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RESUM 

La sèpsia continua sent un greu problema de salut pública i és una de les 

principals causes de mortalitat arreu del món. El diagnòstic precoç d’aquesta és crucial 

per proporcionar una resposta terapèutica ràpida i adequada, reduint el risc de mortalitat. 

L’ús d’escales de gravetat clínica i biomarcadors s’han postulat com a eines per tal de 

poder millorar el diagnòstic, el pronòstic i l’estratificació del risc de mortalitat ja sigui a 

28 i 90 dies. La procalcitonina i la proteïna C reactiva s’utilitzen per discriminar entre 

casos infecciosos i no infecciosos, no obstant, no presenten un rendiment sòlid en 

termes de predicció de mortalitat o en la identificació 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 pronòstica, sent efectiva per predir 

mortalitat en pacients amb sèpsia.  

Així doncs, en aquest projecte d’investigació ens proposem investigar el 

rendiment de cada biomarcador (MR-proADM, PCT, PCR i lactat) i puntuació clínica 

(SOFA i APACHE II) en pacients que complien els criteris del codi de sèpsia 

intrahospitalària  de la Universitat Vall d'Hebron, amb l'objectiu d’intentar discriminar 

entre pacients infectats i no infectats; avaluar la gravetat de la infecció segons la 

predicció de mortalitat a 28 i 90 dies; identificar als pacients que acudeixen a urgències 

o reben tractament en una planta quirúrgica que requereixen ingrés posterior en la UCI

i així com en el subgrup de pacients amb puntuació de l’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 discriminació entre pacients infectats i no infectats després de 

l'activació del codi sèpsia, encara que el punt de tall òptim 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 predicció de la mortalitat als 28 i 90 dies dins de la 
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població total de pacients infectats, així com en els pacients que presentaven una 

infecció adquirida a la comunitat o després d'una urgència mèdica o intervenció 

quirúrgica prèvia. És important destacar que la MR-proADM també va mostrar una alta 

associació amb la necessitat d'ingrés a la UCI després de la presentació en Urgències 

o durant el tractament en planta, encara que el rendiment predictiu de tots els

biomarcadors i puntuacions clíniques va disminuir entre ambdós 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 l'ús individual de PCT i MR-proADM podria ajudar 

a identificar amb precisió els pacients amb infecció i avaluar la gravetat global de la 

resposta de l'amfitrió, respectivament. A més, l'ús de MR-proADM podria identificar amb 

precisió 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'ambdós biomarcadors podria facilitar les estratègies de tractament 

precoç després de l'activació d'un codi de sèpsia intrahospitalària. En pacients amb 

sèpsia adquirida a la comunitat i una puntuació SOFA inicial ≤ 6, la MR-proADM podria 

ajudar a identificar els pacients amb risc de mortalitat als 28 dies. 
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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 
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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. INTRODUCCIÓ  
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La sèpsia, una condició crítica caracteritzada per una resposta del cos 

desregulada a una infecció, continua sent un desafiament important en la medicina 

contemporània. La complexitat de la sèpsia, amb la seva diversitat de manifestacions i 

trajectòries clíniques, fa que el seu diagnòstic i tractament siguin especialment exigents. 

En aquest context, la medicina de precisió emergeix com una estratègia prometedora, 

enfocant-se en l'adaptació del tractament a les necessitats específiques de cada 

pacient, mitjançant un diagnòstic microbiològic precoç i precís, la determinació de la 

signatura de la resposta immune de l'hoste i l'avaluació de la resposta individual al 

tractament. 

Els biomarcadors juguen un paper fonamental en la millora de la nostra 

comprensió de malalties heterogènies com la sèpsia i en l'afinament de les avaluacions 

clíniques.  

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 

gestió de la sèpsia. La MR-proADM és un biomarcador que pot predir el dany orgànic i 

la mortalitat. Aquesta capacitat predictiva de la MR-proADM ofereix una nova dimensió 

en l'abordatge de la sèpsia, permetent una estratificació més precisa del risc de 

mortalitat en casos de sèpsia i xoc sèptic amb diferents graus de dany orgànic, fent 

èmfasi en el subgrup de pacients amb puntuació de l’escala SOFA ≤ 6 que tot i tenir un 

risc de mortalitat baix, poden empitjorar clínicament, motiu pel qual és important disposar 

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

 L'objectiu d'aquesta tesi és explorar en profunditat el paper dels 

biomarcadors en la medicina de precisió aplicada a la sèpsia, amb un enfocament 

especial en la MR-proADM. La tesi analitza la seva eficàcia, el seu rendiment amb altres 

biomarcadors establerts i com es pot millorar el maneig clínic dels pacients amb sèpsia. 
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1.1.- Context general i importància de la sèpsia 

1.1.1.- Definició de la sèpsia i la seva importància com a problema de salut 

pública 

La sèpsia és una entitat clínica de gran gravetat, que es manifesta quan la 

resposta del cos a una infecció es descontrola i esdevé desregulada. Aquesta resposta 

hiperactiva del sistema immunitari davant la presència d'un agent patogen (bacteri, virus, 

fong o paràsit) pot generar una inflamació sistèmica, amb el potencial de causar 

disfunció orgànica extensiva i, en casos greus, fallada multiorgànica 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 inflamatòria sistèmica (SIRS) com la resposta a una 

varietat d'insults clínics severs i que es manifesta com la presència de dos o més dels 

següents criteris: 

1.- Temperatura >38°C o <36°C 

2.- Freqüència cardíaca >90 pulsacions per minut 

3.- Freqüència respiratòria >20 respiracions per minut o PaCO2 <32 mmHg 

4.- Recompte de leucòcits > 12.000 cèl·lules/µl, <4000 cèl·lules/µl, o >10% de formes 

immadures. 

S’estableix que la sèpsia és la resposta inflamatòria sistèmica associada a una 

infecció, que la sèpsia severa podem trobar un o més òrgans i que el xoc sèptic és la 

suma de les definicions anteriors acompanyat d’hipotensió (TAs<90mmHg o TAM <70 

mmHg) després de l’administració de fluids. Al 2001, el grup d'experts de la SCCM, la 

ESICM, l’ACCP, l'ATS i la SIS durant la conferència internacional sobre sèpsia, van 

concloure que els conceptes SEPSIS-1 eren vigents; que el SIRS era molt sensible i poc 

específic i van afegir nous signes i símptomes al llistat de criteris (2). 



    

14 
 

I durant el 45è congrés anual de la SCCM al 2016 (3), es varen presentar les 

definicions actualitzades de sèpsia i xoc sèptic SEPSIS-3 que són les utilitzades fins 

l’actualitat. El consens defineix la sèpsia com "una disfunció orgànica potencialment 

mortal causada per una resposta desregulada de l'hoste a la infecció". S’inclou el 

concepte de disfunció orgànica, la qual cosa implica gravetat, necessitat de diagnòstic i 

maneig precoç.  

S’assumeix que la puntuació SOFA  (Figura 1) basal és zero en pacients sense 

disfunció orgànica preexistent, mentre que, per definir els criteris clínics que identifiquen 

els pacients infectats amb sèpsia, es recomana emprar un canvi en la puntuació SOFA 

inicial de 2 punts o més per representar la disfunció orgànica. 

Figura 1. Escala SOFA 

 

 

 

 

 

 

Extret de J.-L. Vincent; R. Moreno; J. Takala; S. Willatts; A. De Mendonça; 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 detecció de pacients en els quals es sospita 

un quadre de sèpsia probable, no requereix proves de laboratori i es pot realitzar de 

manera ràpida. Es suggereix que els criteris qSOFA poden ser utilitzats de manera 

immediata pels clínics per avaluar la disfunció d'òrgans, per iniciar o intensificar la 

teràpia en el seu cas, i per considerar la derivació a l'atenció crítica o augmentar la 

freqüència de seguiment, si encara no han dut a terme aquest tipus d'accions (4). 
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Figura 2. Escala qSOFA 

 

 

 

 

 

 

El xoc sèptic es considerat quan les alteracions circulatòries i del metabolisme 

cel·lular són prou profundes com per augmentar considerablement la mortalitat, sent el 

criteris:  

- Hipotensió 

- Requeriment sostingut de vasopressors per mantenir una pressió arterial mitjana 

(PAM) =65 mmHg 

- Nivells de lactat sèric major de 2 mmol/L 

Aquests criteris s’apliquen en malalts amb una ressuscitació hemodinàmica 

adequada.  

En el procés de la sèpsia, es desencadena una cascada inflamatòria que afecta 

el funcionament normal dels òrgans i sistemes (5). 

El diagnòstic de la sèpsia es realitza a través d'una avaluació clínica detallada, 

complementada amb estudis de laboratori i imatge. Aquests poden incloure hemocultius 

i altres cultius microbiològics, anàlisis d'orina, proves d'imatge per localitzar la font 

d'infecció, i estudis analítics per determinar la magnitud de la resposta inflamatòria i 

avaluar la funció orgànica. 

qSOFA 

Hipotensió 

TAs<100 mmHg 

Alteració 

nivell 

consciència 

Taquipnea 

FR > 22rpm 

Puntuació ≥ 2 criteris suggereix un major risc de desenllaç negatiu 
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El tractament de la sèpsia és urgent i requereix un enfocament multidisciplinari. 

Aquest inclou la ràpida administració d'antibiòtics d'ampli espectre, reanimació amb 

fluids i suport hemodinàmic amb vasopressors, si és necessari. En casos crítics, pot ser 

necessària el suport ventilatori mecànic o teràpies de substitució renal. 

La progressió de la sèpsia pot ser ràpida i imprevisible, depenent de factors com 

la virulència del patogen, l'estat immunològic del pacient i la presència de comorbiditats. 

Per tant, la detecció precoç i el maneig immediat són essencials per millorar el pronòstic 

i reduir la mortalitat associada a aquesta complexa condició. La importància de la sèpsia 

com a problema de salut pública rau en la seva alta prevalença i mortalitat. És una de 

les principals causes de mortalitat hospitalària a nivell mundial. Malgrat els avenços en 

el seu diagnòstic i tractament, la sèpsia segueix sent un gran repte per als sistemes de 

salut, tant pel que fa a la seva detecció precoç com pel maneig dels pacients afectats. 

La sèpsia representa un desafiament significatiu en l'àmbit de la salut pública a 

causa de la seva alta taxa de mortalitat, la complexitat en el seu maneig i el cost associat 

al seu tractament. És fonamental continuar treballant en la sensibilització, la prevenció, 

el diagnòstic precoç i el tractament eficaç per reduir l'impacte d'aquesta condició greu. 
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1.1.2.- Incidència, mortalitat i les repercussions a llarg termini de la sèpsia 

El 2017 es van registrar 48,9 milions de casos a nivell mundial (6), amb 

aproximadament 11,0 milions de morts relacionades amb la sèpsia, la qual cosa 

representa un 19,7% de totes les morts globals. Tot i que la incidència 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 pèrdua de salut a tot el món. Als Estats Units, 

representa la causa més comuna de morts a l'hospital i suposa un cost superior als 

24.000 milions de dòlars anuals (6). A més a més, no només la sèpsia és una causa de 

taxes elevades de mortalitat intrahospitalària i post-alta hospitalària, sinó que presenta  

una alta morbilitat (6). 

En l’estudi de Yébenes et al (7) van objectivar que de les 4.761.726 altes de tots 

els hospitals d'atenció aguda del 2008 al 2012, 82.300 (1,72%) van tenir sèpsia. La 

incidència anual a la població 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. És més freqüent en pacients 

més grans i de sexe masculí. Els focus més freqüents 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 

bacterièmia. El fracàs renal agut va aparèixer en un 58,4%. Es van objectivar 2 o més 

fallades orgàniques en un 14% dels casos. La mortalitat intrahospitalària durant el 

període d'estudi va ser del 21,6%, sent aquesta més elevada en pacients d’edat 

avançada amb un puntatge de comorbiditat de Charlson més alt, en pacients amb 

bacterièmia i en aquells amb fallada de 3 o més òrgans. El focus respiratori i abdominal 

es van associar amb una mortalitat més elevada (24 i 28%, respectivament). La mitjana 

de l'estada a l'hospital va ser de 16,7 dies.  
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1.2.- Medicina de Precisió: Una Visió General  

1.2.1.- Que és la medicina de precisió i el seu paper en la sèpsia 

“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 únic signe clínic o 

biomarcador per diagnosticar una infecció, sinó que fem una suposició basada en 

diversos factors com la història del pacient, els resultats de proves i el coneixement 

mèdic adquirit. No obstant això, aquesta aproximació pot ser inexacta i portar a errors 

de diagnòstic i a un tractament excessiu. S'ha demostrat que la “gestalt” clínica és poc 

precisa en el diagnòstic de la sèpsia, en part a causa de biaixos cognitius com la 

negligència de la taxa de base i el biaix de resultat. Això pot conduir a sobreestimar la 

prevalença de la infecció i a un tractament excessiu amb antimicrobians. Per intentar 

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

També coneguda com a medicina personalitzada o medicina individualitzada, és 

un enfocament en l'atenció mèdica que es basa en la comprensió detallada de la biologia 

i genètica de cada pacient per oferir tractaments més efectius i personalitzats. Aquest 

enfocament contrasta amb la medicina tradicional, que sovint utilitza un enfocament més 

genèric per al diagnòstic i tractament de malalties.  

La medicina de precisió es basa en la idea que cada pacient és únic, i les seves 

respostes als tractaments poden variar significativament segons el seu perfil genètic, les 

seves característiques biomoleculars i el seu entorn. Per aprofitar aquesta informació, 

s’utilitzen una varietat d'eines avançades, com la genòmica, l’epigenòmica, la 

transcriptòmica, la bioinformàtica, la proteòmica, la metabolòmica 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 precisió és la identificació de 

biomarcadors. Aquests ens permeten poder predir la probabilitat que un pacient 

desenvolupi una malaltia específica, determinar el seu pronòstic i seleccionar el 

tractament més adequat. Per exemple, en el càncer, els biomarcadors genètics poden 

ajudar a determinar quines teràpies seran més efectives per a un pacient en particular, 

minimitzant així els efectes secundaris innecessaris i millorant les taxes de 

supervivència. 

A més de la millora en l'eficàcia dels tractaments, la medicina de precisió també 

pot reduir els costos de l'atenció mèdica a llarg termini ja que pot prevenir tractaments 

ineficaços i reduir la necessitat de teràpies de manteniment. Aquest fet pot impactar de 

manera significativa a nivell mundial, millorant la  sostenibilitat dels sistemes d'atenció 

mèdica. 

La medicina de precisió representa un gran avanç en l'atenció mèdica que té el 

potencial de transformar la forma com diagnostiquem i tractem malalties. Aprofitant la 

informació genètica 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 això, és essencial abordar els desafiaments ètics i socials que 

sorgeixen amb aquesta tecnologia per garantir que beneficiï a totes les persones de 

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

sèpsia 

La medicina de precisió utilitza vàries eines que poden ajudar a millorar el resultat 

dels pacients amb sèpsia. Els més utilitzats actualment són els nombrats en la següent 

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) 
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Mitjançant l'ús de biomarcadors basats en l'òmica i la bioinformàtica, és possible 

identificar diferents endotips i fenotips en pacients amb sèpsia que, des d'un punt de 

vista clínic, serien indistingibles quan es troben a peu de llit del pacient. Aquestes 

característiques individuals que poden afectar a l’eficàcia del tractament estàndard, 

poden ser salvades aplicant teràpies específiques gràcies a la medicina de precisió.  

La genòmica, com a branca de la biologia molecular, té com a objectiu l'estudi 

exhaustiu dels gens i de l'ADN d'un organisme. Aquesta disciplina busca comprendre la 

seqüència completa de nucleòtids de l'ADN i les seves funcions, regulació i interaccions. 

S'ha observat que les diferents presentacions clíniques i pronòstics en pacients amb 

sèpsia estan vinculades a variants genètiques específiques, com els polimorfismes 

genètics, que són variants al·lèliques que es mantenen inalterables en una població, 

amb una freqüència que generalment supera l'1% i no pot ser explicada per noves 

mutacions (11). 

L'epigenòmica és una branca de la genòmica que es dedica a l'estudi de les 

marques epigenètiques i els canvis en l'expressió gènica sense modificar la seqüència 

d'ADN. Les marques epigenètiques poden influir en com els gens s'activen o es 

silencien, i juguen un paper fonamental en el control de la funció gènica i la regulació de 

processos biològics. Ens pot ajudar a tenir una visió de com els estils de vida i els factors 

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

La transcriptòmica és una disciplina de la genòmica que es centra en l'estudi 

del conjunt complet d'ARNs (àcids ribonucleics) que són produïts per un organisme o 

una cèl·lula en un moment determinat o en condicions específiques. Gràcies a aquesta, 

podem monitorar l'activitat i la regulació dels gens, permetent la caracterització de 

diferents perfils d'expressió gènica en la sèpsia (10). 

La metabolòmica és l’estudi a gran escala dels metabòlits, que poden ser 

trobades en teixits, cèl·lules, etc.. Aquestes molècules i les seves interaccions en un 



    

22 
 

sistema biològic s’anomena metaboloma. Son un reflex de l’activitat bioquímica de les 

cèl·lules, representant el fenotip molecular. Ha ajudat al descobriment metabòlits que 

ajuden a estratificar la gravetat, al pronòstic, a la teragnòstica i a diferenciar aquells 

pacients que presenten una inflamació sistèmica de causa no infecciosa dels que tenen 

sèpsia (10). 

La proteòmica realitza un anàlisi a gran escala para de totes les proteïnes en 

un organisme, tipus de teixit o cèl·lula (proteoma). Ens ajuda a identificar proteïnes 

específicament anormals que poden explicar certes malalties i ens proporciona una 

anàlisi de l'expressió, localització, funció i interacció dels proteomes. Té una alta 

capacitat de producció, sensibilitat i especificitat. El desenvolupament de la proteòmica 

ha proporcionat un mitjà per a estudiar processos cel·lulars, com la senyalització 

cel·lular, identificar modificacions de proteïnes i caracteritzar marcadors biològics 

específics (13) (14) (15). 

Des de la vessant estadística passant pels algoritmes de Machine Learning i l’ús 

de xarxes neuronals, la bioinformàtica juga un paper clau en la recopilació i anàlisi de 

les dades dels pacients. La possibilitat de poder extreure nova informació a partir de 

grans bancs de dades i poder-les combinar amb seqüències genòmiques, perfils 

d'expressió gènica, les proteïnes i altres biomarcadors específics, poden ajudar a 

identificar les particularitats genètiques i moleculars que poden influir en la resposta del 

pacient a la sèpsia i als tractaments disponibles. 

La diversitat entre els pacients que pateixen sèpsia ha impulsat l'ús de 

biomarcadors per a classificar-los segons el seu pronòstic i la gravetat de la malaltia. 

Aquest enfocament millora la identificació de característiques específiques, permet 

intensificar la teràpia en els pacients d'alt risc, guiar la gestió dels antibiòtics i assignar 

els recursos hospitalaris de manera més eficient (10). El principals biomarcadors en que 

he basat la tesi, són explicats a continuació. 
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1.3.- Biomarcadors en la Sèpsia: Panorama General  

1.3.1.- Definició i importància dels biomarcadors en el diagnòstic i tractament de 

la sèpsia 

Un biomarcador és una característica o indicador mesurable, ja sigui una 

substància, una estructura biològica o una altra entitat que es pot detectar o quantificar 

en mostres biològiques com la sang, l'orina, els teixits o altres fluids corporals que donen 

informació sobre processos biològics i patològics. Es poden classificar en biomarcadors 

de diagnòstic, seguiment, pronòstic i d'estratificació. Els biomarcadors de diagnòstic 

ajuden a detectar precoçment, diagnosticar amb precisió i identificar la patofisiologia 

subjacent, mentre que els biomarcadors de seguiment poden proporcionar informació 

sobre la resposta al tractament, els seus efectes i l'activitat residual de la malaltia. Els 

biomarcadors pronòstics poden permetre la pronosticació o donar suport a models 

pronòstics. Finalment, els d'estratificació permeten la classificació o l'estadificació de les 

malalties, segons la gravetat de la malaltia, el mecanisme patofisiològic subjacent o el 

resultat previst (16). Per aquests motius, representen una eina prometedora per fer 

realitat la medicina de precisió en pacients sèptics. 

Ens permeten detectar la sèpsia o el xoc sèptic abans que es manifestin els 

símptomes clínics o hi hagi un empitjorament del pacient, aportant informació sobre 

l'estat actual de la inflamació sistèmica o el xoc. També faciliten la diferenciació entre 

les diferents causes o fenotips que poden respondre de manera dispar a la teràpia. Ens 

orienten sobre la durada i intensitat del tractament, la qual cosa resulta crucial per a 

limitar efectes adversos com la resistència als antibiòtics causada per tractaments amb 

antibiòtics excessivament llargs. Els biomarcadors ens poden ajudar realitzar 

prediccions o detectar complicacions relacionades amb la sèpsia. Finalment, poden 

millorar la capacitat de pronòstic i, per tant, donar suport a les decisions de maneig clínic. 
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S'està investigant una àmplia gamma de biomarcadors, mitjançant l'ús de 

diverses tecnologies. Aquests inclouen la mesura de proteïnes de fase aguda, citocines, 

quimiocines, DAMPs, marcadors de cèl·lules endotelials, marcadors de superfície de 

leucòcits, ARN no codificants, miRNA i receptors solubles, així com metabòlits i canvis 

en l'expressió gènica. Els biomarcadors poden ser útils per a la classificació dels 

pacients sèptics en fenotips biològics, com ara els hiperinflamatoris i els 

immunosupressors. A més, poden ser utilitzats per a identificar la permeabilitat intestinal, 

la permeabilitat de la barrera hematoencefàlica, la probabilitat de reingrés a l'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 aparició contínua, són la complexitat del procés 

de la sèpsia i la major sensibilitat de diverses tècniques de detecció. No obstant, encara 

hi ha una manca de biomarcadors diagnòstics específics i d'enfocaments terapèutics 

efectius per a la sèpsia a la pràctica clínica (18).  
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1.3.2.- Descripció de biomarcadors: lactat, PCR, procalcitonina i MR-proADM 

Diferents biomarcadors s’han utilitzat en la sèpsia car que hi hagut una evolució 

de la coneixença de la fisiopatologia de la sèpsia i nous tractaments. A la dècada de 

1980, tota l’atenció fou centrada en la fase hiperinflamatòria inicial sent els corticoides a 

altes dosis un dels pilars del tractament. Es van investigar el TNF, l'IL-1b i l'IL-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 definició 

actualitzada de la sèpsia el 2003. El desenvolupament de protocols de tractament 

intensiu “goal directed” (19), es va incloure el lactat per tal de guiar la teràpia, motiu pel 

qual obtenir nivells de lactat sèrics es va estandarditzar en la monitorització dels pacients 

infecciosos. 

Si bé no existeix el biomarcador ideal, la coneixença de la seva fisiopatologia i la 

combinació entre ells, ens pot ajudar a identificar els pacients que requeriran un 

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

En aquest punt, s’abordarà 4 dels principals biomarcadors que són utilitzats en 

la pràctica clínica habitual i que he estudiat en els dos articles publicats que composen 

aquest 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 l’àcid làctic refinat per primera vegada al 1780. 

Es format gairebé en tots els teixits del cos humà, sent més elevada la seva producció 

a nivell muscular. En condicions fisiològiques, té una ràpida eliminació a nivell hepàtic 

amb un discreta eliminació renal. En condicions aeròbiques, la glicòlisi produeix piruvat 

que entra en el cicle de Krebs evitant en gran mesura la producció de lactat. En 

condicions anaeròbiques, mitjançant a glicòlisi es produeix lactat que es utilitzat en el 

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

L'entrega d'oxigen als teixits depèn dels nivells d'hemoglobina, la saturació 

d'oxigen arterial i el volum cardíac. Quan hi ha una alteració d’aquests, trobarem una 

disminució del consum d’oxigen apareixent hipòxia tissular i augment dels nivell de lactat 

en sang. En la sèpsia i el xoc sèptic, les alteracions en els nivells del lactat venen 

donades per la situació de xoc distributiu i en algunes ocasions cardiogènic 

(hipoperfusió), alteració de la microcirculació i disminució de l'extracció d'oxigen i 

nutrients pels teixits perifèrics.  

Podem trobar nivells elevats en situacions de disfunció mitocondrial, 

administració de medicaments, disfunció hepàtica i alteració de l’enzima piruvat-

deshidrogenasa. 

En la definició de la Sepsis-3, s’ha inclòs el lactat com a criteri diagnòstic de xoc 

sèptic definit com nivells de lactat >2mmol/L amb necessitats de vasopressors tot i la 

correcta ressuscitació 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.- Proteïna C Reactiva 

La PCR és una proteïna pentamèrica depenen del calci de la família de les 

pentraxines. Tot i que es produeix com monòmer, la molècula funcional està composta 

per 5 unitats polipeptídiques de 23kDa idèntiques associades de manera no covalent en 

una configuració anular amb simetria cíclica (23). Va ser descoberta per ser responsable 

de precipitar el polisacàrid C en la fase aguda de la infecció per Streptococcus 

pneumoniae. Pertany al anomenat grup de reactants de fase aguda per la seva cinètica, 

els seus nivell augmenten en els pacients aguts i van baixant amb la recuperació de la 

malaltia. S’eleva dins de les 6 primeres hores de l’agressió i fa el seu pic màxim a les 48 

hores. Es sintetitza al fetge i per les cèl·lules de l’endoteli vascular sent la seva expressió 

regulada per citocines, sobretot la IL-6 i en menys grau la IL-1 i el TNF- α que son 

produïdes per macròfags, cèl·lules endotelials, limfòcits T i adipòcits en vers una 

agressió (24). La PCR s’uneix amb gran afinitat a una amplia varietat de lligands 

autòlegs com les lipoproteïnes plasmàtiques, membranes cel·lulars trencades, residus 

de fosfatidilcolina i lligands extrínsecs com la fosfocolina, glucans i fosfolípids de 

bactèries entre d’altres. Col·labora amb el complement facilitant la fagocitosis per part 

dels macròfags (24). 

És un biomarcador útil en el diagnòstic de procés inflamatori ja sigui per exemple, 

per infecció d’origen bacterià (17). No s’utilitza com a marcador pronòstic. 
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1.3.2.3.- Procalcitonina 

La PCT és un polipèptid de 116 aminoàcids precursor de la calcitonina madura 

(25), una hormona que desempenya un paper important en la via i la regulació del calci 

i el fosfat en el metabolisme ossi, sintetitzada principalment a les cèl·lules C de la 

glàndula tiroide, i en menor mesura, en el teixit neuroendocrí d'altres òrgans com els 

pulmons i l'intestí (26). En subjectes sans, la prohormona PCT es processa ràpidament 

en la hormona madura calcitonina. Per tant, els valors de la PCT en individus sans són 

molt baixos: <0,1 µg/l. En condicions d’infecció bacteriana, la PCT es sintetitzada en tots 

els teixits, sobretot en aquells parenquimatosos com els pulmons, el fetge, els ronyons, 

el pàncrees; i els teixits adiposos. Al principi, els monòcits adherents estimulats per 

citocines alliberen PCT en quantitats baixes que es van emmagatzemant en els teixits 

fins la seva alliberació 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 l’INF-γ, que es 

produeix durant la infecció vírica, bloqueja la via de síntesi de la PCT, fet que fa els seus 

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

Varis estudis constaten l’especificitat de la PCT envers la PCR per diferenciar les 

infeccions bacterianes (29). Es pot utilitzar per disminuir els dies de tractament antibiòtic, 

orientar l’estalvi d’antibiòtics i reduir el seu ús inadequat (30) (31). En canvi, el nivells 

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

La MR-proADM és un fragment de 48 aminoàcids procedent de la separació de 

la proadrenomedul·lina (proADM) amb adrenomedul.lina (ADM) en una proporció 1:1. 

No te cap funció específica però els seus nivells es correlacionen perfectament amb els 

nivells i activitat de la ADM. Té una vida mitja llarga de vàries hores amb facilitat per la 

detecció dels seus nivells en plasma (33).  

La ADM pertany a la família del pèptid del gen de la calcitonina, és una hormona 

peptídica de 52 aminoàcids aïllada d’extractes d’un feocromocitoma humà (34). Es 

sintetitza com la preprohormona preproadrenomedul·lina, que es degrada en 

proadrenomedul·lina. Aquesta té 3 pèptids vasoactius, el pèptid aminoterminal de la 

proadrenomedul·lina (PAMP), la ADM i l’adrenotensina; i un pèptid sense activitat que 

és la MR-proADM. 

Es sintetitza gairebé en tots els teixits del cos humà, i en concentracions més 

altes a nivell de cèl·lules endotelials. L’estimulació i alliberament es produïda per vàries 

citocines com el TNF-α/β, els esteroides i les hormones tiroidals; i es inhibida pel IFN-γ i 

la trombina entre d’altres (35). La vida mitja plasmàtica és de 22 minuts perquè es 

degrada ràpidament per proteases a nivell renal, pulmonar i en còrtex adrenal (36). La 

ADM té efectes vasodilatadors, natriurètics, broncodilatadors, inotròpics positius, 

inhibidors de la secreció d’insulina, inhibidors de l’aldosterona i de la ACTH (32) . Els 

nivells plasmàtics d’ADM són difícils de detectar donat la ràpida eliminació i la unió al 

factor H del complement. 

Té un comportament dual, actuant com una hormona quan s’allibera en les 

cèl·lules endocrines i com a citocina quan es sintetitzada en els altres teixits. A més a 

més, s’ha objectivat que a l’administrar ADM exògena hi ha uns disminució de la 

permeabilitat vascular, reducció de la lesió pulmonar aguda i de la mort cel·lular en 

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

principals d’aquest: 

- Efecte directe sobre cèl·lules musculars llises vascular per l’augment de AMP 

cíclic 

- Estimulació de la síntesi d’òxid nítric depenent de Ca2+ a nivell de cèl·lules 

endotelials 

- Relaxació de múscul vascular a través del canal de K activat pel Ca2+ 

A part d’aquest efecte hipotensor, s’ha observat que l’ADM i els patrons 

moleculars associats a patògens (PAMPs) obren els canals hidrofílics de bactèries 

grampositives, gramnegatives i Candida albicans alterant la permeabilitat de la 

membrana. 
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1.4.- Evidència científica sobre l'ús de MR-proADM, procalcitonina, lactat i 

PCR en la diagnosi, prognosi i maneig de la sèpsia 

Durant la primera dècada del 2000, comencen a aparèixer publicacions 

científiques en les quals es comença a comparar i nombrar la utilitat de la MR-proADM 

envers la PCT, lactat i PCR en la sèpsia, sobretot en estudis de pneumònia 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’Urgències per CAP. Van mesurar 

nivells de PCT, PCR, recompte leucocitari, variables clíniques, l’índex de gravetat de 

pneumònia (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/l, 

p < 0,001. Van concloure que era un biomarcador útil en l’estratificació de risc dels 

pacients amb pneumònia comunitària. 

Pereira JM et al (39) van objectivar que en pacients amb CAP greu ingressats en 

una UCI, una disminució dels nivells plasmàtics de MR-proADM en les primeres 48 

hores, era un bon predictor de resposta clínica al tractament i un millor pronòstic. 

David T Huang et al, al 2009, va publicar un estudi multicèntric en 28 serveis 

d’Urgències i 1653 pacients diagnosticats de CAP. Van demostrar que els nivells  de 

MR-proADM es correlacionen amb l'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, Julián-Jiménez 

et al van analitzar la utilitat i el rendiment de la PCR, MR-proADM, PCT i lactat en la 

predicció de la mortalitat a curt i mitjà termini en comparació amb les escales de gravetat 

pronòstica per a la CAP i en l'avaluació de la sospita etiològica d'infecció per 

Streptococcus pneumoniae i bacterièmia (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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intrahospitalària als 30 dies envers PSI, l’índex CURB-65 (confusion, urea, respiratory 

rate, blood pressure and age ≥65years), 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 predicció mortalitat de la MR-proADM als 180 

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

La revisió sistemàtica de Dan Liu et al a l’any 2016, va incloure 4119 pacients de 

8 estudis de pacients amb CAP ingressat en els Serveis d’Urgències, i va concloure que 

un nivell elevat de MR-proADM estava associat amb un augment del risc de mort per 

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

S’ha estudiat la utilitat d’aquests biomarcadors en estratificació del risc en la 

sèpsia i el xoc sèptic. Andaluz-Ojeda et al en el seu estudi prospectiu observacional 

bicèntric, va examinar la precisió de la MR-proADM envers la PCT, PCR i lactat en la 

predicció de mortalitat en pacients ingressats en la UCI amb sèpsia i disfunció 

multiorgànica. Va observar que, en els 326 pacients inclosos, només MR-proADM i el 

lactat estaven associats a mortalitat en l’anàlisi 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 

predicció de la mortalitat als 28 dies en l'anàlisi de tota la cohort. Estratificant els pacients 

segons el SOFA score; la MR-proADM va ser l'únic 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 supervivència major a 28 dies (43).  

Amb les noves guies de consens de les definicions de sèpsia i xoc sèptic on 

s’introdueix una nova escala de detecció ràpida de la sèpsia, el qSOFA,  Spoto et al van 

estudiar 109 pacients amb sèpsia i 50 sense malaltia infecciosa, van arribar a la 

conclusió que la combinació de les proves de PCT i MR-proADM representa una eina 

útil en el diagnòstic i pronòstic de la sèpsia, suggerint la seva inclusió en l'algoritme 

diagnòstic, a més de les puntuacions SOFA i qSOFA. A més, MR-proADM com a 

marcador de disfunció d'òrgans, amb un temps de resposta d'aproximadament 30 
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minuts, té l'avantatge de ser més objectiu i ràpid que la puntuació 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 clíniques com el SOFA, NEWS  (National 

Early Warning Score) i qSOFA en 684 pacients observant que MR-proADM i NEWS 

tenen l’associació estadística més forta amb hospitalització i necessitats de tractament 

antibiòtic, la MR-proADM sola té l’associació estadística 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'infecció però amb concentracions altes de MR-

proADM tenien una major probabilitat de progressió de la malaltia posterior, retard en 

l'administració d'antibiòtics o ingrés a la UCI.  

Amb l’aparició de la COVID-19, s’han estudiat les capacitats dels biomarcadors 

per tal de pronosticar la severitat. Davant la creixent evidència de la directa associació 

d’endotelitis i COVID-19 greu, s’ha començat a estudiar el rol de la MR-proADM com a 

biomarcador de disfunció endotelial i de pronòstic de mortalitat. En l’estudi de Luis 

García 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 

predicció de la mortalitat i la progressió 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 progressió a major gravetat de la malaltia.  

L’estudi europeu multicèntric 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 infecció per SARS-CoV-2, la combinació 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 utilització dels biomarcadors en la sèpsia 

L'ús de biomarcadors en la sèpsia és una àrea de recerca i aplicació clínica que 

presenta diversos desafiaments entre els quals es troben l’heterogeneïtat, la variabilitat 

interindividual, el biomarcador únic, moment de mesura, la validació i estandardització, 

regulació i aprovació, cost i accessibilitat. 

La heterogeneïtat de la sèpsia és un dels desafiaments més significatius en l'ús 

de biomarcadors. Aquesta pot ser causada per una àmplia gamma d'agents patògens, 

incloent bacteris, virus, fongs i altres microorganismes. A més els focus d'infecció són 

diversos, com les infeccions intraabdominals, les infeccions del tracte urinari, la 

pneumònia... Aquests motius ocasionen una ampla variabilitat en com es manifesta 

clínicament, com febre, taquicàrdia, taquipnea...,   i en la reacció del sistema immune de 

cada individu. 

Cada individu té una resposta immune única i complexa davant d'una infecció, 

influïda per factors genètics, ambientals, i d'estat de salut preexistent. En aquest context, 

aquesta variabilitat es tradueix en una diversitat en la producció i regulació 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 interpretació dels biomarcadors en la sèpsia. Els nivells de biomarcadors poden 

variar significativament d'un pacient a l'altre, fins i tot en casos amb la mateixa font 

d'infecció i gravetat de la sèpsia.  

No menys important és el moment de mesura dels biomarcadors, ja que ens pot 

influir en la seva utilitat clínica i en la interpretació dels resultats. Ens poden ajudar a 

diagnosticar moments inicials de la sèpsia així com a monitoritzar el tractament antibiòtic 

efectiu.  
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1.5.2.- Perspectives futures en la recerca i aplicació de la medicina de precisió 

en la sèpsia  

La medicina de precisió en el tractament de la sèpsia és un àmbit en constant 

evolució i avanços significatius en el diagnòstic i tractament. El futur d’aquesta s’hauria 

de basar en identificació de nous biomarcadors específics, aplicació de teràpies dirigides 

més específiques, creació de noves tècniques diagnòstiques, integració de dades 

clíniques i moleculars, utilització de models d’aprenentatge automàtic i big data, i 

l’aplicació d’enfocament en la medicina translacional. 

Gràcies a l’aplicació de noves tècniques com la genòmica, transcriptòmica, 

metabolòmica, proteòmica entre d’altres, sumades als nous biomarcadors i les dades 

epidemiològiques, socioeconòmiques i clíniques dels pacients, ens permetran 

classificar-los segons el fenotipatge i el genotipatge. 

Per tal de poder prendre una decisió ràpidament, aquests haurien de ser 

mesurables fàcilment, ja sigui a peu de llit del pacient amb un dispositiu “Point Of Care” 

o enviant la mostra al laboratori del propi centre mèdic on s’hagi d’aplicar una tècnica 

sense necessitat de laboratoris especials, en mostres biològiques com sang i orina. Però 

donada la complexitat de la fisiopatologia, és difícil que un sol biomarcador ens ajudi en 

les nostres decisions. Per aquest motiu, el fonament de l'enfocament de la medicina de 

precisió radica en la precisió dels biomarcadors per a estratificar els pacients en 

subgrups segons característiques fisiopatològiques específiques que ens permetin 

desenvolupar teràpies dirigides.  

La comprensió dels mecanismes moleculars que causen una malaltia obren una 

porta a poder dirigir el tractament de manera més específica i efectiva. Enfocar-nos en 

les vies moleculars específiques de la resposta inflamatòria; en dianes moleculars 

detectades per tècniques de genòmica i proteòmica, entre d’altres; són la base per tal 

de poder aplicar teràpies dirigides en la sèpsia.  



    

36 
 

El modelat predictiu i el Machine Learning ofereixen eines poderoses per millorar 

la gestió de la sèpsia en el marc de la medicina de precisió. Aquests algoritmes poden 

analitzar grans quantitats de dades clíniques i moleculars per identificar patrons i 

correlacions que poden passar desapercebuts.  

L'enfocament en la medicina translacional busca integrar la recerca bàsica, 

clínica i translacional per traduir els avenços científics des del laboratori fins a la pràctica 

clínica de manera eficient i efectiva podent traduir els avenços científics en noves 

estratègies de diagnòstic i tractament que millorin la morbimortalitat d’aquesta entitat. 
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2.- HIPOTÈSIS  
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Els biomarcadors i les escales de gravetat clíniques identifiquen la severitat de 

la sèpsia i xoc sèptic. 

En el subgrup de SOFA≤ 6 ens ajuden a millorar l’estratificació 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 clínica que millor reflexin  la 

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

Objectius secundaris: 

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

infectats i no infectats 

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

de Cures Intensives 

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

amb sèpsia i una puntuació en l’escala SOFA de 6 o menys 

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

amb sèpsia d’origen comunitària o nosocomial  
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4.- COMPENDI DE PUBLICACIONS 
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4.1. Biomarkers and clinical scores to aid the identification of disease 
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4.2.- Use of Biomarkers to Improve 28-Day Mortality Stratification in 

Patients with Sepsis and SOFA ≤ 6 
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5.- RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 



    

68 
 

 La realització i finalització d’aquest projecte d’investigació ens ha permès avaluar 

quatre biomarcadors, la MR-proADM, la PCT, la PCR i el lactat; i dues escales de 

gravetat clínica, el SOFA score i l’APACHE II, en varis escenaris diferents. 

 Analitzant la predicció de mortalitat a 28 i 90 dies, la MR-proADM, lactat i l’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 i 0,65). L'addició 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 predicció de la mortalitat als 90 

dies, amb un rendiment moderat trobat utilitzant MR-proADM, seguit de SOFA i lactat. 

Tal com hem objectivat anteriorment, l'addició 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 combinació 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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 En referència 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 identificació de pacients amb sèpsia i en la seva 

supervivència a 28 dies. Es va observar una associació entre l'edat i els nivells d'aquest 

biomarcador, el que pot ser rellevant per a l'avaluació del risc en diferents grups d'edat, 

tenint una correlació positiva amb una r = 0.12, p < 0.05. I a nivell de puntuació SOFA 

renal, es va objectivar un correlació positiva (r=0.43, p<0.0001) que subratlla la 

importància de la MR-proADM en la relació amb la disfunció renal en context de sèpsia 

(Figura 4).  

Figura 4. Correlacions entre els MR-proADM i lactat i MR-proADM i PCT 

  

 

 

 

 

Els biomarcadors que han demostrat ser útils per discriminar entre pacients amb 

o sense sèpsia  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 sèpsia intrahospitalari, PCT de 0,37 

ng/mL a Urgències, 1,91 ng/mL en les plantes d’hospitalització i 2,02 ng/mL a l'UCI (0,79 

i 0,71).  La PCR no va mostrar significança estadística. 

La MR-proADM, sembla ser particularment útil per identificar la necessitat 

d'ingrés a la Unitat de Cures Intensives en pacients amb sèpsia després de la 

presentació al departament d'emergències o durant el tractament en la planta 

hospitalària. Destaca per la seva capacitat de predir la gravetat de la resposta de l'hoste 
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a la infecció, així com per la seva associació amb la necessitat d'ingrés a la UCI, 

independentment de si els pacients es presenten amb una infecció adquirida a la 

comunitat o després d'un procediment mèdic o quirúrgic. 

  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 l’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 relació del lloc d’adquisició de la 
infecció 

 

 

 

 

 

 

 

 Si ens centrem amb els pacients amb sèpsia i una puntuació de l’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). Això ens indica que els nivells elevats de lactat estan 

associats amb un risc més alt de mortalitat, reafirmant el seu ús com indicador de 

gravetat en la sèpsia, ajudant a identificar aquells pacients que malgrat una baixa 

puntuació de SOFA inicial, poden tenir un risc elevat de resultats adversos. Dels 

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

en pacients amb sèpsia d'origen comunitària o nosocomial.  

Figura 5. Valor predictiu dels biomarcadors a 28 i 90 dies 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 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 l’escala SOFA va mostrar el valor predictiu més alt amb una AUROC de 

0.78.  

 En el cas dels pacient amb SOFA ≤ 6 amb infecció 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 infecció adquirida a la comunitat. El test 

de Log-rank de les corbes de supervivència de Kaplan–Meier va trobar diferències 

estadístiques significatives entre supervivents i no supervivents. Per contra, en 

infeccions hospitalàries, 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 valoració del risc de mortalitat en pacients amb sèpsia, amb aplicacions 

específiques en funció de si la infecció és comunitària o nosocomial. MR-proADM 

destaca per la seva utilitat en la discriminació del risc en diferents contextos d'infecció, 

mentre que el lactat serveix com un marcador general de gravetat i hipoperfusió en 

pacients sèptics. 
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6.- RESUM GLOBAL DE LA DISCUSIÓ DELS 

RESULTATS OBTINGUTS 
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Ambdós estudis subratllen la importància de l’ús de biomarcadors en 

l'estratificació de risc i la predicció de mortalitat en pacients amb sèpsia.  

En el primer estudi, comparem les escales de gravetat clínica i biomarcadors 

(tant convencionals com nous) post-activació d'un codi de sèpsia, amb l'objectiu 

d'identificar infeccions i avaluar la gravetat de la resposta del pacient. Trobem que la 

PCT és útil per diferenciar entre pacients infectats i no infectats, mentre que la MR-

proADM és eficaç per determinar la gravetat de la malaltia, independentment del lloc 

d'infecció. La MR-proADM també ajuda a identificar pacients que requereixen admissió 

immediata a l'UCI des d’Urgències o després de tractament en planta mèdica. 

La MR-proADM pot ser usada per ajudar en la identificació precoç de la gravetat 

de la malaltia i en la presa de decisions sobre la necessitat d'UCI. Aquest biomarcador 

demostra alta precisió per predir la mortalitat a 28 dies i a 90 dies, independentment de 

si la infecció es va desenvolupar a la comunitat, després der ser visitat en Urgències, o 

després d'un procediment quirúrgic. Per contra, l’escala SOFA pot ser més precisa per 

predir mortalitat en infeccions adquirides a l'hospital.  

En el segon estudi, hem analitzat la capacitat predictiva de diversos 

biomarcadors per a la mortalitat a 28 dies en pacients amb sèpsia amb una puntuació 

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 sèpsia, la MR-proADM va demostrar una AUROC 

adequada per a la predicció de mortalitat als 28 dies en aquells amb infecció adquirida 

a la comunitat, mentre que el lactat va destacar en pacients amb infecció adquirida a 

l'hospital. La PCT i la PCR van mostrar una capacitat predictiva més baixa en pacients 

amb una puntuació SOFA ≤ 6.  

Les escales clíniques  i les variables clíniques i de laboratori són útils per al 

diagnòstic precoç i la determinació  de la gravetat en pacients amb sèpsia. Tot i que 
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l’escala SOFA és àmpliament utilitzada, té limitacions i pot no ser fàcil 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 precoçment per a un 

tractament adequat. Tot i que el SOFA és un bon predictor de la supervivència, nous 

biomarcadors com la MR-proADM i la PCT també mostren potencial per millorar la 

predicció. 

La MR-proADM és considerada com a marcador precoç potencialment útil en 

pacients crítics, ja que les seves concentracions estan relacionades amb el dany 

microcirculatori i endotelial en les primeres etapes de la disfunció orgànica. Això el 

converteix en un indicador de dany microcirculatori precoç en pacients amb una 

puntuació SOFA baixa. Estudis anteriors indiquen que MR-proADM pot estar elevat en 

pacients amb sèpsia que probablement desenvolupin insuficiència orgànica múltiple, 

fins i tot amb una puntuació 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 orgànica amb 24 hores d'antelació i pot identificar 

pacients sèptics, fins i tot sense una alta puntuació SOFA. Els nivells elevats es 

correlacionen amb l'edat, el que podria millorar la precisió diagnòstica d'aquest 

biomarcador mitjançant l'establiment de punts de tall dependent de l'edat. També és útil 

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

Els resultats de l'estudi actual concorden amb investigacions prèvies, reforçant 

la consideració de la MR-proADM com a part important d'un conjunt de biomarcadors 

precoços en pacients amb sèpsia. 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 puntuació SOFA. Tot i que altres estudis han reportat una 

AUROC més alta per a la MR-proADM en aquest context, aquesta discrepància pot 

atribuir-se a diferències en la població estudiada, ja que el nostre estudi va incloure 
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pacients hospitalitzats amb codis de sèpsia independents de la seva ubicació a 

l'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 infecció adquirida a la comunitat, convertint la MR-proADM en un biomarcador de 

cribratge potencialment útil per a la gravetat en la sèpsia comunitària.  

Els nostres resultats concorden amb els de Spoto et al., que consideraven la MR-

proADM crucial per al diagnòstic precoç de la sèpsia en pacients amb una puntuació 

SOFA negativa. Això suggereix que la MR-proADM té potencial per guiar decisions 

clíniques i estratificar el risc, incloent-hi pacients amb una malaltia menys greu o sèpsia 

primerenca. 

Els biomarcadors poden variar segons si la infecció és nosocomial o comunitària. 

Pacients amb sèpsia adquirida a l'hospital poden presentar altres factors com cirurgies 

majors que poden afectar els biomarcadors, cosa que no ocorre en els pacients amb 

sèpsia comunitària. En aquest estudi, s'indica que la MR-proADM podria ser més útil per 

predir la mortalitat en infeccions comunitàries, 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 població d’estudi 

petita, fet que va provocar que molts subgrups tinguessin una potència insuficient per 

als seus punts finals respectius. Per tant, els resultats han de ser tractats amb precaució. 

No obstant això, els nostres resultats son similars a altres estudis (43) (50), malgrat que 

la població de pacients inscrits en aquest estudi va ser preseleccionada en funció del 

compliment dels criteris de sèpsia. Els nostres resultats han de ser confirmats en estudis 

multicèntric més amplis per a  confirmar el seu valor clínic en comparació amb pràctiques 

estàndards. 

Pel que fa a les limitacions del segon estudi, el nombre reduït de pacients pot 

limitar la potència estadística dels subgrups. Es necessiten estudis més extensos per 

confirmar la utilitat dels biomarcadors. A més, els estudis reflecteixen la pràctica clínica 

real, la qual cosa pot afectar l’activació del codi de sèpsia intrahospitalari. Malgrat això, 

els resultats concorden amb els de la literatura (33) (43), tot i que la selecció específica 

dels pacients pot influir en els resultats. Així doncs, podem dir que  aporta suport 

addicional per a l'ús dels biomarcadors en diferents entorns i nivells de malaltia 

hospitalària. 
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7.- CONCLUSIONS 
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Els resultats dels nostres estudis confirmen les hipòtesis inicials d’aquesta tesi 

doctoral sobre la utilitat dels biomarcadors i les escales de gravetat en identificar la 

gravetat de la sèpsia, podent utilizar la MR-proADM per tal d’estratificar el risc. En el cas 

de la PCT, ens ajuda a identificar aquells malalts que tenen infecció 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 específics inicials plantejats en aquest projecte 

d’investigació, les principals troballes d’aquesta tesi són les següents: 

1.- Després d’analitzar i comparar el rendiment dels scores clínics i biomarcadors 

en l’activació del codi sèpsia 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 infecció dels que no. 

2.- La MR-proADM té vàries aplicacions potencials. Va ser particularment precisa 

en identificar la gravetat de la malaltia, independentment de l’adquisició de la infecció. 

També va mostrar un valor predictiu moderat a alt per a l'ingrés a la UCI, tant en 

departaments d'urgències  com les unitat d’hospitalització, indicant la seva utilitat en la 

presa de decisions clíniques per a avaluar els requeriments de la UCI. Donada l’alta 

precisió en predir la mortalitat als 28 i als 90 dies, es pot indicar el seu potencial per a 

una aplicació clínica més àmplia.  

3.- L'ús de PCT i MR-proADM pot guiar les decisions inicials de tractament i 

intensificar la teràpia en pacients de risc elevat. Aquest enfocament pot conduir a 

estratègies 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 determinació de 

la mortalitat als 28 dies en pacients amb sèpsia i una puntuació SOFA ≤ 6, podem 
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suggerir la utilització del lactat com el biomarcador més predictiu, especialment en les 

infeccions nosocomials. En infeccions adquirides en la comunitat, suggerim l’ús de la 

MR-proADM. En el cas de no tenir accés a aquests dos biomarcadors, l’escala SOFA, 

tot i que generalment s'utilitza per avaluar el risc de fallada orgànica, també es va trobar 

que és un bon predictor de la mortalitat fins i tot en pacients amb puntuacions més baixes 

(≤ 6). 

5.- Suggerim l’ús de la MR-proADM com a un marcador precoç potencialment 

útil en pacients críticament malalts, especialment ja que es correlaciona amb el dany 

microcirculatori i endotelial en les primeres etapes de la disfunció orgànica. Aquest 

marcador pot ajudar a identificar pacients amb probabilitat de desenvolupar insuficiència 

d'òrgans múltiples, fins i tot amb una puntuació SOFA baixa o moderada, podent fer-lo 

servir com a eina per estratificar el risc de mortalitat en pacients amb sèpsia i xoc sèptic.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

81 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.- LÍNIES DE FUTUR 
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 Les línies de futur que es poden derivar de la recerca realitzada no només 

podrien expandir el coneixement i les aplicacions de la medicina de precisió en la sèpsia, 

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

  El desenvolupament de nous biomarcadors específics, enfocant la recerca a 

l'exploració d’aquells basats en la resposta immunitària innata i adquirida. 

 El desenvolupament de tecnologies avançades per a la detecció ràpida que ens 

permetin una detecció ràpida i precisa dels biomarcadors a peu de llit, millorant així el 

temps de resposta en el tractament de la sèpsia, que és crític per a la supervivència del 

pacient. 

 La integració de la bioinformàtica i la modelització predictiva per tal d’analitzar 

dades complexes de biomarcadors i altres dades clíniques. Això ajudaria a desenvolupar 

models predictius més precisos per a la identificació precoç dels pacients amb risc de 

desenvolupar sèpsia o de tenir un mal pronòstic. 

 Establir col·laboracions amb altres centres de recerca i hospitals per realitzar 

estudis multicèntrics que permetin validar els biomarcadors en poblacions diverses i en 

diferents entorns clínics. 

 La integració de biomarcadors en les alertes electròniques automatitzades (e-

ALERTS) pot millorar significativament la detecció i el tractament de la sèpsia en entorns 

hospitalaris. Les e-ALERTS són sistemes de suport a la decisió clínica que analitzen de 

manera contínua les dades dels pacients, com ara signes vitals, resultats de laboratori, 

i dades clíniques, per identificar patrons que indiquen un risc elevat de sèpsia. La 

capacitat de configurar i ajustar els paràmetres d'alerta segons els últims estudis i 

evidències en biomarcadors pot incrementar significativament l'eficàcia dels sistemes 

d'alerta en la detecció precoç de la sèpsia. 

 I molt important a la vegada que oblidada, l’educació i formació sobre l'ús dels 

biomarcadors, promovent la formació dels professionals sanitaris sobre l'ús i 
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interpretació dels biomarcadors en la gestió de la sèpsia, per assegurar que els avenços 

científics arriben efectivament a la pràctica clínica. 
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