated in 1117 patients. A total of 567 patients were excluded for presenting a SOFA
score = 6. Of the remaining 550 patients, 284 were included in our final sample (Figure 1).

1117 patients with in-hospital sepsis code

567 patients excluded for SOFA =& ]

550 patients were elegible for inclusion

266 patients excluded:

- 73 no blood sample

17 no Informed Consent
- 55 no infection

- 70 infection without SIRS
+ 51 technical problems

254 patients were inchuded

Figure 1. Flow chart of patients included in the present study.
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Descriptive data for continuous variables were displayed using mean and standard
deviation; for discrete variables, median and the first to third quartile intervals were used,
and categorical variables are represented in frequency and percentages. Variables were
compared between surviving and non-surviving patients at 28 days following sepsis code
activation. Differences were assessed using the chi-square test for categorical variables, Stu-
dent’s t-test, and the Mann-Whitney U test for all other continuous and discrete variables.

The area under the receiver operating characteristic (AUROQC) curves were used to
evaluate each biomarker’s predictive ability and to identify the biomarker or clinical score
with the greatest predictive value for the study endpoint. An AUROC of 0.5 was considered
non-predictive, and 1.0 was considered a perfect predictive ability. An AUROC of 0.70 to
0.80 was considered acceptable [19].

The predictive performance of each indicator for mortality was assessed using uni-
variate and multivariate logistic regression models. In addition, each indicator was also
assessed for the following subgroups: 28-day mortality vs. 30-day mortality, nosocomial vs.
community infection, medical vs. surgical patient, and ward v. ICU admission. Results
are presented as odds ratio (OR) for mortality prediction with the corresponding 93%
confidence intervals.

Kaplan-Meier survival analyses were performed, and Log-rank test results were
included when analyzing MR-proADM usefulness to detect differences in survivability
according to both AUROC results in this study and cut-off points previously reported
in the pertaining literature. Finally, since we hypothesized that patients with a SOFA
score < b would have a particular biomarker profile, we conducted Pearson’s correlations
to measure associations between MR-proADM, Lactate, PCT, and other clinical variables
of interest. All reported p-values were two-sided and set with significance levels at <0.05.
Statistical analysis was performed with both SPSS version 18.0 (IBM) and Stata version 12.0
(StataCorp LP, College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Parficipant Characteristics

A total of 284 patients were identified that met the inclusion criteria, with a 28-day
all-cause mortality of 4% (N = 24). Of the 284 patients included, 184 (64.8%) patients
had a diagnosis of sepsis, and 100 (35.2%) had septic shock. Patients had a mean age
of 63 years, female patients accounted for 37.7%, and most cases were identified in the
emergency department (48.6%). Positive blood cultures were obtained in 38.2% (i = 108)
with predominantly Gram-negative bacteria growth (63.1%, n = 70). ISC was activated in
56 (19.7%) patients already admitted into the ICU. Of the remaining 228 patients, 62 (27.2%)
were admitted inko the ICL from the emergency department or another hospital ward. The
median of the length of stay in the ICU was 4 days (2-8), and the median of the length of
stay in the hospital was 13 (6-30) (Table 1).

3.2, Biomarker Predictive Ability in Patients with Sepsis and a SOFA Score < 6

Lactate showed the highest predictive ability for all-cause 28-day mortality with an
AUROC of 0.67 (0.55-0.79). In contrast, the AUROC for ME-proADM was low, with an
AUROC of 0.57 (0.45-0.69). Parallelly, the AUROC for CRP was 0.49 (0.36-0.62), and for
PCT, it was 0.47 (0.35-0.59) (Table 2, Figures 2 and 3).

Both the univariate and multivariate logistic regression analyses of mortality at 28 days
by each and all biomarkers were not statistically significant; however, the SOFA score had
a significant OR (95% CI) of 1.43 for the same endpoint (Table 2).

When considering 90-day all-cause mortality, the AUROC for all biomarkers showed
similar AUROCs to those established for 28-day mortality. In the same manner, univariate
and multivariate ORs of all biomarkers and SOFA scores were not statistically significant
(Table 2).
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Table 1. Clinical patient characteristics upon activation of the sepsis code with respect to the total
infected patient population and subsequent 28-day mortality.

Patient Population Survivors Non-Survivors
Val
(N = 284) = 260) (n=24) e
Age (years) (mean, 500 a3 (16) 62 (16} o oo
Female gender (N, %) 107 (37.7) 100 (38.5) 7(201) 0.36
Definition of sepsis
Severe sepsis [N, %) 154 (64.B) 170 (65.4) 14 {38.3) DAED
Septic shock (N, %) 100 (35.2) S0 (3dE) 10 {41.7) AR
Locatiom of sepsis code activation
Emergency department (N, %) 138 (48.6) 127 (48.8) 11 {45.8) 0793
Ward [N, %) 90 (317} B3 (319) 7(201) 078l
ICU [N, Sa) 56 (19.7) 50 (19.2) 625} [ Ly
Sarg ical admissions (N, %) 104 (366) 95 (36.5) ®(I75) 09
Medical admzsions (N, %) 1B {63.4) 165 (63.5) 154625) 095
ICU length of stay (days) (median, KJR) 4 [2-9] 3[2-8] 11 [5-15] 05
Hospital length of stay (days) (median, IQR) 13 [6-30] 14 [7-32] 7[317] 0016
Life-supporting and intensive care therapies
Vasopressors (N, To) 100 (35.2) S0 (3dE) 10 {41.7) AR
Renal replacement therapy (N, %) T1(E5) @ (7.5 220 0172
Mechanical ventilation (N, %a) 51 {18} 43 (185) B(333) o
Mechanical ventilation duration {days) (median, 1Q8) 5[312] 4 [2-8] 12 |[7-16] oz
High-flow nasal cannula use (N, %) 411315 35(201) & {60} 0044
Pre-existing comorbidities
Cardupathy (N, %) 71(25) 65 (25) 6{25) 1400
Chronic kidney disease (N, %) S0 (17.6) 47 (18.1) 3(125) [V E Ll
COPFDY (N, %) 48 (17.3) 45(17.3) 4(16.7) 0937
Immunesappression (M, %) 179 (454) T12{43.1) 17 {F0.8) Do
Liver cirrhosis (N, %) 12{4.2) 9(3.5) 3(115) 0035
Microbiology
Positive blood culture (M, %) 108 (38.2) U (38.1) B(3I75) [Tyl
Gram-positive (N, %) (30 3(333) 5(55.6) 0291
Gram-negative (N, %) T A3 T} 66 (54.7) diddd) 0343
Fungal (N, %) 2 (18} 22 o{m A6G
Origin of infection
Abdominal (N, %) 76 (26.8) F2(I7T) 4(16.7) 0243
Bacteria-primary (N, %) 1139 10 {3.E) 1{4.3) 0938
Catheter-related (N, %) 11{39) 10 {3.E) 1{43) 0938
Central nervous system (N, %) 1i0.4) 1{0.4) o{m 0761
Respiratory [N, %) 68 (23.9) 57(21.9) 11 {45.8) 0w
Soft-tissue (N, %) 18(6.3) 16 (6.2) 248.3) [ v
Lirinary (N, %a) B (29.6) 79 (30.4) 5(20E) 035
Unknunwn (N, %) B(ZE) Bi3.1) om 0383
Other (N, %) F{E5) T(27) o{m 0A16
Source control
Debridement of infectious foci (N, %) 15(54) 14 (3.5} 1{4.3) [Lieym)
Drrainage (M, %) 40 (14.4) 3R (14.9) 24{8.7) 0357
Surgery (N, %) IS(126) 33(129) 24{8.7) 053
Biomarker and severity scores
Leucocytes (x10E9/L) {mean, SD) 13,82 (5.68) 1379 (B.88) 14.09 {9.46) 0438
Platelets (x1069,/L) (mean, 50 235 (148) 236 (146) 275 (166) 0600
ME-proADM (nmol /L) (median, IJR) 248 [1.46-4.358) 243 [1.45-4.2) 2.5 [LB-4.598] 0236
PCT (ng/mL} imedian, IQR) 3.09 [0.7-16.1) 310 [L7-17.5) 351 [0.7-8.8] D665
Lactate (mmel /L) (mean, S0 275 (2.09) 270 {2.10) 34B (1.54) 047
CRF {mg/dL) {mean, $13) 56.43 (28B.39) 4618 {258.14) 15657 (40} 0312
SOFA {points) (midian, 1K) &[3-6] 4[3-6] 5 [4-6] [T

APACHE 11 {points) [mean, D} 19.71 {8.79) 19.10 (B.11) 26.50 (F61) [ E]
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Table 2. Area under the ROC for the prediction of mortality at 28 days and 90 days.

Analyses
Univariate Multivariate
Biomarker or Clinical Score Patients (N) AUROC ORIQR (95% CI)  ORIQR (95% CI)
MR-proADM 284 0.57 [0.45-0.69] 1.08 [0.94-1.24] 1.13 [0.82-156]
PCT 274 0.47 [0.35-0.59] 0.99 [0.98-1.01) 0.99 [0.97-1.02]
M28d CRP 237 0.49 [0.36-0.62] 1.00 [0.99-1.01] 1.01 [0.98-1.04]
Lactate 29 0.67 [0.55-0.79] 1.13[0.95-1.34] 0.85 [0.49-1.49]
SOFA 284 0.63 [0.52-0.73] 1.43[1.03-1.97] 1.63 [0.69-3.84]
MR-proADM 284 0.59 [0.49-0.68] 1.08 [0.96-1.21] 0.93 [0.72-120]
PCT 274 0.44 [0.34-054] 1.00 [0.99-1.00] 0.99 [0.97-1.01]
MI0d CRP 237 0.54 [0.43-0.65] 1.00 [0.99-1.01] 1.00 [0.98-1.03]
Lactate 29 0.66 [0.55-0.77] 1.25 [1.07-1.46] 1.50 [0.90-2.50]
SOFA 284 0.62 [0.54-0.71] 1.40 [1.08-1.81] 1.31 [0.70-2.43]
Abbreviationss AUROC, area under the ROC; CI, confidence interval; OR, odds ratio; IQR, interquartile range;
M28d, 28-day mortality; M90d, 90-day lity. Multivariate lyses show the OR for predictive ability of every
bi ker when bined b th dves and the inclusion of other variables: age, SOFA, APACHE I, and

nosocomial infection.

Sersitivity

1 - Specificity
Figure 2. ROC for the prediction of mortality at 28 days.

ROC Curve

1 - Specificity
Figure 3. ROC for the prediction of mortality at 90 days.
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The predictive ability of each biomarker for 28-day mortality was assessed individ-
ually for either community-acquired or hospital-acquired infections. In patients with
community-acquired infection, the best predictive AUROCs corresponded to MR-proADM
(0.70 [0.58-0.82]) and SOFA score (0.69 [0.54-0.84]). In contrast, for hospital-acquired
infection, only lactate showed a similarly high AUROC (0.70 [0.57-0.87]). Nonetheless,
univariate and multivariate ORs of all biomarkers and SOFA score were not statistically
significant (Table 3).

Table 3. AUROCs and ORs for 28-day mortality in hospital-acquired vs. community-acquired infections.

Analyses
Univariate Multivariate
Biomarker or Clinical Score Patients (N) AUROC ORIQR (95% CI)  ORIQR (95% CI)
MR-proADM 176 0.70 [0.58-0.82] 1.11 [0.91-1.35] 2.11[07-6.39]
PCT 168 0.41 [0.30-0.52] 0.92[0.82-1.04] 093 [0.79-1.11]
Community CRP 147 0.55 [0.32-0.78] 1.01 [1.00-1.03] 1.01 [0.83-1.25]
Lactate 142 0.65 [0.48-0.82] 1.09 [0.75-1.56] 1.31 [0.85-20.20]
SOFA 176 0.69 [0.54-0.84] 1.80 [0.98-3.30] -
MR-proADM 108 0.48 [0.30-0.66] 1.07 [0.88-1.30] 1.00 [0.69-1.46]
PCT 106 0.53 [0.35-0.71] 1.00 [0.99-1.00] 1.01 [0.96-1.06]
Hospital CRP 87 0.49 [0.32-0.66] 0.99 [0.98-1.01] 1.00 [0.95-1.04]
Lactate 93 0.70 [0.54-0.86] 1.14 [0.93-1.38] 0.86 [0.44-1.65]
SOFA 108 0.57 [0.43-0.71] 1.23[0.85-1.77] 1.18 [0.54-259]

Abbreviations: AUROC, area under the ROC; Cl, confidence interval; OR, odds ratio; IQR, interquartile range;
M28d B-dav -mortality; M')Od mday mnm:llf) Mulh\ ariate analyses show the OR for the predictive ability of
rker when ~ and the inclusion of SOFA and APACHE Il scores.

3.3. Inter-Biomarker Associations and 28-Day Survival Analysis in Patients with Sepsis and a
SOFA Score < 6

We found positive and significant correlations between MR-proADM, lactate, and PCT
(Figure 4). Interestingly, from this secondary analysis, we also found a positive correlation
between MR-proADM and age (r = 0.12, p < 0.05). Additionally, renal SOFA score was
calculated, and we found a positive significant correlation with MR-proADM (r = 0.43,

15

10

p <0.0001).
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Figure 4. Correlation between MR-proADM and lactate and MR-proADM and PCT.

Additionally, according to our best predictive AUROC, we established that an MR-
proADM cut-off point of 2.1 nmol/L classified, with 100% sensitivity, all non-survivors in
patients with community-acquired infection. We generated a survival analysis for 28 days
for this subgroup of patients using the 2.1 nmol/L MR-proADM cut-off. A Log-rank
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test of the Kaplan-Meier survival curves found significant statistical differences between
survivors and non-survivors (Figure 5).

Survival probabéity by MR-proADM cut-off in community acquired infection

84 =
LT
2
@ P=0.01
2 |
o
&
o
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| MR-praADM < 2.1 MR proADM > 2.1 |

Figure 5. Kaplan-Meier survival curves by MR-proADM in community-acquired infection.

4. Discussion

The present study analyzed the predictive ability of various biomarkers for 28-day
all-cause mortality in sepsis patients with a SOFA score < 6. The overall mortality rate
observed in this study was 8.45%, aligning with the mortality rates reported in the existing
literature on this particular subject [11].

MR-proADM showed an acceptable AUROC for 28-day mortality prediction in sepsis
patients with community-acquired infection. In contrast, lactate showed the highest predic-
tive ability in sepsis patients with hospital-acquired infection. Other biomarkers showed
low predictive ability in sepsis patients with a SOFA < 6.

Scoring systems and clinical and laboratory variables as tools to aid in early diagnosis
and to determine severity are well-established, and many biomarkers have been extensively
studied and implemented in ICUs and emergency departments [5,23-25]. The SOFA score is
widely applied and provides a screening score that indicates the risk of a poor outcome [29].
However, this score is not without inherent limitations and may not always be easy to
apply [30-32]. Moreover, despite the low mortality risk in sepsis patients presenting with a
SOFA < 6 [10], a subgroup of patients still appears to have a high mortality rate. Identifying
this subgroup of patients may allow for the early initiation of appropriate treatment
strategies, avoiding over- or under-treatment and reducing mortality [33]. Interestingly in
the present study, even in patients with a SOFA < 6, SOFA remained the best individual
predictor of survival. Thus, even in the lower SOFA range, organic dysfunction still
discriminated severity better than the inflammatory response or hypoperfusion measured
by biomarkers. Nonetheless, recent studies have indicated the potential of novel biomarkers
such as MR-proADM and PCT [5,34].

MR-proADM has been proposed as a potentially useful early marker in critically ill
patients, as its concentrations correspond to microcirculatory and endothelial damage in
the early stages of organ dysfunction [35-35]. Hence, it is considered an indicator of early
microcirculatory damage in patients with a low SOFA score. Previous studies support this
consideration, showing that MR-proADM may be elevated in those sepsis patients likely to
develop multiple organ failure even with a low or moderate SOFA score [17]. Our results
are in line with these affirmations, as inflammatory biomarkers are correlated with each
other even with low SOFA scores.

Other authors have reported that MR-proADM indicates the development of organ
failure 24 h in advance [39]. Furthermore, even with a SOFA score that does not fulfill the
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criteria for sepsis, an elevated MR-proADM identifies septic patients, allowing for early
treatment initiation [7]. Parallelly, in this study, elevated MR-proADM levels correlated
with age increase, a finding that has not been thoroughly investigated and that may lead
to age-dependent cut-off points, increasing the diagnostic accuracy of this inflammatory
biomarker. MR-proADM has also shown good predictability in identifying patients that
would require ICU admission and had good accuracy in identifying 28-day and 90-day
maortality [5].

The current study results are in line with previous studies and provide further sup-
portive evidence for the consideration of its use as part of a panel of early biomarkers in
sepsis patients. These results support those found by Elke et al. [17] and Andaluz-Ojeda
et al. [40], with ME-proADM showing a reasonable AUROC for 28-day mortality in patients
with a SOFA < 6. Although the study by Andaluz-Ojeda et al. reported a higher AUROC
for 28-day mortality for MR-proADM, their study only included ICU patients. In contrast,
the present study included all hospital patients that activated the sepsis code regardless of
their ward.

Moreover, in our study, a MR-proADM cut-off point of 2.1 nmol /L had 100% sensibility
to discern non-survivors at 28 days for patients with community-acquired infection, making
MR-proADM a potentially useful screening biomarker for severity in out-of-hospital sepsis.

Our results align with those of Spoto et al. [7,20], who regarded MR-proADM as
crucial for early sepsis diagnosis in those with a negative SOFA score. Hence, these studies,
along with the results of this study, point to the potential of MRE-proADM to guide clinical
decisions and stratify risk, including in those with less-severe disease or early sepsis.

Biomarkers may vary based on whether the infection is nosocomial or has its origin in
the community. In particular, hospital-acquired sepsis patients were originally admitted
for another cause that can affect these biomarkers—for example, major surgery, or other
major illness—and may confound the results. In contrast, in community-acquired sepsis
patients, any changes in biomarker values are most likely to represent only the effect of
sepsis. Along these lines, the present study showed that ME-proADM might be more
useful to predict mortality in community-acquired infections, while lactate may be better
to forecast mortality for hospital-acquired infections.

Lamitations

The results of this study should be interpreted considering some limitations. First,
the relatively low number of enrolled patients in a single center may have resulted in
many subgroups being underpowered. Further, larger studies are needed to build on this
study and determine the usefulness of the biomarkers studied. Second, the present study
also reflected real clinical practice, and we cannot ensure that during the study period the
in-hospital sepsis code was activated in all patients with sepsis. Nevertheless, our results
are consistent with those previously discussed in the literature [16,40], despite the patient
population enrolled in this study being preselected based on fulfilling a particular hospital
sepsis criterion. Hence, this study provides additional supportive data for these biomarkers
and their use at different hospital settings and varying levels of illness.

5. Conclusions

The findings of the present study suggest that, in patients with sepsis acquired in the
community and an initial SOFA score < 6, MR-proADM could help identify patients at risk of
28-day mortality. In those with hospital-acquired infection, lactate provided better predictive
ability for 28-day mortality. Therefore, the initial measurement of these biomarkers could aid
in implementing early treatment strategies based on risk stratification after activation of a
hospital sepsis code in patients with a SOFA < 6 and sepsis or septic shock.
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La realitzaci¢ i finalitzacié d’aquest projecte d’investigacié ens ha permés avaluar
quatre biomarcadors, la MR-proADM, la PCT, la PCR i el lactat; i dues escales de

gravetat clinica, el SOFA score i TAPACHE I, en varis escenaris diferents.

Analitzant la prediccié de mortalitat a 28 i 90 dies, la MR-proADM, lactat i I'escala
SOFA van ser significativament més alts en pacients que no van sobreviure. D’aquests
3, la MR-proADM és la que millor va predir la mortalitat a 28 dies, amb un cut-off de 4,28
nmol/L (sensibilitat i especificitat: 0,76 1 0,65). L'addicié de PCT a MR-proADM va millorar

el rendiment predictiu amb una HR de 7,5 (3,7-15,2) per a mortalitat a 28 dies.

Resultats similars també es van obtenir per a la prediccio de la mortalitat als 90
dies, amb un rendiment moderat trobat utilitzant MR-proADM, seguit de SOFA i lactat.
Tal com hem objectivat anteriorment, I'addicié de PCT a MR-proADM va donar l'augment
més gran en el rendiment predictiu amb una HR 5.7 (3.0-10.9). Curiosament, no es va
trobar cap augment en el rendiment per a la combinacié de PCT amb mesures de SOFA

o lactat.

Figura 3. Valor predictiu dels biomarcadors per mortalitat a 28 i 90 dies
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5 = | CRP 129 32 0.58 [0.46 - 0.69] 1.91 1.33 (0.86 - 2.06] 3.54 1.33 [0.85 - 2.09]
3 g Lactate 116 30 0.65 [0.53 - 0.78] 8.69 2.00[1.27 -3.13] 9.59 1.99 [1.26 - 3.15)
E APACHE Il 64 18 0.53 [0.37 - 0.69] 0.02 1.04 [0.55 - 1.96] 0.11 1.04 [0.55 - 1.96]
SOFA 130 32 0.71 [0.61 - 0.82] 19.97 2.77 [1.75 - 4.38] 21.59 2.78[1.75 - 4.39]

Fig. 2 AUROC, univariate and bivariate analysis for the prediction of 28-day a and 90-day b mortality for each biomarker and clinical score. APACHE
I Acute Physiological and Chronic Health Evaluation Il score, AUROC area under the receiver operating characteristic curve, C/ confidence interval,
CRP C-reactive protein, HR hazard ratio, /QR interquartile range, LR likelihood ratio, MR-proADM mid-regional proadrenomedullin, N number, PCT
procalcitonin, SOFA Sequential Organ Failure Assessment score
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En referéncia a les correlacions entre biomarcadors per a pacients amb SOFA<
6 , vam objectivar correlacions positives i significatives entre MR-proADM, lactat i PCT,
podent tenir un paper en la identificaci6 de pacients amb sépsia i en la seva
supervivéncia a 28 dies. Es va observar una associacio entre I'edat i els nivells d'aquest
biomarcador, el que pot ser rellevant per a l'avaluacié del risc en diferents grups d'edat,
tenint una correlacié positiva amb unar = 0.12, p < 0.05. | a nivell de puntuacié SOFA
renal, es va objectivar un correlacié positiva (r=0.43, p<0.0001) que subratlla la
importancia de la MR-proADM en la relacié amb la disfuncié renal en context de sépsia

(Figura 4).

Figura 4. Correlacions entre els MR-proADM i lactat i MR-proADM i PCT
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Els biomarcadors que han demostrat ser Utils per discriminar entre pacients amb
0 sense sépsia inclouen la PCT i la PCR. Pel que fa al nostre estudi, la PCT va mostrar
un alt rendiment discriminant entre pacients infectats i no infectats, amb un cut-off de
2,02 ng/mL; variant segons on es va activar el codi sépsia intrahospitalari, PCT de 0,37
ng/mL a Urgéncies, 1,91 ng/mL en les plantes d’hospitalitzacié i 2,02 ng/mL a I'UCI (0,79

i0,71). La PCR no va mostrar significanca estadistica.

La MR-proADM, sembla ser particularment util per identificar la necessitat
d'ingrés a la Unitat de Cures Intensives en pacients amb sépsia després de la
presentaci6 al departament d'emergéncies o durant el tractament en la planta

hospitalaria. Destaca per la seva capacitat de predir la gravetat de la resposta de I'hoste
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a la infeccid, aixi com per la seva associaci6 amb la necessitat d'ingrés a la UCI,
independentment de si els pacients es presenten amb una infeccié adquirida a la

comunitat o després d'un procediment medic o quirargic.

La MR-proADM va mostrar un alt valor predictiu en infeccions adquirides
a la comunitat amb un cut-off de 3,67 nmol/L (sensibilitat i especificitat de 0,93 i 0,52,
respectivament), en el cas de les infeccions nosocomials I'escala SOFA va mostrar el

valor predictiu més alt amb una AUROC de 0.78 [CI 95%, 0.61-0.95] (Taula 2).

Taula 2. Valor predictiu dels biomarcadors en relacié del lloc d’adquisicié de la
infeccio

Table 2 28-day mortality prediction in patients with either community or hospital-acquired infections

Biomarker Patients (N) Events (N) AUROC Univariate Bivariate

or clinical score
LRy? HRIQR [95% CI] LR ¥? HRIQR [95% Cl]

Community MR-proADM 67 15 0.76 [0.64-0.89] 13.08 4.60[1.95-10.83] 1452 4.88[1.96-12.14]
PCT 65 15 0.54 [0.36-0.71] 008 0.89 [0.43-1.85] 164 0.89 [0.43-1.85]
CRP 66 15 0.57 [0.40-0.74] 048 1.28 [062-2.63] 230 1.32[0.62-2.80]
Lactate 60 14 0.71[0.53-0.89] 10.03 3.44 [1.59-7.45] 1061 3.09[1.40-6.83]
APACHEN 33 8 0.70 [0.50-0.90] 210 207 [0.77-5.55] 279 2.14[0.76-6.03]
SOFA 67 15 0.73 [0.57-0.88] 893 2385 [1.39-5385] 11.16 3.01[1.44-6.28]

Hospital MR-proADM 48 1 0.66 [0.45-0.88] 5.59 3.15[1.19-837] 570 332[1.19-5.25]
PCT 48 1 046 [0.27-0.65] 003 091 [0.30-277] 0.9 0.88 [0.29-2.70]
CRP 48 1 053 [0.32-0.73] 052 1.20 [0.70-2.07] 061 1.19 [069-2.06]
Lactate 43 10 0.58 [0.35-0.81] 087 1.40 [0.70-2. 77‘] 087 1.40 [0.70-2.77]
APACHE Il 25 6 0.63 [0.37-0.89] 085 61[0.21-1.74] 1.18 0.58[0.19-1.75]
SOFA 48 11 0.78 [0.61-0.95] 1212 360 [1.70- 759] 1218 3.58 [1.70-7.55]

APACHE I Acute Physiological and Chronic Health Evaluation 1l score, AUROC area under the receiver operating characteristic curve, Ci confidence interval,
CRP C-reactive protein, HR hazard ratio, IQR interquartile range, LR likelihood ratio of the x° test, MR-proADM mid-regional proadrenomedullin, N number, PCT
procalcitonin, SOFA Sequential Organ Failure Assessment score

Si ens centrem amb els pacients amb sépsia i una puntuacio de I'escala
SOFA < 6, dels biomarcadors estudiats, el lactat va mostrar la major habilitat predictiva
per a la mortalitat a 28 dies, amb un AUROC de 0.67. En contrast, MR-proADM va tenir
un AUROC més baix de 0.57. Els AUROC per CRP i PCT van ser 0.49 i 0.47,
respectivament (Figura 5). Aix0 ens indica que els nivells elevats de lactat estan
associats amb un risc més alt de mortalitat, reafirmant el seu Us com indicador de
gravetat en la sepsia, ajudant a identificar aquells pacients que malgrat una baixa
puntuacid6 de SOFA inicial, poden tenir un risc elevat de resultats adversos. Dels

resultats de la investigacié podem extreure que els biomarcadors especifics com la MR-
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proADM i el lactat han estat especialment destacats pel seu valor predictiu de mortalitat

en pacients amb sépsia d'origen comunitaria 0 nosocomial.

Figura 5. Valor predictiu dels biomarcadors a 28 i 90 dies
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Figure 2. ROC for the prediction of mortality at 28 days.

Figure 3. ROC for the prediction of mortality at 90 days.

Table 2. Area under the ROC for the prediction of mortality at 28 days and 90 days.

Analyses
Univariate Multivariate
Biomarker or Clinical Score Patients (N) AUROC OR IQR (95% CI) OR IQR (95% CI)
MR-proADM 284 0.57 [0.45-0.69] 1.08 [0.94-1.24] 1.13 [0.82-1.56]
PCT 274 0.47 [0.35-0.59] 0.99 [0.98-1.01] 0.99 [0.97-1.02]
M28d CRP 237 0.49 [0.36-0.62] 1.00 [0.99-1.01] 1.01 [0.98-1.04]
Lactate 229 0.67 [0.55-0.79] 1.13[0.95-1.34] 0.85 [0.49-1.49]
SOFA 284 0.63[0.52-0.73] 1.43[1.03-1.97] 1.63 [0.69-3.84]
MR-proADM 284 0.59 [0.49-0.68] 1.08 [0.96-1.21] 0.93 [0.72-1.20]
PCT 274 0.44 [0.34-0.54] 1.00 [0.99-1.00] 0.99 [0.97-1.01]
M90d CRP 237 0.54 [0.43-0.65] 1.00 [0.99-1.01] 1.00 [0.98-1.03]
Lactate 229 0.66 [0.55-0.77] 1.25[1.07-1.46] 1.50 [0.90-2.50]
SOFA 284 0.62 [0.54-0.71] 1.40[1.08-1.81] 1.31 [0.70-2.43]

Abbreviations: AUROC, area under the ROC; CI, confidence interval; OR, odds ratio; IQR, interquartile range;
M28d, 28-day mortality; M90d, 90-day mortality. Multivariate analyses show the OR for predictive ability of every
biomarker when combined between themselves and the inclusion of other variables: age, SOFA, APACHE II, and
nosocomial infection.

La MR-proADM va mostrar un alt valor predictiu en infeccions adquirides a la
comunitat amb un cut-off de 3,67 nmol/L i una AUROC de .76. En el cas de les infeccions
nosocomials I'escala SOFA va mostrar el valor predictiu més alt amb una AUROC de

0.78.

En el cas dels pacient amb SOFA < 6 amb infecci6é adquirida a la comunitat, les
millors AUROC van correspondre a MR-proADM (0.70) i SOFA (0.69). Es va establir un
punt de tall de MR-proADM de 2.1 nmol/L, que va classificar amb una sensibilitat del
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100% tots els no supervivents en pacients amb infeccié adquirida a la comunitat. El test
de Log-rank de les corbes de supervivéncia de Kaplan—Meier va trobar diferéncies
estadistiques significatives entre supervivents i no supervivents. Per contra, en

infeccions hospitalaries, només el lactat va mostrar un AUROC alt (0.70).

En resum, tant el MR-proADM com el lactat es presenten com biomarcadors clau
en la valoracié del risc de mortalitat en pacients amb sépsia, amb aplicacions
especifiques en funcié de si la infecci6 és comunitaria 0 nosocomial. MR-proADM
destaca per la seva utilitat en la discriminacié del risc en diferents contextos d'infeccio,
mentre que el lactat serveix com un marcador general de gravetat i hipoperfusiéo en

pacients septics.

72



6.- RESUM GLOBAL DE LA DISCUSIO DELS
RESULTATS OBTINGUTS
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Ambdéds estudis subratllen la importancia de I'Us de biomarcadors en

I'estratificacio de risc i la prediccié de mortalitat en pacients amb sépsia.

En el primer estudi, comparem les escales de gravetat clinica i biomarcadors
(tant convencionals com nous) post-activacié d'un codi de sépsia, amb ['objectiu
d'identificar infeccions i avaluar la gravetat de la resposta del pacient. Trobem que la
PCT és dtil per diferenciar entre pacients infectats i no infectats, mentre que la MR-
proADM és eficac per determinar la gravetat de la malaltia, independentment del lloc
d'infeccio. La MR-proADM també ajuda a identificar pacients que requereixen admissio

immediata a 'UCI des d’Urgéncies o després de tractament en planta medica.

La MR-proADM pot ser usada per ajudar en la identificacié precoc de la gravetat
de la malaltia i en la presa de decisions sobre la necessitat d'UCI. Aquest biomarcador
demostra alta precisié per predir la mortalitat a 28 dies i a 90 dies, independentment de
si la infecci6 es va desenvolupar a la comunitat, després der ser visitat en Urgéncies, o
després d'un procediment quirdrgic. Per contra, I'escala SOFA pot ser més precisa per

predir mortalitat en infeccions adquirides a I'hospital.

En el segon estudi, hem analitzat la capacitat predictiva de diversos
biomarcadors per a la mortalitat a 28 dies en pacients amb sépsia amb una puntuacio
SOFA < 6. La taxa de mortalitat global observada en aquest estudi va ser del 8,45%,

similar a les publicades en altres estudis (49).

En el context de pacients amb sepsia, la MR-proADM va demostrar una AUROC
adequada per a la prediccié de mortalitat als 28 dies en aquells amb infecci6é adquirida
a la comunitat, mentre que el lactat va destacar en pacients amb infeccioé adquirida a
I'nospital. La PCT i la PCR van mostrar una capacitat predictiva més baixa en pacients

amb una puntuacié SOFA < 6.

Les escales cliniques i les variables cliniques i de laboratori son Utils per al

diagnostic precog i la determinacié de la gravetat en pacients amb sépsia. Tot i que
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'escala SOFA és ampliament utilitzada, té limitacions i pot no ser facil d'aplicar. Malgrat
un baix risc de mortalitat en pacients amb una escala SOFA <6, alguns tenen una alta
taxa de mortalitat, per la qual cosa és crucial identificar-los preco¢cment per a un
tractament adequat. Tot i que el SOFA és un bon predictor de la supervivéncia, nous
biomarcadors com la MR-proADM i la PCT també mostren potencial per millorar la

prediccio.

La MR-proADM és considerada com a marcador preco¢ potencialment util en
pacients critics, ja que les seves concentracions estan relacionades amb el dany
microcirculatori i endotelial en les primeres etapes de la disfuncié organica. Aixo el
converteix en un indicador de dany microcirculatori preco¢ en pacients amb una
puntuacié SOFA baixa. Estudis anteriors indiquen que MR-proADM pot estar elevat en
pacients amb sépsia que probablement desenvolupin insuficiéncia organica multiple,
fins i tot amb una puntuacié SOFA baixa o moderada. Els nostres resultats coincideixen
amb aquestes afirmacions, ja que els biomarcadors inflamatoris es correlacionen fins i

tot amb puntuacions SOFA baixes.

La MR-proADM indica fallada organica amb 24 hores d'antelacio i pot identificar
pacients septics, fins i tot sense una alta puntuaci6 SOFA. Els nivells elevats es
correlacionen amb l'edat, el que podria millorar la precisi6 diagnodstica d'aquest
biomarcador mitjancant I'establiment de punts de tall dependent de I'edat. També és util

per predir la necessitat d'ingrés a I'UCI i la mortalitat als 28 i 90 dies.

Els resultats de I'estudi actual concorden amb investigacions prévies, reforcant
la consideracié de la MR-proADM com a part important d'un conjunt de biomarcadors
precogos en pacients amb sépsia. Aquestes troballes coincideixen amb investigacions
anteriors que demostren la capacitat de la MR-proADM per a predir la mortalitat als 28
dies en pacients amb baixa puntuacié SOFA. Tot i que altres estudis han reportat una
AUROC més alta per a la MR-proADM en aquest context, aquesta discrepancia pot

atribuir-se a diferencies en la poblacié estudiada, ja que el nostre estudi va incloure
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pacients hospitalitzats amb codis de sepsia independents de la seva ubicacio a

I'hospital.

A més, en el nostre estudi, un punt de tall de la MR-proADM de 2,1 nmol/L va
tenir una sensibilitat del 100% per a identificar els no supervivents als 28 dies en pacients
amb infecci6 adquirida a la comunitat, convertint la MR-proADM en un biomarcador de

cribratge potencialment Gtil per a la gravetat en la sepsia comunitaria.

Els nostres resultats concorden amb els de Spoto et al., que consideraven la MR-
proADM crucial per al diagnostic preco¢ de la sépsia en pacients amb una puntuacié
SOFA negativa. Aix0 suggereix que la MR-proADM té potencial per guiar decisions
cliniques i estratificar el risc, incloent-hi pacients amb una malaltia menys greu o sépsia

primerenca.

Els biomarcadors poden variar segons si la infeccio €s nosocomial o comunitaria.
Pacients amb sépsia adquirida a I'nospital poden presentar altres factors com cirurgies
majors que poden afectar els biomarcadors, cosa que no ocorre en els pacients amb
sépsia comunitaria. En aquest estudi, s'indica que la MR-proADM podria ser més Uutil per
predir la mortalitat en infeccions comunitaries, mentre que el lactat pot ser millor en les

nosocomials.
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6.1.- Limitacions

El primer estudi presenta diverses limitacions. Primera, un poblacié d’estudi
petita, fet que va provocar que molts subgrups tinguessin una poténcia insuficient per
als seus punts finals respectius. Per tant, els resultats han de ser tractats amb precaucio.
No obstant aix0, els nostres resultats son similars a altres estudis (43) (50), malgrat que
la poblacié de pacients inscrits en aquest estudi va ser preseleccionada en funcié del
compliment dels criteris de sépsia. Els nostres resultats han de ser confirmats en estudis
multicéntric més amplis per a confirmar el seu valor clinic en comparacié amb practiques

estandards.

Pel que fa a les limitacions del segon estudi, el nombre reduit de pacients pot
limitar la poténcia estadistica dels subgrups. Es necessiten estudis més extensos per
confirmar la utilitat dels biomarcadors. A més, els estudis reflecteixen la practica clinica
real, la qual cosa pot afectar I'activacio del codi de sépsia intrahospitalari. Malgrat aixo,
els resultats concorden amb els de la literatura (33) (43), tot i que la selecci6 especifica
dels pacients pot influir en els resultats. Aixi doncs, podem dir que aporta suport
addicional per a I'is dels biomarcadors en diferents entorns i nivells de malaltia

hospitalaria.
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/.- CONCLUSIONS
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Els resultats dels nostres estudis confirmen les hipotesis inicials d’aquesta tesi
doctoral sobre la utilitat dels biomarcadors i les escales de gravetat en identificar la
gravetat de la sépsia, podent utilizar la MR-proADM per tal d’estratificar el risc. En el cas

de la PCT, ens ajuda a identificar aguells malalts que tenen infeccié dels que no.

Pel que fa al grup de pacients amb SOFA score < 6, en infeccions d’origen
comunitari, la MR-proADM és un bon biomarcador i en les infeccions d’origen

nosocomial, el lactat.

Partint dels objectius especifics inicials plantejats en aquest projecte

d’'investigacio, les principals troballes d’aquesta tesi son les seglents:

1.- Després d’analitzar i comparar el rendiment dels scores clinics i biomarcadors
en l'activacié del codi sépsia hospitalari per tal d’identificar els pacients que estaven
infectats i avaluar la gravetat de la resposta envers aquest insult, la PCT va ajudar a

discriminar entre els pacients que sofrien una infeccié dels que no.

2.- La MR-proADM té varies aplicacions potencials. Va ser particularment precisa
en identificar la gravetat de la malaltia, independentment de I'adquisicié de la infeccid.
També va mostrar un valor predictiu moderat a alt per a l'ingrés a la UCI, tant en
departaments d'urgeéncies com les unitat d’hospitalitzacid, indicant la seva utilitat en la
presa de decisions cliniques per a avaluar els requeriments de la UCI. Donada I'alta
precisio en predir la mortalitat als 28 i als 90 dies, es pot indicar el seu potencial per a

una aplicaci6 clinica més amplia.

3.- L'ts de PCT i MR-proADM pot guiar les decisions inicials de tractament i
intensificar la terapia en pacients de risc elevat. Aquest enfocament pot conduir a
estratégies de tractament més adequades, minimitzant el risc de no tractar

adequadament o, en cas contrari, allargar-lo en el temps de manera incorrecta.

4.- Si ens centrem en el valor predictiu dels biomarcadors en la determinaci6 de

la mortalitat als 28 dies en pacients amb sépsia i una puntuaci6 SOFA < 6, podem
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suggerir la utilitzacio del lactat com el biomarcador més predictiu, especialment en les
infeccions nosocomials. En infeccions adquirides en la comunitat, suggerim I'is de la
MR-proADM. En el cas de no tenir accés a aquests dos biomarcadors, I'escala SOFA,
tot i que generalment s'utilitza per avaluar el risc de fallada organica, també es va trobar
que és un bon predictor de la mortalitat fins i tot en pacients amb puntuacions meés baixes

(< 6).

5.- Suggerim I'is de la MR-proADM com a un marcador preco¢ potencialment
uatil en pacients criticament malalts, especialment ja que es correlaciona amb el dany
microcirculatori i endotelial en les primeres etapes de la disfuncié organica. Aquest
marcador pot ajudar a identificar pacients amb probabilitat de desenvolupar insuficiéncia
d'organs multiples, fins i tot amb una puntuacié SOFA baixa o moderada, podent fer-lo

servir com a eina per estratificar el risc de mortalitat en pacients amb sépsia i xoc séptic.
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8.- LINIES DE FUTUR

81



Les linies de futur que es poden derivar de la recerca realitzada no només
podrien expandir el coneixement i les aplicacions de la medicina de precisio en la sepsia,

siné també millorar substancialment els resultats dels pacients. Aquestes podrien ser:

El desenvolupament de nous biomarcadors especifics, enfocant la recerca a

I'exploracié d’aquells basats en la resposta immunitaria innata i adquirida.

El desenvolupament de tecnologies avancades per a la detecci6 rapida que ens
permetin una deteccio rapida i precisa dels biomarcadors a peu de llit, millorant aixi el
temps de resposta en el tractament de la sepsia, que és critic per a la supervivencia del

pacient.

La integracié de la bioinformatica i la modelitzacio predictiva per tal d’analitzar
dades complexes de biomarcadors i altres dades cliniques. Aix0 ajudaria a desenvolupar
models predictius més precisos per a la identificacio preco¢ dels pacients amb risc de

desenvolupar sépsia o de tenir un mal pronostic.

Establir col-laboracions amb altres centres de recerca i hospitals per realitzar
estudis multicéntrics que permetin validar els biomarcadors en poblacions diverses i en

diferents entorns clinics.

La integracié de biomarcadors en les alertes electroniques automatitzades (e-
ALERTS) pot millorar significativament la deteccié i el tractament de la sépsia en entorns
hospitalaris. Les e-ALERTS s6n sistemes de suport a la decisié clinica que analitzen de
manera continua les dades dels pacients, com ara signes vitals, resultats de laboratori,
i dades cliniques, per identificar patrons que indiquen un risc elevat de sepsia. La
capacitat de configurar i ajustar els parametres d'alerta segons els Ultims estudis i
evidencies en biomarcadors pot incrementar significativament I'eficacia dels sistemes

d'alerta en la detecci6 precog de la sepsia.

I molt important a la vegada que oblidada, I'educacio i formacié sobre I'is dels

biomarcadors, promovent la formacié dels professionals sanitaris sobre I'Us i
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interpretacio dels biomarcadors en la gestio de la sépsia, per assegurar que els avencos

cientifics arriben efectivament a la practica clinica.
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