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RESUMEN

Introduccion

El shock séptico postquirurgico es una complicacion grave con alta mortalidad. La
deteccién precoz y la prediccion del desenlace son claves para mejorar su manejo. Este
estudio evalla la utilidad de biomarcadores inflamatorios (acido lactico, proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina (PCT)) y del analisis de expresion génica para predecir la mortalidad
a 28 dias.

Objetivos

Evaluar el valor prondstico de biomarcadores inflamatorios y expresion génica en el
shock séptico postquirurgico, y analizar la relacién entre variables clinicas y comorbilidades

con la mortalidad.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo descriptivo en 76 pacientes postquirurgicos con shock séptico
(Hospital Clinico Universitario de Valladolid). Se recogieron datos clinicos, analiticos y
transcriptomicos. La variable principal fue la mortalidad a 28 dias. Se aplicaron pruebas
estadisticas como la U de Mann-Whitney y la prueba de Chi-cuadrado, y un analisis de

expresion geénica, sobre los que posteriormente se realizé un modelo lineal generalizado.

Resultados

Los biomarcadores inflamatorios acido lactico, PCR y PCT mostraron baja capacidad
predictiva, con un area bajo la curva (AUC) inferior a 0,6. En cambio, los genes SMPD3,
LTB, TMCC2, RTP4, CLEC1B, P2RY14, CCR3, DHCRY, IFIT2, TNFAIP2, STAT2 y WFDC1
alcanzaron un AUC mayor de 0,75. Los modelos multigénicos mejoraron minimamente el

rendimiento prondstico con respecto a los genes individuales.

Conclusion

Este estudio destaca la utilidad de la transcriptomica para predecir la mortalidad en el
shock séptico postquirdrgico, superando a biomarcadores clasicos y facilitando una

estratificacién mas precisa y una intervencion precoz.

Palabras clave: Shock séptico postquirdrgico, biomarcadores inflamatorios, expresion

génica, mortalidad, diagndstico precoz, rendimiento prondstico.
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INTRODUCCION

El shock se define como la incapacidad para proporcionar a los tejidos un aporte de
oxigeno suficiente para satisfacer sus necesidades metabdlicas. El aporte de oxigeno viene
determinado por el contenido de oxigeno en sangre arterial (saturacion de oxigeno y
concentracién de hemoglobina) y el gasto cardiaco (volumen sistdlico y frecuencia cardiaca).

Los principales tipos de shock son (1):

e Shock cardiogénico: por disfuncion miocardica que disminuye la contractilidad y el
gasto cardiaco.

e Shock hipovolémico: por una pérdida aguda de liquidos del espacio intravascular
(como en casos de hemorragia masiva, o de vémitos o diarrea prolongados en el
tiempo).

e Shock obstructivo: por una obstruccién mecanica del flujo de salida ventricular (un
ejemplo es la miocardiopatia hipertrofica).

e Shock distributivo: por una mala distribucién del flujo sanguineo debido a anomalias
del tono vascular. Se incluyen en este grupo el shock séptico, el anafilactico y el
neurologico. Puede presentarse con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS).

Entre ellos, el shock séptico destaca como la forma mas frecuente de shock a nivel
hospitalario, con elevada mortalidad (2). No obstante, en el paciente post-operado es mas

frecuente el shock hipovolémico, seguido del shock séptico (3).

El shock séptico se caracteriza por una disfuncion organica progresiva causada por una
respuesta desregulada del huésped frente a una infeccién, y su diagndstico precoz sigue

siendo uno de los principales retos clinicos (4).

El concepto de sepsis ha evolucionado desde el siglo XIX, cuando William Osler ya
destacaba su impacto en pacientes postquirtrgicos. Con el tiempo, se han ido desarrollando
nuevas herramientas diagndsticas como biomarcadores o sistemas de monitorizacion
hemodinamica (5). No obstante, persiste una brecha en la literatura sobre sepsis
postoperatoria, donde los signos pueden ser menos evidentes, y de ahi la necesidad de

desarrollar métodos diagndsticos y prondsticos mas especificos para este grupo (6).

Es fundamental saber que existen diferencias entre el shock séptico médico y el shock
séptico postquirurgico, especialmente en cuanto a su origen, manejo y en interpretacion de
biomarcadores inflamatorios. Mientras que el shock séptico médico generalmente resulta de
infecciones comunitarias 0 nosocomiales, el shock séptico postquirdrgico se desencadena

tipicamente después de una cirugia y esta asociado a complicaciones como infecciones del



sitio quirdrgico, peritonitis postoperatoria, infecciones relacionadas con dispositivos

implantados o fugas anastomaticas (2).

Segun la definicidon de Sepsis-3, presentada en 2016 por el Colegio Americano de Medicina
Critica y la Sociedad Europea de Medicina Critica, se define sepsis como "una disfuncion
organica causada por una respuesta desregulada del huésped a una infeccién" (5). Los
criterios para realizar el diagndstico de sepsis son la presencia de infeccién y una puntuacion
de disfuncién organica mayor o igual a 2 puntos en la escala Sepsis Related Organ Failure
Assessment (SOFA). El shock séptico se considera un subgrupo de sepsis con una mortalidad
muy elevada. Se caracteriza por una hipotension que persiste y requiere de vasopresores para
mantener una presion arterial adecuada, y concentraciones elevadas de acido lactico. La

deteccion temprana mejora el pronédstico del paciente.
En el diagndstico del shock, son de utilidad diversas escalas (5):

¢ Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA): Utilizado en urgencias,
plantas de hospitalizacién, atencion primaria. Detecta precozmente la sepsis,
evaluando alteraciones en el estado mental (GCS < 15), taquipnea (FR = 22/min) e
hipotension (PAS < 100 mmHg) (7).

o SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Empleado en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y areas de reanimaciéon. Se evalla la disfuncién en seis sistemas:
cardiovascular, neurolégico, respiratorio, hepatico, renal y de coagulacioén.

¢ Shock Index (Sl): Herramienta en urgencias para evaluar el riesgo y la gravedad del
shock. Se calcula dividiendo la frecuencia cardiaca entre la presion arterial sistdlica (Sl
> 0.9 sugiere shock) (8).

e APACHE Il y lll (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): Sistema de
puntuacion utilizado en UCI para evaluar la gravedad y predecir mortalidad en

pacientes criticos, con puntuaciones mas altas asociadas a mayor gravedad.

Con respecto a los biomarcadores de la inflamacion, estos son moléculas bioldgicas que
permiten medir el grado de respuesta inflamatoria en el organismo. Como utilidades
principales, cabe destacar el diagnéstico temprano (clave para iniciar un tratamiento precoz),
la evaluacioén de la gravedad de la inflamacién, la monitorizacién de la respuesta al tratamiento
y la orientacién en toma de decisiones clinicas apropiadas. Los biomarcadores de la
inflamacion en la valoracién del paciente infectado mas comunmente empleados en la practica
clinica habitual son la procalcitonina (PCT), la proteina C reactiva (PCR), el acido lactico, el

interferén (IFN) y las interleucinas, entre otros (9).

La procalcitonina es un polipéptido precursor de la calcitonina, producido en las células

C de la tiroides y en menor medida en otros 6rganos neuroendocrinos. Este biomarcador es
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util en el diagndstico de sepsis, ya que sus niveles aumentan ante endotoxinas bacterianas.
Ademas, su biocinética la hace superior a otros biomarcadores, ya que en condiciones
normales su concentracion en sangre es menor de 0,1 ng/mL, pero sus niveles se elevan
rapidamente en caso de sepsis y disminuyen una vez controlada la infeccién (10,11). Los
niveles de PCT resultan utiles para orientar la duracion del tratamiento antibiético y ayudar a

decidir su suspension cuando no hay clara evidencia de infeccion (12).

La PCR se produce en el higado y se eleva por encima de 3 mg/L en presencia de
inflamacion o dano tisular, de manera inespecifica. A pesar de ser un marcador mas sensible
para la inflamacién general, su baja especificidad no permite diferenciar entre infecciones
bacterianas o viricas. La PCR es util en el diagndstico de diversas enfermedades, en la

evaluacion de la eficacia de un tratamiento y en la valoracion del riesgo cardiovascular (13).

El acido lactico es un biomarcador indicativo de hipoperfusion tisular, producido cuando
los tejidos no reciben suficiente oxigeno, como en el shock hipovolémico. En condiciones
normales, sus niveles son de 1-1,5 mmol/L, pero en pacientes criticos, niveles elevados por
encima de 2 mmol/L indican un desequilibrio interno, y niveles superiores a 4 mmol/L requieren

intervencion inmediata y posible ingreso en la UCI (14).

Por otro lado, los interferones son proteinas producidas por células del sistema inmune
en respuesta a la presencia de patégenos, mediante receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs), como los Toll-like receptors (TLRs), iniciandose asi la respuesta inmune y limitando la
propagacion de la infeccion. Se clasifican en tres grupos: IFN tipo | (ay ), IFN tipo Il (y) e IFN
tipo 11l (A) (15). En el contexto de pacientes post-operados con shock séptico, niveles elevados
de IFN-y se asocian con inflamacion exacerbada, dafo tisular y disfuncion organica, por lo que
su mediciéon puede ser utii como biomarcador para monitorizar y guiar intervenciones

terapéuticas (9).

Por ultimo, las interleucinas son proteinas clave en la respuesta inflamatoria del shock
séptico postquirirgico. Tras una cirugia mayor, se elevan interleucinas proinflamatorias (IL-6,
IL-8) y antiinflamatorias (IL-10), lo que puede inducir una disfuncion multiorganica. Niveles
elevados de IL-6 se asocian con mayor gravedad del shock séptico, necesidad de soporte
vasopresor y ventilacibon mecanica. Su monitorizacion precoz mejora el diagnostico y la

estratificacion del riesgo (16).

La Tabla 1 compara y resume las principales caracteristicas de los biomarcadores de la

inflamacion (9—16).

A la hora de buscar el mejor biomarcador inflamatorio, es fundamental que tenga una

especificidad y sensibilidad elevadas, que tenga buena capacidad predictora de la progresion



de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento, que sea medible de manera facil, rapida y
no invasiva, que sea estable y clinicamente relevante para influir en el manejo del paciente y
en las decisiones terapéuticas. El biomarcador ideal no existe, pero se intenta buscar aquel

que mejor cumpla estas caracteristicas (17).

Es importante sefialar que la interpretacion de los biomarcadores de la inflamacion es
diferente en un contexto de shock séptico postquirurgico y de shock séptico médico (Tabla 2).
En el primer caso, la inflamaciéon postquirdrgica puede alterar la interpretacion de
biomarcadores como la PCR o la PCT. Por ello, analizar la cinética de estos biomarcadores
resulta clave para entender si su elevacién refleja una respuesta inflamatoria fisioldgica y
transitoria, o si se trata de una infeccidbn en curso, en cuyo caso seria una elevacion
permanente y creciente (9). En cualquier caso, en pacientes con sospecha de sepsis 0 shock

séptico, se recomienda obtener cultivos para identificar el agente etioldgico (18).

Con respecto a los analisis transcriptomicos, diversos estudios han demostrado la utilidad
de los ARN mensajeros (ARNm) como biomarcadores diagnosticos en sepsis y shock séptico,
por su accesibilidad y aplicabilidad clinica. Martinez-Paz et al. (2021) identificaron perfiles
geénicos capaces de diferenciar el shock séptico del no séptico en pacientes postquirdrgicos
(19). Sweeney et al. (2015) propusieron un conjunto de genes para distinguir sepsis de
inflamacion estéril (20). Asimismo, Scicluna et al. (2015) desarrollaron un biomarcador
transcriptomico capaz de diagnosticar neumonia en pacientes criticos (21). Estos hallazgos

respaldan el valor de los ARNm como herramienta diagnéstica en infecciones graves.

En el marco de shock séptico postquirargico, combinar la cinética de los biomarcadores
con el analisis de la expresion génica podria mejorar el diagnéstico. Se ha observado que
ciertos microARNs (miARNs), como el miR-155, estan notablemente alterados en contextos
de sepsis, lo que respalda su papel patogénico y su potencial diagnéstico (22,23). Como
ejemplo, un estudio identificd tres miARNs exosdmicos—miR-100-5p, miR-148a-3p y miR-
451a— capaces de diferenciar entre shock séptico y no séptico en pacientes postquirurgicos,

lo que apoya el uso de miARNs como herramientas diagnésticas y prondsticas (24).

A pesar de la utilidad de los biomarcadores inflamatorios y las escalas diagndsticas, no
existe un Gold Standard para el diagndstico de shock séptico (18). Diversos estudios han
explorado el valor prondstico a 28 dias de distintos biomarcadores, pero la mayoria abarcan
todos los tipos de shock, lo que introduce una gran heterogeneidad (25). El presente estudio,
en cambio, se centra exclusivamente en el shock séptico postquirirgico para identificar

biomarcadores especificos que permitan una prediccidon mas precisa del desenlace.

Por lo tanto, el analisis de biomarcadores inflamatorios (PCT, PCR y acido lactico) y

transcriptomicos en pacientes post-operados con shock ofrecen valiosa informacién sobre su
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estado inflamatorio y permiten predecir complicaciones a corto y medio plazo. Evaluar la
mortalidad a 28 dias resulta clave para mejorar la gestién clinica, identificar subgrupos de alto
riesgo y personalizar la intervencion médica (8). Integrar estos biomarcadores en la practica

clinica optimizaria la calidad de atencion y la supervivencia de los pacientes postquirirgicos.

OBJETIVOS
Objetivo principal

e Evaluar el valor pronéstico de los biomarcadores inflamatorios clasicos (acido lactico,
PCR y PCT) y del analisis de expresion génica en la prediccion de la mortalidad a 28

dias en pacientes post-operados con shock séptico.

Objetivos secundarios

e Describir el perfil clinico del paciente post-operado con shock séptico.

e Conocer la mortalidad a 28 dias y los factores asociados con la misma en este grupo
de pacientes.

e Analizar si existen diferencias en los niveles de biomarcadores inflamatorios en
pacientes con shock séptico fallecidos a los 28 dias, por un lado, y en pacientes con

shock séptico supervivientes, por otro lado.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo sobre los pacientes post-operados en el
contexto de infecciones intraabdominales y que desarrollan un shock séptico en el Hospital
Clinico Universitario (HCU) de Valladolid ingresados en una unidad de reanimacion quirurgica

entre enero de 2014 y diciembre de 2018.

Criterios de inclusion
e Edad = 18 anos de raza caucasica.
¢ Consentimiento informado firmado personalmente y fechado que indique que el sujeto
0 un representante legalmente autorizado han sido informados de todos los aspectos
pertinentes del estudio.
e Pacientes que han desarrollado un shock séptico durante su estancia en una unidad de

reanimacion quirargica en el periodo postquirurgico.



Diagndstico de sepsis de origen abdominal (infeccion intraabdominal complicada) que

haya requerido una intervencién quirdrgica (incluye laparotomia abierta o cirugia

laparoscoépica) realizada en las 24 horas previas a la inclusion en el estudio.

Diagndstico de infeccion intraabdominal complicada:

o Colecistitis con ruptura gangrenosa o perforacién o progresion de la infeccion mas
alla de la pared de la vesicula biliar (peritonitis focal o generalizada)

o Enfermedad diverticular con perforacion y peritonitis

o Perforacién de viscera hueca

o Peritonitis secundaria

o Hallazgos radiolégicos u hoja quirurgica que verifique la infeccion intraabdominal.

Disponer de una muestra del foco recogida durante la intervenciéon quirdrgica y enviada

a microbiologia para su cultivo y aislamiento de bacterias aerobias y anaerobias.

Diagnéstico de sepsis mediante definicion de Sepsis-3.

Criterios de exclusion

El sujeto tiene una puntuacién de APACHE Il > 30.

El sujeto ha recibido mas de 24 horas de cualquier antibiético sistémico dentro de las
48 horas previas a la inclusion. Se excluyen pacientes intervenidos por fracaso clinico
de pautas antibiéticas previas.

Alta probabilidad de morir dentro del periodo de tratamiento del estudio.

Infeccion concurrente que puede interferir en la evaluacién de los objetivos del estudio.
Diarrea conocida asociada a C. difficile.

Pacientes trasplantados de 6rgano solido y progenitores hematopoyéticos.

Pacientes con diagndstico de VIH con < 200 CD4.

Pacientes neutropénicos con recuento absoluto de neutrdéfilos < 500/mm3.

Tratamiento inmunosupresor con corticoides orales (equivalente a metilprednisolona: >
40 mg/dia durante 14 dias) e inmunomoduladores.

Infecciones no complicadas como colecistitis simple, colecistitis gangrenosa sin ruptura
y apendicitis simple.

Otras infecciones: colangitis supurativa aguda, pancreatitis necrosante infectada o
absceso pancreatico.

Absceso en la pared abdominal u obstruccién del intestino delgado sin perforacion o
intestino isquémico sin perforacion.

Pacientes con trasplante previo de higado, pancreas o intestino delgado.

Paciente cuya cirugia incluira reparacion abdominal por etapas, técnica de "abdomen

abierto", o marsupializacién.



e Pacientes que no puedan completar las visitas de seguimiento establecidas por

protocolo.

Variables de estudio

Variables independientes

e \Variables demogréficas: edad, género.

e Constantes vitales: frecuencia cardiaca (Fc), presion arterial media (PAM), frecuencia
respiratoria (Fr), temperatura corporal y saturacién venosa central de oxigeno (SvOy).

e Variables analiticas: pH arterial, presiéon arterial de oxigeno (PaO,,), fraccion de
oxigeno inspirado (FiO2), bicarbonato, glucosa, creatinina, bilirrubina, sodio (Na*) y
potasio (K*), plaquetas y leucocitos totales, neutrofilos totales, neutréfilos
porcentuales, linfocitos totales, linfocitos porcentuales.

« Antecedentes personales: endocarditis, diabetes, cardiopatia, hipertensién arterial
(HTA), neoplasia, obesidad, fumador, enolismo, hepatopatia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), inmunosupresion y enfermedad renal.

e Cuantificacion de biomarcadores de la inflamacion: acido lactico, Proteina C Reactiva
(PCR) y Procalcitonina (PCT).

¢ Analisis de expresion génica de biomarcadores inflamatorios.

Variable dependiente principal
¢ Mortalidad a 28 dias (Si/No).

Fuente de datos

Todos los pacientes que participaron en el estudio son pacientes del HCU de Valladolid,
procedentes del proyecto “Desarrollo de un método molecular basado en andlisis
transcriptomico masivo + PCR de préxima generaciéon para el diagnéstico diferencial entre

shock séptico y shock no séptico” con Cédigo del Comité de ética de la investigacién con

medicamentos (CEIm): Pl 16-368.

Métodos y modelos de analisis de datos

Los datos clinicos recogidos fueron recopilados en una base de datos de Excel. Se realizé
un analisis estadistico mediante el paquete estadistico SPSS 24.00 (SPSS Inc®, Chicago I,
EE. UU.). Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra obtenida. Las variables cuantitativas
continuas se describieron como mediana y rango intercuartilico (RIC) y las variables

cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y relativas (%).



Para la comparativa de variables cuantitativas se utilizé la U de Man-Whitney. Se empled
la prueba del Chi-cuadrado para tablas de contingencia 2x2 y/o contraste de proporciones para
estipular la relaciéon de asociacion o dependencia entre variables cualitativas o la prueba

exacta de Fisher, cuando mas de un 25% de las frecuencias esperadas fueron menores de 5.

Para el analisis de expresidn génica se utilizdé un conjunto de datos publicos disponible en
el repositorio Gene Expression Omnibus (GEO) del National Center for Biotechnology
Information (NCBI), con numero de acceso GSE131761. Se seleccionaron unicamente los
pacientes con diagndstico de shock séptico, dividiéndolos en dos grupos segun su evoluciéon
a los 28 dias: fallecidos y supervivientes. El procesamiento de los datos y los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el paquete limma (versién 3.58.1) en R (versién 4.3.2). La
senal de fondo de los microarrays fue corregida mediante la funciéon backgroundCorrect con el
método normexp, y posteriormente se llevd a cabo la normalizacién entre arrays con la funcién
normalizeBetweenArrays utilizando el método quantile. El analisis de expresion diferencial se
efectud con la funcién ImFit, obteniéndose el valor de veces de cambio de expresion entre el
grupo de pacientes vivos y fallecidos, asi como su significancia estadistica. Se consideraron
como diferencialmente expresados aquellos genes que presentaban un logFC superior a 0,5

y un p-valor inferior a 0,05.

A fin de obtener la informacion necesaria sobre los genes analizados (como las distintas

proteinas para las que codifican), se utilizé como recurso la pagina web www.geneCards.org,

una base de datos integrada de informacién genética ampliamente utilizada en investigaciones
biomédicas, que proporciona detalles sobre la funcion, expresion, localizacion, variantes

génicas, enfermedades asociadas y otros datos gendémicos.

Con el objetivo de evaluar el rendimiento diagnodstico de los biomarcadores, se
construyeron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) empleando modelos de
regresion logistica. La cohorte de pacientes se dividid aleatoriamente en un conjunto de
entrenamiento (70%) y un conjunto de prueba (30%) utilizando la funcidn createDataPartition
del paquete caret. Los modelos se ajustaron empleando regresion logistica con el método gim
y validacion cruzada con 10 repeticiones. Se desarrollaron modelos individuales para los
biomarcadores PCR, procalcitonina y acido lactico, asi como para los genes que se expresan
significativamente de manera diferencial entre los grupos de vivos y muertos. Posteriormente,
se generaron predicciones de probabilidad sobre el conjunto de prueba y se calcularon las
curvas ROC vy el area bajo la curva (AUC) con sus respectivos intervalos de confianza
utilizando el paquete pROC. Por otro lado, se generaron modelos combinados que incluyeron
diferentes variables con el fin de analizar si la combinacion de estos mejoraba la capacidad

predictiva.


http://www.genecards.org/

En todas las pruebas realizadas se consideré significativo un nivel de confianza del 95%
(p <0.05).

Consideraciones ético-legales:

El presente proyecto se desarrollé conforme al cédigo de buenas practicas cientificas y en
el marco juridico compuesto por la siguiente normativa: Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de proteccién de datos con caracter personal y garantia de los derechos digitales.
Ley 14/2007 de 3 de Julio de investigacién biomédica. Ley 14/2011 de 1 de junio de la Ciencia

Tecnologia e investigacion.

Los investigadores se comprometieron a seguir la Declaracion de Helsinki de principios y
recomendaciones que debe seguir la investigacion biomédica en seres humanos, incluida la
investigacion de material humano y de informacién. Este trabajo es puramente descriptivo. Al
entrar en el estudio a cada persona se le asigndé un numero de identificacion personal, no
figurando el nombre y apellidos en ningun documento generado por el estudio ni en ninguna
base de datos. En este estudio, se emplearon los datos utilizados en el proyecto citado con
anterioridad, seleccionando unicamente los pacientes que cumplian los criterios de inclusién

previamente establecidos.

Para la realizacion de este estudio, se solicitd consentimiento informado a todos los
participantes o a sus representantes legales, garantizando en todo momento el respeto a su
autonomia y confidencialidad. La participacién fue voluntaria, y los pacientes tuvieron derecho

a retirarse del estudio en cualquier momento sin que ello afectara a su atencion médica.

Este proyecto cumple con los requisitos establecidos en la legislacion vigente en materia
de investigacion biomédica, proteccion de datos de caracter personal y bioética. El estudio
recibio la aprobacion y autorizacién por el CEIm de las Areas de Salud de Valladolid con fecha
de 12 de febrero de 2025 con el numero de referencia CEIm: P1-25-88-C (Anexo 2).

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra en estudio

En este estudio, se incluyeron un total de 76 pacientes post-operados con diagnéstico de
shock séptico, 46 (60,5%) eran varones y 30 (39,5%) eran mujeres. La edad mediana de los
pacientes analizados fue de 74,5 afios (RIC: 66-79). En los varones, la mediana de edad fue
de 72 afios (RIC: 66-78), mientras que en las mujeres se situé en 77 afios (RIC: 63-80), no

hallandose diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

Respecto a las comorbilidades, la mas prevalente fue la hipertensién arterial (64,5%),
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seguida de cardiopatias (48,7%) y neoplasias (28,9%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de comorbilidades entre hombres y mujeres,
excepto en la variable “fumador”, mas prevalente en el sexo masculino (21,7% de los varones
eran fumadores frente a un 3,3% en mujeres). Aunque sin diferencias significativas,
comorbilidades como EPOC fueron mas frecuentes en el sexo masculino (17,4% frente a
6,7% en mujeres), mientras que otras condiciones como la HTA predominaron en el sexo

femenino (73,3% frente a 58,7% en varones) (Tabla 3).

La Tabla 4 muestra si existia alguna diferencia estadisticamente significativa entre vivos
y muertos para determinadas enfermedades previas y caracteristicas clinicas. La mortalidad
global a los 28 dias fue del 29%. No se observaron diferencias significativas en la mediana
de edad entre los pacientes que sobrevivieron (75 afios; RIC (61-79)) y los que fallecieron
(73,5 afos; RIC (67-81)) (p >0,05).

Al analizar las comorbilidades en relacion con la mortalidad, no se hallaron asociaciones
estadisticamente significativas con ninguna de ellas. Sin embargo, se observé una tendencia
no significativa hacia mayor mortalidad en varones (fallecieron un 32,6% del total de varones
frente a un 23,3% del total de mujeres) y en pacientes con neoplasias (36,4% de los fallecidos
tenian neoplasias, frente al 25,9% de los supervivientes). De igual forma, comorbilidades
como la obesidad (14,8% en supervivientes vs. 4,5% en fallecidos) o la HTA (68,5% en
supervivientes vs. 54,5% en fallecidos) predominaron mayormente en el grupo de

supervivientes, de manera no significativa (Tabla 4).

En la Tabla 5, se muestran distintos parametros clinicos y de laboratorio en los pacientes
segun su evolucién a los 28 dias. Con respecto a los signos vitales y la gasometria arterial,
no se hallaron diferencias significativas en Fc, PAM, Fr, PaO,, FiO2 ni SvO; entre los grupos

de mortalidad y supervivencia.

En relaciéon con los biomarcadores de la inflamacién, se observé una mediana de acido
lactico mas elevada en los pacientes fallecidos (3,2; RIC: 2,0-4,8) con respecto a los no
fallecidos (2,3; RIC: 1,6-3,0), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,013).
Asimismo, la mediana de PCT resulté mayor en los pacientes fallecidos (9,945; RIC: 2,3875-
23,3475) en comparacion con los supervivientes (5,995; RIC: 0,8775-21,0125), aunque sin
significancia estadistica. La PCR en los fallecidos presenté valores mas bajos que en los

supervivientes, igualmente sin diferencias significativas (Tabla 5).

En cuanto a los electrolitos, tampoco se hallaron variaciones significativas en los valores
de sodio, bilirrubina, creatinina ni bicarbonato entre los grupos de mortalidad y supervivencia.
Sin embargo, el potasio fue el unico ion que demostré una diferencia significativa (p = 0,016)

entre ambos grupos, con una mediana en supervivientes de 4 (RIC: 3,375-4,4) frente a una
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mediana en fallecidos de 4,3 (RIC: 3,775-5,025) (Tabla 5).

Analisis transcriptémico

En la figura 1 se muestra el grafico de volcan que representa los genes diferencialmente
expresados, donde los genes sobreexpresados en el grupo de pacientes vivos se encuentran
en la derecha y los de pacientes fallecidos a los 28 dias a la izquierda. La Tabla 6 recoge los
genes que presentaron diferencias estadisticamente significativas y con una mayor maginutd
de cambio (|logFC| > 0,7). Entre los mas expresados en el grupo de los vivos se encuentran:
IFIT1, IFIT2, CLC, P2RY14, IFIT3, IFI44, CYP27A1, EMR3, FGL2, HLA-DMB, CAMP vy
SMPD3; mientra que en el grupo de fallecidos se encuentran: FAM89A, OSTalpha, TMCC?2,
LDLR, SLCO4A1, EXOSC4, CLEC1B, NTSR1y SIRPB1 (Tabla 6).

Evaluacion de la capacidad prondstica de los genes seleccionados.

Adicionalmente, se empled un modelo lineal generalizado (GLM) para evaluar el valor
prondstico de distintos genes asociados al shock séptico en relacién con la mortalidad a 28
dias (Tabla 7). Los genes con mejor capacidad discriminativa (AUC > 0,75) fueron SMPD3,
LTB, TMCC2, RTP4, CLEC1B, P2RY14, CCR3, DHCRY?, IFIT2, TNFAIP2, STAT2 y WFDC1
(Tabla 7). En la figura 2a se representan las curvas ROC de los genes SMPD3, LTB, TMCC2
y RTP4, seleccionados por ser los que alcanzaron los valores mas altos de AUC en el analisis

predictivo.

Del mismo modo, en la figura 2b y en la tabla 7 se observa que ni el acido lactico (AUC
ROC [IC 95%]: 0,552 [0,239- 0,865]), ni la PCR (AUC ROC [IC 95%]: 0,5 [0,223- 0,777]), ni
la PCT (AUC ROC [IC 95%]: 0,448 [0,133- 0,762]) mostraron una adecuada capacidad

predictiva de la mortalidad.

Finalmente, se generaron modelos combinados de diversos genes para estudiar si
mejoraba su capacidad pronéstica con respecto a la de los genes individualmente. Para elegir
qué genes resultaba mas rentable combinar en los modelos, se aplicé la seleccion ‘paso a
paso” en ambas direcciones (“bidirectional stepwise selection”). Los modelos que mostraron
los mejores resultados (AUC > 0,75) estan recogidos en la Tabla 8 (SMPD3 + LTB, TMCC2 +
RTP4, IFIT2 + IFIT3y IFIT2 + IFIT3 + IFIHT).

DISCUSION

El estudio que presentamos se centra en el shock séptico postquirdrgico, comparando la
capacidad prondstica de biomarcadores inflamatorios tradicionales con analisis
transcripcionales, una herramienta prometedora para predecir la mortalidad a medio plazo

(26). Este enfoque integrador busca mejorar el diagnéstico temprano y la prediccion de
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mortalidad en pacientes quirdrgicos, un contexto donde la identificacion precoz del shock
séptico es fundamental (5). Los hallazgos obtenidos podrian optimizar las herramientas

prondsticas actuales y orientar estrategias terapéuticas mas precisas y personalizadas.

En relacion con el analisis de la expresion génica, estudios recientes han identificado
multiples genes diferencialmente expresados en estos pacientes, implicados en rutas
inmunoldgicas clave como la activacion de neutréfilos y la sefializacion de citocinas (27-29).
Estos hallazgos refuerzan el potencial de los perfiles transcriptomicos como biomarcadores

moleculares que podrian complementar a los métodos clinicos tradicionales.

La muestra de pacientes de nuestro estudio tiene una edad relativamente elevada, lo que
es consistente con otros estudios realizados en pacientes con shock séptico. La edad
avanzada se asocia con un sistema inmune mas comprometido y susceptible a infecciones

graves como el shock séptico (30).

No se encontraron diferencias significativas en la distribucion de comorbilidades entre
hombres y mujeres, lo que sugiere que la carga de enfermedad previa estaba equilibrada entre
ambos sexos. Esto minimiza la posibilidad de que el sexo sea un factor de confusién en los
desenlaces clinicos, aumentando la extrapolabilidad de nuestros resultados. Otros estudios
también han sefialado que comorbilidades comunes como hipertension y diabetes tienen una
prevalencia similar entre hombres y mujeres con shock séptico, lo que refuerza la validez de
nuestros hallazgos (31). El unico antecedente que se asoci6é con el sexo fue el tabaquismo,
coincidiendo con estudios previos como el de Lee EH, et al. (2024), que documentan un mayor
consumo de tabaco entre hombres y se relaciona con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y respiratorias. Al afectar a la funcion pulmonar y cardiovascular, el

tabaquismo podria agravar el pronéstico de los pacientes con shock séptico (32).

En lo referente a la mortalidad a 28 dias, no se hallaron diferencias significativas en la edad
entre los fallecidos y los supervivientes, lo que sugiere que este no fue un factor determinante
en el desenlace (33). Tampoco se observé una asociacion con ninguna de las comorbilidades
analizadas, lo que podria atribuirse a la homogeneidad de la muestra — ya que todos son
pacientes con shock séptico —, o0 a un insuficiente poder estadistico para detectar efectos
menores (34). Estos resultados resaltan la importancia de considerar otros factores, como la

gravedad del shock o la respuesta al tratamiento, relevantes en los desenlaces clinicos (35).

Ninguno de los parametros clinicos estudiados se asocio con la mortalidad, lo que nos lleva
a pensar que, si bien son fundamentales para el manejo inmediato del shock séptico, podrian
no tener un valor prondstico independiente en pacientes postoperados (5). Lo mismo ocurre
con la mayoria de las determinaciones analiticas a excepcion del potasio, siendo la

hiperpotasemia el Unico factor asociado con la mortalidad. Por ello, es posible que los
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desequilibrios electroliticos desempefien un papel mas relevante en el prondstico a corto plazo

de estos pacientes (33).

A pesar de la relevancia de estos hallazgos, la falta de diferencias estadisticamente
significativas en biomarcadores de la inflamacion como la PCT o la PCR resalta la complejidad
del manejo del shock séptico y la necesidad de seguir investigando biomarcadores y otras
herramientas diagndsticas que puedan predecir mejor la mortalidad en este contexto clinico.
Nuestro analisis del acido lactico sugiere que, aunque de manera aislada no constituye un
predictor fiable de mortalidad a corto plazo en contexto de shock séptico (36), sus niveles
elevados si se asocian con un peor pronéstico. Este hallazgo concuerda con la literatura
existente, que sefiala que el acido lactico elevado es un marcador de hipoperfusién tisular y
disfuncion metabdlica, reflejando una oxigenacion tisular deficiente, factores todos

relacionados con un aumento de la mortalidad (37).

Adicionalmente, entre los genes diferencialmente expresados entre pacientes vivos y
fallecidos, destacaron IFIT1, IFIT2, IFIT3 e IFI44, inducidos por interferones tipo | e implicados
en la respuesta antiviral y en la regulacion de la inmunidad innata, lo que sugiere un papel
protector en el shock séptico (38,39). También en los vivos se sobreexpresaron genes como
P2RY14, asociado a la modulaciéon inmunitaria (40), o CLC, CYP27A1, EMR3, FGL2, HLA-
DMB, CAMP y SMPD3, relacionados con funciones inflamatorias, inmunorreguladoras o
metabdlicas, lo que podria indicar una adecuada respuesta a la infeccion (41-43). En el grupo
de fallecidos destacaron FAM89A, TMCC2, LDLR y OSTalpha, implicados en inflamacién y
metabolismo (44), asi como SLCO4A1, EXOSC4, CLEC1B, NTSR1 y SIRPB1, vinculados a
desregulacién inmune, transporte celular o apoptosis, lo que podria reflejar un desequilibrio

inmunometabdlico asociado a peor prondstico (45).

Asimismo, se generaron curvas ROC para evaluar la capacidad prondstica individual de
los genes diferencialmente expresados, identificando varios con alta capacidad predictiva de
mortalidad a 28 dias en pacientes con shock séptico (46). Entre ellos, el gen SMPD3 destacé
como el mejor marcador individual, codificando una enzima clave en la degradacion de
esfingomielina a ceramida (esfingomielinasa fosfodiesterasa 3), implicada en la apoptosis y la
respuesta inflamatoria, procesos esenciales en la fisiopatologia del shock séptico (47). De
forma similar, LTB, que codifica para la linfotoxina beta, promueve la activacién inmune y la

inflamacion sistémica por via del receptor LTBR y la activacion de NF-«xB (48).

Otros genes como TMCC2, RTP4, CLEC1B y P2RY14 demostraron una destacada
capacidad para discriminar entre pacientes con y sin shock séptico. Estos genes participan en
rutas biolégicas esenciales, como la sefalizacién por interferones, la activacion plaquetaria y

la inmunidad innata. Su relevancia en procesos centrales del shock séptico sugiere que
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podrian actuar como biomarcadores complementarios, facilitando una deteccion mas
temprana y precisa. La combinacion de genes con funciones fisiopatolégicas distintas podria

aumentar la sensibilidad diagndstica y describir mejor del estado del paciente (49).

En los modelos que combinan SMPD3 y LTB, se evidencio que la integracion de distintas
rutas patogénicas —inflamacién y apoptosis— mejoraba ligeramente el rendimiento
diagnéstico y prondéstico frente al mejor gen de forma aislada. Otros tres modelos multigénicos
con alta rentabilidad diagnéstica fueron: TMCC2 + RTP4, IFIT2 + IFIT3y IFIT2 + IFIT3 + IFIH1.
Si bien estos hallazgos apoyan el enfoque multigénico en el complejo abordaje del shock
séptico, la mejora en los valores de AUC respecto a los genes por separado es modesta, lo

que plantea dudas sobre su rentabilidad y viabilidad en la practica clinica rutinaria (50).

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos que destacan el valor de los perfiles
transcriptomicos en sepsis. Un estudio reciente evidencié que la integracion de transcriptémica
y metaboldmica permite mejorar el diagndstico y guiar el tratamiento (51). Ademas, otro
analisis identifico biomarcadores capaces de estratificar a los pacientes en subgrupos de
riesgo con mayor precision que los marcadores tradicionales (52). Comparados con
biomarcadores clasicos como la PCR, el &cido lactico o la PCT, los genes identificados
presentaron una clara superioridad para la prediccidon temprana de mortalidad. Esto refuerza
la viabilidad de incorporar estos marcadores en la practica clinica, especialmente en los
servicios de urgencias, donde los tiempos diagndsticos son criticos (52). De hecho, se ha
descrito que la mortalidad en pacientes sépticos aumenta notablemente por cada hora de

retraso en el diagnéstico, asi como por la demora en el inicio del tratamiento antibiético (53).

Ademas, la implementacion de tecnologias emergentes como la PCR digital o plataformas
de secuenciacion rapida (GeneXpert, Nanopore) permitiria obtener perfiles de expresion
génica en menos de una hora, facilitando decisiones terapéuticas inmediatas en pacientes con

sospecha de shock séptico (54).

Por consiguiente, nuestros hallazgos respaldan la hipétesis de que el analisis multigénico
puede convertirse en una herramienta esencial para el diagndstico precoz y la estratificacion
pronostica en el shock séptico, permitiendo intervenciones mas tempranas y, potencialmente,

una mejora en los desenlaces clinicos.

Este estudio presenta algunas limitaciones. La muestra es relativamente pequefia y de
un solo centro. Los modelos multigénicos no fueron validados en otra cohorte y empleando
otra metodologia - como podria ser la gPCR -, lo que limita su generalizacion a otros entornos
clinicos. Al ser un estudio observacional, las asociaciones halladas requieren confirmacion en
investigaciones experimentales. Aunque se ajustaron variables estadisticas, podrian haber

existido factores de confusion no controlados que afectaran la relacion entre biomarcadores
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y mortalidad. Ademas, no se tiene en cuenta el tipo de infeccion y la falta de control sobre las
intervenciones terapéuticas podria haber influido en los resultados. El uso de datos
secundarios también presenta limitaciones en cuanto a la calidad y precision de los registros
meédicos (55).

A pesar de estas limitaciones, el estudio resalta el potencial de tecnologias emergentes
como la PCR digital y plataformas de secuenciacion rapida (GeneXpert, Nanopore), que
podrian proporcionar perfiles génicos de manera rapida, mejorando la toma de decisiones en
urgencias (54). Futuros estudios deben ampliar la muestra y validar estos modelos en
diferentes contextos clinicos, asi como explorar otros biomarcadores genéticos para

personalizar aun mas el tratamiento del shock séptico (27).

CONCLUSIONES

Nuestro estudio destaca el valor de la transcriptobmica como herramienta complementaria
para predecir la mortalidad en pacientes con shock séptico postquirargico, ofreciendo un
rendimiento diagndstico superior al de biomarcadores clasicos como la PCR o la PCT. La
integracion de perfiles de expresién génica y marcadores clinicos permite una estratificacién
mas precisa y podria facilitar intervenciones mas tempranas y personalizadas. No obstante,
se requieren estudios multicéntricos con mayor tamano muestral para validar estos hallazgos

y evaluar la factibilidad de implementar estas herramientas en la practica clinica diaria.
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ANEXO 1: Tablas y figuras

Tabla 1. Comparacién de los principales biomarcadores de la inflamacion

bacterianas

P i .
Biomarcador | Procalcitonina rotem.a E Acido lactico Interferon
Reactiva
Linfocitos T,
Células C de la . células NK,
. o .. , Metabolismo )
Origen tiroides y tejido Higado o macrofagos y
) anaerobico ,
neuroendocrino células
dendriticas
Citocinas Presencia de
Estimulacion |anamat9r|as y _Cltocmas. Hipoxia tisular pat.ogerm’os,
endotoxinas inflamatorias activacion del

sistema inmune

Horas tras la

Tiempo de || 2-6 horas, pico a || 4-6 horas, pico a Inmediato infeccion,
respuesta las 12 horas las 48 horas dependiendo del
tipo
Variable segun
Duracion en 24 horas 19 horas Rgp!da ., t!po, IFN ju’po : .
sangre eliminacion tiene accion mas
rapida
. L Regul I
Alta pgra Baja, respuesta a || Baja, indicador egulador clave
e infecciones ) en la respuesta
Especificidad . cualquier de .
bacterianas y . . . . inmune e
. inflamacién hipoperfusion . :
sepsis inflamatoria
Diaanéstico Diagndstico de Evaluacién de
g . y inflamacién Evaluacién de | enfermedades
- manejo de - L :
Utilidad . , aguda y crénica, | hipoxiay virales,
.. sepsis, guia para : . .
clinica . monitoreo de severidad de autoinmunes y
terapia
o . enfermedades shock procesos
antimicrobiana . . : .
inflamatorias inflamatorios
Bajos o
indetectabl
Valores | _ ) 1 ngimL <3 mglL 0.5-1 mmollL | nececiabies en
normales ausencia de
infeccion
> 10 mg/L (indica || > 2 mmol/L Elevados en
> . .
ar\,'ﬂ:::ﬁes (in%iz ri]r?f/encﬂc;ién) inflamacion (indica nfecciones
aguda) hipoperfusién) | virales'y
enfermedades
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Biomarcador

Proteina C

Procalcitonina .
Reactiva

Acido lactico

Interferén

inflamatorias
cronicas

Limitaciones

Costoso, No especifico,
variabilidad en afectado por
métodos de multiples
medicion condiciones

No especifico,
afectado por

Puede verse
alterado por

e respuestas
multiples : o
. inmunitarias
condiciones o
individuales

Células NK: Células Natural Killer; IFN: Interferon. (Elaboracion propia; (9—16))

Tabla 1. Comparativa de la relevancia de los biomarcadores inflamatorios en

shock séptico médico vs. shock séptico postquirurgico

Biomarcador

Relevancia en shock
séptico médico

Relevancia en shock séptico
postquirurgico

Proteina C
Reactiva

Elevada en inflamacion
sistémica e infeccion.

Puede elevarse por la propia cirugia.
Cinética mas util que un valor aislado.

Procalcitonina

Marcador clave de
infeccidon bacteriana.

Elevada tras cirugia, pero util si sigue
aumentando. Cinética mas util que un
valor aislado.

Expresién génica
(IFN, microARNS)

Menos estudiada, pero con
potencial diagndstico.

Mas especifica y precoz que otros
biomarcadores para distinguir
inflamacioén postquirtrgica de sepsis.

Acido lactico

Indica hipoperfusion,
valores altos y persistentes
se asocian a mayor
gravedad.

Puede elevarse transitoriamente por la
cirugia; su cinética es clave para
diferenciar hipoperfusiéon de respuesta
metabdlica normal.

IFN: Interferon. (Elaboracion propia; (9,15,22,23))
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes
postoperados con diagnostico de shock séptico, segun el sexo.

Total Varones Mujeres
Variable Mediana Mediana Mediana p-valor

(RIC) (RIC) (RIC)
EE (676‘{’759) (667-278) (637-780) p>0,05

Total Varones Mujeres

N (%) N (%) N (%) DRELET?
Endocarditis 3 (4,0) 3(6,7) 0 (0,0) 0,149
Diabetes 18 (23,7) 11 (23,9) 7 (23,3) 0,954
Cardiopatia 37 (48,7) 22 (47,8) 15 (50,0) 0,853
HTA 49 (64,5) 27 (58,7) 22 (73,3) 0,192
Neoplasia 22 (28,9) 13 (28,3) 9 (30,0) 0,870
Obesidad 9 (11,8) 4 (8,7) 5(16,7) 0,293
Fumador 11 (14,5) 10 (21,7) 1(3,3) 0,026
Hepatopatia 1(1,3) 1(2,2) 0(0,0) 0,416
Enolismo 7(9,2) 6 (13,0) 1(3,3) 0,152
EPOC 10 (13,2) 8 (17,4) 2(6,7) 0,176
Inmunosupresion 6 (7,9) 3 (6,5) 3(10,0) 0,583
Enfermedad renal 9 (11,8) 7 (15,2) 2(6,7) 0,259

RIC: Rango intercuartilico; N: numero muestral; %: porcentaje; p: significacion

estadistica; HTA: Hipertension arterial;, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica.
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Tabla 3. Comparacién de caracteristicas clinicas y comorbilidades en pacientes

postoperados con diagnostico de shock segun la mortalidad a los 28 dias.

Total Muerte28 No | Muerte28 Si
Variable Mediana Mediana Mediana p-valor
(RIC) (RIC) (RIC)
FEE (66,0704-’759,00) (60,7755-’709,00) (67,070:%’851 00y | P>0.05
Total tmuerte28 No | tmuerte28 Si
N (%) N (%) N(%) | Pvalor
Sexo
Varon 46 (60,5) 31 (57,4) 15 (68,2) 0,383
Mujer 30 (39,5) 23 (42,6) 7 (31,8)
Endocarditis 3 (4,0) 3(5,7) 0 (0,0) 0,255
Diabetes 18 (23,7) 12 (22,2) 6 (27,3) 0,639
Cardiopatia 37 (48,7) 27 (50,0) 10 (45,5) 0,719
HTA 49 (64,5) 37 (68,5) 12 (54,5) 0,248
Neoplasia 22 (28,9) 14 (25,9) 8 (36,4) 0,363
Obesidad 9 (11,8) 8 (14,8) 1(4,5) 0,209
Fumador 11 (14,5) 7 (13,0) 4 (18,2) 0,558
Hepatopatia 1(1,3) 0 (0,0) 1(4,5) 0,115
Enolismo 7 (9,2) 5(9,3) 2(9,1) 0,982
EPOC 10 (13,2) 7 (13,0) 3(13,6) 0,937
Inmunosupresioén 6 (7,9) 5(9,3) 1(4,5) 0,489
Enfermedad renal 9 (11,8) 6 (11,1) 3 (13,6) 0,757

RIC: Rango intercuartilico; N: nimero muestral; %: porcentaje; p: significacion

estadistica; HTA: Hipertension arterial;, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica.
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Tabla 4. Analisis de parametros clinicos y biomarcadores de inflamacién en
pacientes postoperados con diagnéstico de shock segun la mortalidad a 28

dias.
. Mediana
Mediana HERIETTE hE Si Muerte28
Muerte 28d p-valor
(RIC) (RIC) 28d
(RIC)
745 75 73,5
Edad (66-79) (60-79) (67-81) p>0,05
37,2 37,2 37,2
Temperatura (36,5-38.9) (36,5-38,0) (36,5-38,0) | P~ 000
70 68 71
TAM (64-71) (65-71) (62-71) p>0,05
1005 100,0 110,0
Fe (90,0-120,0) (87,5-113,0) (94,5-1225) | P> 005
15 15 15
i (14-18) (14-18) (14-18) p>0,05
93,1 92,0 99,0
PaO; (78,0-113,0) (78,0-110,5) (80,6-1235) | P~ 005
: 7.37 7.37 7,37
phiiArterial (7,31-7,40) (7,30-7,41) (7,31-7,42) | P~ 005
: 21 22 18
Bicarbonato (17,9-25.2) (20,2-26.2) (155-235) | P~ 005
. 0,5 0,5 0,5
FiO, (0,5-0.5) (0,4-0,5) (0,5-0,5) p>0,05
70,8 70,9 68,0
Sv0: (64,5-76,0) (65,2-76.2) (59,6-76,0) | P~ 009
157,0 1535 1585
Glucosa (124,0-197,0) | (126,0-187,5) (115,5-221,3) | P~ 000
" 153 1,46 1,66
Sl (0,98-2,37) (0,96-2,18) (1,11-293) | P~005
I 0,80 0,84 0,70
Bilirrubina (0,42-1,82) (0,41-1,99) (043-166) |P~005
A 4.1 40 43
K (3,6-4,6) (3,4-4,4) (3,8-5,0) 0,016
. 137 137 137
Na (135-141) (135-141) (133-142) | P~ 005
o 6,40 6,00 9,95
A (1,07-2233) | (0.88-21.01) | (2392335 |P~00°
237.,0 23128 258,0
PCR (131.3-318,3) | (126,7313,7) | (117,5-352,0) |P~ 000
Plaguetas 153000 155500 139500 - 008
q (93000-266250) | (99500-251750) | (84750-300250) | P~
Leucocitos 15035 15035 14755 - 008
(10345-19200) | (10735-19330) | (9508-20065) | P~ O
Neutrofilos 88 87 89 >0.05
porcentuales (83-92) (82-92) (86-93) P ’
Neutrofilos (183(;0027’05- (18380204460- 13324,5 > 0.05
Totales ’ ’ (7853,3-17781,3) | P~
16727.8) 16852.0)
Linfocitos 6,5 7,0 6,0 >0.05
porcentuales (4,3-10,8) (4,0-11,0) (5,0-10,0) P=",

23




Linfocitos 849,0 938,0 794,0 >0.05
Totales (509,5-1532,5) (528,5-1623,5) (476,8-1411,8) P ’
A A 2,6

Acido lactico (1.6-3.4) 2,3 (1,6-3,0) 3,2(2,0-4,8) 0,013

RIC: Rango intercuartilico; 28d: 28 dias; p: significacion estadistica; TAM: Tension
Arterial Media; Fc: Frecuencia cardiaca; Fr: Frecuencia respiratoria; PaO;: Presion
arterial de oxigeno, FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno,; SvOy: Saturacion venosa de
oxigeno; K*: potasio; Na*: sodio; PCR: Proteina C Reactiva.

Figura 1. Grafico de volcan con genes diferencialmente expresados entre vivos
y fallecidos a los 28 dias

4+ L
L ]
FAMBDA -
SIRPB1 ° a :
&° :
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- 24
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OS5Talpha -
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14 MTSRA cami TPETAY
|:| -
T T T T T
-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
_ log, fold change .
exitus VIVOsS

En el gje X: log; fold change (cambio en la expresion génica en escala
logaritmica base 2); en el gje Y: -log;, P (valor P transformado en escala
logaritmica base 10), los genes de la figura con mejor capacidad discriminativa
estan definidos en la tabla 7.
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Tabla 6. Genes diferencialmente expresados entre pacientes vivos y fallecidos
a los 28 dias.

Gen logFC p-valor sobrS;::;sién
IFIT1 1,11533 0,01680 Vivos
IFIT2 1,00189 0,00529 Vivos
CLC 0,93847 0,00529 Vivos
P2RY14 0,90961 0,01680 Vivos
IFIT3 0,88546 0,02690 Vivos
IFl44 0,82813 0,01170 Vivos
CYP27A1 0,82498 0,02960 Vivos
EMR3 0,81339 0,01800 Vivos
FGL2 0,77942 0,00138 Vivos
HLA-DMB 0,77935 0,00421 Vivos
CAMP 0,75448 0,04603 Vivos
SMPD3 0,70114 0,01065 Vivos
FAMS89A -1,07714 0,00033 Exitus
OSTalpha -0,80838 0,04074 Exitus
TMCC2 -0,75920 0,04697 Exitus
LDLR -0,75499 0,00087 Exitus
SLCO4A1 -0,74699 0,00166 Exitus
EXOSC4 -0,74577 0,00592 Exitus
CLEC1B -0,73283 0,02357 Exitus
NTSR1 -0,70596 0,03648 Exitus
SIRPB1 -0,70333 0,00060 Exitus

logFC: cambio logaritmico (base 2) en la expresion génica entre pacientes fallecidos
y vivos; p: significacion estadistica; los genes de la figura con mejor capacidad
discriminativa estan definidos en la tabla 7.
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Tabla 7. Analisis de expresidén génica y su valor prondstico en la mortalidad a
28 dias mediante area bajo la curva ROC.

Gen/ Proteina para la que
Biomarcador codifica AUC (RIC) p-valor AUC
Sphingomyelin
- <
SMPD3 phosphodiesterase 3 0,833 (0,550-1) p <0,05
Lymphotoxin-beta (también
LTB llamada TNF-C) 0,823 (0,586-1) p <0,05
Transmembrane and
TMcc2 Coiled-Coil Domains 2 0,823 (0,627-1) P <005
RTP4 Receptor Transporting 0,792 (0,569-1) p<0,05
Protein 4
CLEC1B C-type lectin domain family 0,792 (0,571-1) b <0,05
1 member B
P2RY14 P2Y purinoceptor 14 0,781 (0,519-1) p <0,05
CCR3 C-C chemokine receptor 0,771 (0,473-1) 0> 0,05
type 3
DHCR7 7-dehydrocholesterol 0,771 (0,506-1) 0 <005
reductase
Interferon-induced protein
IFIT2 with tetratricopeptide 0,760 (0,475-1) p > 0,05
repeats 2
Tumor necrosis factor
TNFAIP2 alpha-induced protein 2 0,760 (0,481-1) p > 0,05
STAT2 Signal transducer and 0,760 (0,516-1) p < 0,05
activator of transcription 2
WFDC1 WAP four-disulfide core 0,760 (0,501-1) p < 0,05
domain protein 1
Acido lactico _ 0,552 (0,239- 0,865) p > 0,05
PCR _ 0,500 (0,223- 0,777) p > 0,05
PCT _ 0,448 (0,133- 0,762) p>0,05

AUC: Area Bajo la Curva; RIC: Rango Intercuartilico; p: significacién estadistica;
PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina.
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Figura 2a.

Sensibilidad

Curvas ROC de los genes con mayor capacidad predictiva de

mortalidad.
o |
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SMPD3: Sphingomyelin Phosphodiesterase 3; LTB: Lymphotoxin Beta;
TMCC2: Transmembrane and Coiled-Coil Domain Family 2; RTP4: Receptor
Transporter Protein 4.

Figura 2b. Curvas ROC de biomarcadores tradicionales (acido lactico, PCRy

Sensibilidad

PCT) en la prediccion de mortalidad.
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PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina
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Tabla 8. Rendimiento predictivo de modelos multigénicos para la mortalidad a
28 dias en pacientes con shock séptico, evaluado mediante el area bajo la
curva ROC (AUC-ROC).

Modelo i p-valor
s Moléculas que expresa AUC (RIC) AUC

e Sphingomyelin
SMPD3 + LTB phosphodiesterase 3 0,854 (0,567-1) | p<0,05
e Lymphotoxin-beta

e Transmembrane and Coiled-Coil

+
Tl\gﬁ_gi Domains 2 0,813 (0,599-1) | p<0,05
e Receptor Transporting Protein 4
¢ Interferon-induced protein with
IFIT2 + IFIT3 tetratricopeptide repeats 2 0,750 (0,446-1) | p > 0,05

¢ Interferon-induced protein with
tetratricopeptide repeats 3

¢ Interferon-induced protein with
tetratricopeptide repeats 2

IFIT2 + IFIT3 ¢ Interferon-induced protein with
+ IFIH1 tetratricopeptide repeats 3

¢ Interferon-induced protein with
tetratricopeptide repeats 1.

0,698 (0,382-1) | p>0,05

AUC: Area Bajo la Curva; RIC: Rango Intercuartilico; p: significacién estadistica.
(Elaboracion propia)
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ANEXO 3: Poster

COMPARACION ENTRE MARCADORES INFLAMATORIOS Y
GENETICOS PARA EL PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN PACIENTES
POST-OPERADOS CON DIAGNOSTICO DE SHOCK

Autora: Cristina Mufioz San José
Alumna de 6° de Medicina de la Facultad de Medicina de Valladolid

HOSPITAL UNIVERSITARIO Tutor: Dr. Raul Lopez lzquierdo — Profesor asociado del Departamento de Cirugia de la Facultad de Medicina de
RiO HORTEGA Valladolid. Médico adjunto del Servicio de Urgencias del HURH.

Co-tutor: Dr. Pedro José Martinez de Paz — Investigador Senior. Universidad de Vailadolld y Queen Mary
University of London. Servicio de Cirugia, Oftalmologia, Otorril ingologia y Fi

INTRODUCCION OBJETIVOS

El shock séptico postquirargico es una complicacién grave asociada a elevada mortalidad. E . g g z A
Evaluar el valor pronéstico de biomarcadores inflamatorios (acido lactico, PCR y

o

La deteccion precoz y la prediccion del desenlace clinico son claves para mejorar su - . . .
PCT) y de expresion génica en la prediccion de la mortalidad a 28 dias en el shock
manejo. Este estudio evalia la utilidad de biomarcadores inflamatorios (4cido lactico,
. .. = g " septico postquirdrgico.
proteina C reactiva y procalcitonina) y del analisis de expresion génica para predecir la

5 Analizar |a relacion entre variables clinicas y comorbilidades con la mortalidad.
mortalidad a 28 dias

o

MATERIAL Y METODOS

o Estudio descriptivo retrospectivo. Ambito: Servicio de y del Clinico Universitario de Valladelid.
o Criterios de inclusién: pacientes 2 18 afios, de raza caucdasica, con consentimiento informado firmado. Se incluyeron aquellos que desarrollaron shock séptico tras cirugia urgente por
ir dominal (en las 24 horas previas). Se requirié diagnéstico de sepsis segin Sepsis-3, ion clinica o radiolégica del foco i y envio de

microbiolégica intraoperatoria; Criterios de exclusién: APACHE |l > 30, tratamiento antibidtico >24 h previo al ingreso, coinfecciones interfe inm ion intensa, trasplante
previo, infe no das o no il b inales, cirugia con técnica de abd: 1 abierto, i ibi de el seguimiento.

o Variable d di principal idad a 28 dias (muerte28). Variables independientes: datos demogréficos, constantes vitales, variables analiticas, escalas clinicas (SOFA y
APACHE), antecedentes personales, biomarcadores inflamatorios (PCR, PCT y acido lactico) y expresion génica de

o Método de andlisis: Variables cuantitativas continuas: mediana y rango intercuartilico (RIC). Variables cualitativas: fi i bsoll y relativas (%). Comp iva de variables: U de

Man-Whitney (cuantitativas) y Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher (cualitativas). Anadlisis de expresién génica mediante paquete limma en R, utilizando la base de datos de

microarrays de pacientes con shock séptico disponible en el Gene Expression Omnibus (GSE131761). Modelos de regresién logistica con validacién cruzada. Evaluacion diagnéstica:
curvas ROC y AUC. Nivel de significacién: p < 0,05. Intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

RESULTADOS

> N: 76 Figura 2a. Curvas ROC de los genes con mayor
= capacidad predictiva de mortalidad.
» Edad mediana: 74,5 (RIC: 66 - 79); Varones: 60,5% e
» Muerte28: 29% Figuira 1. Grafico de volcan con genes diferencialmente z
expresados entre vivos y fallecidos a los 28 dias 3
Tabla 1. Prevalencia de comorbilidades segn sexo y relacion con 1a mortalidad a 26 dias
Prevalencia Mortalidad a 28 dias o is
PATOLOGIA | H
Total Varones ‘Mujeres Muerte28 No | Muerte28 Si E .
N (%) N (%) YC I Ll M YT Wowy | Pl @ 3
Diabetes | 18(237) | 11(239) | 7(233) | 0954 | 12(222) | 6273 | 083 4 .
Cardiopatia | 37 (48.7) | 22(47.8) | 15(500) | 0853 | 27(%00) | 10(485) | 0719 | g — swwos osmsmss
HTA 49(645) | 27(587) | 22(733) | 0.182 | 37(685) | 12(545) | 0248 — ipasae
Neoplasia | 22289 | 13283) | 9300) [ o870 [ ase | spes | 036y i ° = wrsom
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CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

La transcriptémica muestra un alto valor como herramienta complementaria para predecir la mortalidad en el shock séptico postquirurgico, superando

en rendimiento diagnéstico a biomarcadores clasicos como la PCR y la PCT.

o

Integrar el analisis de exp génica con clinicos permite una estratificacion mas precisa del riesgo. Esta combinacién podria facilitar

decisiones terapéuticas mas tempranas y personalizadas.

o Son necesarios estudios multicéntricos con mayor tamafio muestral para validar estos hallazgos y valorar su aplicabilidad en la practica clinica diaria.
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