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DESCRIPCION
Distintivos y determinantes para diagnosticar infecciones y métodos para usarlos

La presente divulgacién, en algunos de sus aspectos, se refiere generalmente a la identificacion de distintivos y
determinantes asociados con infecciones bacterianas y viricas y a métodos para usar tales distintivos biol6gicos en
la diagnosis por evaluacion, terapia y monitorizacién de infeccion.

Antecedentes de la divulgacion

Los antibiéticos (Abx) son la clase de farmacos mas recetada en el mundo, representando 25-30 billones en el
mercado global. Los Abx son también el farmaco peor usado en todo el mundo, en donde una importante fraccion de
todos los farmacos (40-70%) es erréneamente recetada (Linder, J.A. y R.S. Stafford 2001; Scott, J. G. y D. Cohen, et
al. 2001; Davey, P. y E. Brown, et al 2006; Cadieux, G. y R. Tamblyn, et al. 2007; Pulcini, C. y E. Cua, et al.
2007)'(“CDC - Get Smart: Fast Facts About Antibiotic Resistance” 2011).

Un tipo de uso errdéneo de los Abx ocurre cuando el farmaco se administra para una enfermedad no bacteriana,
como una infeccion virica, para la cual el Abx es ineficaz. Por ejemplo, de acuerdo con el centro de EE. UU. para el
control y la prevencion de enfermedades (CDC), anualmente se realizan mas de 60 millones de prescripciones
errbneas de Abx para tratar la gripe en EE. UU. Las consecuencias econémicas y para la asistencia sanitaria del
exceso de prescripciones de Abx incluyen: (i) el coste de los antibiéticos que se prescriben innecesariamente en
todo el mundo, estimado en >$10 billones anuales; (ii) los efectos colaterales que resultan del tratamiento
innecesario con Abx estan reduciendo la calidad de la asistencia sanitaria, causando complicaciones vy
hospitalizaciones prolongadas (p. €j., reacciones alérgicas, diarrea asociada con Abx, levadura intestinal, etc.) y (iii)
la emergencia de cepas resistentes de bacterias como consecuencia del uso excesivo (los CDC han declarado el
aumento en la resistencia a antibiéticos de bacterias como “uno de los problemas de salud mas apremiantes del
mundo en el siglo XXI”) (Arias, C.A. y B.E. Murray 2009; “CDC - About Antimicrobial Resistance” 2011)).

Los antibi6ticos de venta con receta tampoco son infrecuentes. Por ejemplo, hasta 15% de los pacientes adultos
hospitalizados por neumonias bacterianas en EE. UU. recibe tratamiento demorado o ningun tratamiento con Abx,
aunque en estos casos el tratamiento temprano puede salvar vidas y reducir las complicaciones (Houck, P.M. y D.
W. Bratzler, et al 2002),

Las tecnologias para diagnésticos de enfermedades infecciosas tienen el potencial de reducir la carga sanitaria y
financiera asociada con el uso incorrecto de los Abx. Idealmente, dicha tecnologia deberia: (i) diferenciar con
precision entre infecciones bacterianas y viricas; (ii) ser rapida (en minutos); (iii) ser capaz de diferenciar entre
bacterias patogénicas y no patogénicas que son parte de la flora natural del organismo; (iv) diferenciar entre co-
infecciones mixtas e infecciones viricas puras y (v) ser aplicable en casos en los que el patdégeno es inaccesible (p.
€j., sinusitis, neumonia, otitis-media, bronquitis, etc).

Las soluciones actuales (como cultivo, PCR e inmunoensayos) no satisfacen todos estos requerimientos: (i) Algunos
de los ensayos producen una mala precisién del diagnéstico (p. €j., poca sensibilidad o especificidad) (Uyeki et al.
2009), y se restringen a un conjunto limitado de cepas bacterianas o viricas; (ii) a menudo requieren de horas a dias;
(iii) no distinguen entre bacterias patogénicas y no patogénicas (Del Mar, C 1992), lo que conduce a falsos positivos;
(iv) con frecuencia no pueden distinguir entre infecciones viricas mixtas y puras, y (v) requieren el muestreo directo
del sitio de infeccién en el que se buscan indicios del agente que causa la enfermedad, impidiendo asi el diagndstico
en casos en los que el patégeno reside en un tejido inaccesible, lo cual a menudo es el caso.

En consecuencia, todavia existe una laguna en el diagndstico, que a su vez a menudo lleva a los médicos a la
prescripcion excesiva de Abx (el “planteamiento por las dudas”) o a la prescripcion deficiente de Abx (el
“planteamiento esperar y ver qué pasa”) (Little, P.S. y I. Williamson 1994; Little, P. 2005; Spiro, D. M. y K. Y. Tay, et
al 2006), en donde ambos tienen consecuencias sanitarias y financieras de gran alcance.

Por consiguiente, existe la necesidad de un método rapido que diferencie en forma exacta entre pacientes con
enfermedad bacteriana, virica, mixta y no infecciosa, que aborde estos desafios.

Y. L. TANG ET AL, se refiere a "Hypoxic Preconditioning Enhances the Benefit of Cardiac Progenitor Cell Therapy
for Treatment of Myocardial Infarction by Inducing CXCR4 Expression”, CIRCULATION RESEARCH., US,
(20090522), vol. 104, no. 10, doi: 10.1161/CIRCRESAHA. 109.197723, paginas 1209 - 1216.

Otro documento desconocido se refiere a "Mouse L308 Array, Membrane [AAM-BLM-1]1-series-308-label-based-
mouse-cytok", (20100101), URL: https://www.raybiotech.com/1-series-308-label-based-mouse-cytokine-array-1-
membrane-2/, (20180507).

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a un kit que comprende anticuerpos para distinguir entre una infeccion bacteriana y
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una infeccién virica o bacteriana o infeccion mixta, y una infeccién virica, en donde un primer anticuerpo de dichos
anticuerpos se une a TRAIL y un segundo anticuerpo de dichos anticuerpos se une a CRP y un tercer anticuerpo de
dichos anticuerpos se une a IP10, en donde dichos anticuerpos consisten en dicho primer anticuerpo, dicho segundo
anticuerpo y dicho tercer anticuerpo.

Preferiblemente, dichos anticuerpos se inmovilizan en una matriz sélida.

Preferiblemente, dichos anticuerpos son anticuerpos monoclonales.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Esquema del estudio clinico.

Figura 2: Caracterizacién de los 575 pacientes participantes en el estudio clinico.

Figura 3: Resumen de cohortes de pacientes.

Figura 4: Distribucion de edades de toda la poblacion del estudio (A) (N=575) y pacientes pediatricos (B) (N=350).

Figura 5: Distribucién de patégenos aislados por subgrupos de patdégenos (A) y por cepas (B) (se presentan cepas
aisladas de >1% de pacientes).

Figura 6: Distribucion de sistemas fisiol6gicos implicados en pacientes con enfermedad infecciosa. (N= 484).

Figura 7: Distribucion de sindromes clinicos principales (A) y sindromes clinicos especificos (B) de los participantes
en el estudio clinico (todos los pacientes inscritos, N = 575).

Figura 8: Distribucion de temperaturas corporales maximas (todos los pacientes inscritos, N = 575).
Figura 9: Distribucion del tiempo desde el inicio de los sintomas (todos los pacientes inscritos, N = 575).

Figura 10: Distribucién de comorbilidades de la poblacién de pacientes (A) y distribucion de medicamentos crénicos
(B) de los pacientes participantes en el estudio clinico (todos los pacientes con enfermedad crénica, N = 170).

Figura 11: Distribucién de sitios de seleccion (todos los pacientes inscritos, N =575).

Figura 12: Curvas de calibracién para TRAIL (A), Mac-2BP (B) y SAA (C).

Figura 13: Variabilidad intra-ensayo para TRAIL (A), Mac-2-BP (B) y SAA (C).

Figura 14: Variabilidad intra-ensayo para TRAIL (A), Mac-2-BP (B) y SAA (C).

Figura 15: Mediciones de concentraciones en plasma frente a suero de TRAIL (A), Mac-2- BP (B) y SAA (C).

Figura 16: Tasas de deterioro de analitos a 25°C para TRAIL (A), Mac-2-BP (B) y SAA (C).

Figura 17: Correlacién de niveles de TRAIL medidos usando ELISA y Luminex.

Figura 18: Los polipéptidos con una funcién inmunoldgica no necesariamente demuestran una respuesta diferencial

Figura 19: Los polipéptidos expresados en forma diferencial in-vitro no necesariamente exhiben expresion diferencial
in vivo.

Figura 20: Ejemplos de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas frente a viricas.

Figura 21: Ejemplos de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a viricas (A),
sujetos infecciosos frente a sujetos no infecciosos (B) y sujetos infecciosos frente a sujetos sanos (C).

Figura 22: Colonizacion de sujetos no infecciosos y de sujetos sanos.

Figura 23: Ejemplos de gréaficos de dispersion que muestran el diagndstico de pacientes con infecciones bacterianas
(marcas '+) frente a pacientes con infecciones viricas (marcas 'O') usando una combinacion de dos
DETERMINANTES estadisticamente significativos. La clasificacién de los pacientes se realizé6 usando una SVM
lineal entrenada en 90% de los datos, en donde las regiones blancas y grises indican el espacio de las
combinaciones de DETERMINANTES que se clasificaron como viricos y bacterianos respectivamente. Cada
diagrama corresponde a una combinacion distinta de dos DETERMINANTES.

Figura 24: Ejemplos de gréficos de dispersion que muestran el diagnostico de pacientes con infecciones mixtas (marcas
'+") frente a viricas (marcas 'O’) usando una combinacion de dos DETERMINANTES estadisticamente significativos.
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Figura 25: Precision del distintivo TCM para diagnosticar infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo
diagndstico estaba claro. El andlisis se realizé usando la cohorte ‘clara (bacteriana, virica)’; N = 170.

Figura 26: Precisién del distintivo TCM para diagnosticar infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo
diagnéstico se determind por un consenso de expertos. El analisis se realiz6 usando la cohorte por ‘consenso
(bacteriana, virica)'.

Figura 27: Precisién del distintivo TCM para diagnosticar infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo
diagndstico se determin6 por mayoria de un panel de expertos. El andlisis se realizé usando la cohorte por ‘mayoria
(bacteriana, virica)'.

Figura 28: Precisién del distintivo TCM para distinguir entre co-infecciones mixtas e infecciones viricas puras en
pacientes cuyo diagnostico se determind por mayoria de un panel de expertos. El andlisis se realiz6 usando la
cohorte por ‘mayoria (virica, mixta)’.

Figura 29: Precision del distintivo TCM para diagnosticar a pacientes bacterianos frente a viricos en la cohorte por
'‘consenso (bacteriana, virica)' y la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' antes y después de la inclusion de
pacientes que inicialmente se habian excluido del estudio.

Figura 30: Precision del distintivo TCM como una funcién del tiempo desde el inicio de los sintomas. Las barras de
error representan 95% IC

Figura 31: Precisién del distintivo TCM como una funcién de la fiebre maxima medida. Las barras de error
representan 95% IC

Figura 32: Niveles de DETERMINANTES en distintas infecciones como una funcién de la Edad.

Figura 33: Prevalencia de cepas selectas bacterianas y viricas en pacientes con enfermedades no infecciosas (A) e
infecciosas (B) en la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica, mixta, no infecciosa)'.

Figura 34: Desempeiio del distintivo TCM en pacientes con (+) y sin (-) colonizacién de cepas selectas bacterianas y
viricas. Las barras de error representan 95% IC.

Figura 35: Gréaficos de dispersion (panel izquierdo), diagramas de caja (panel del centro) y aproximacion de las
distribuciones normales logaritmicas (panel derecho) de los niveles de TRAIL en pacientes bacterianos y viricos. El
andlisis se realiz6 usando la cohorte por ‘consenso (bacteriana, virica)’, N = 434.

Figura 36: Curva ROC para el analito TRAIL. El analisis se realizd usando la cohorte por 'consenso [bacteriana,
virica]', N = 343.

Figura 37: Equilibrio entre el nimero de pacientes diagnosticados y la precision del ensayo TRAIL.

Figura 38: Ejemplos de DETERMINANTES en los que se hallaron niveles de ARNm expresados de manera
diferencial en infecciones viricas en comparacién con infecciones bacterianas, pero en donde sus niveles de
polipéptido en pacientes con infecciones bacterianas frente a viricas no exhiben respuesta diferencia significativa.
(A) Niveles de proteina de IF144, IFI44L y IFI27 en infecciones bacterianas (rombos) y viricas (cuadrados).

(B) Niveles de expresion de ARNm de los genes IF144, IFI44L e IFI27 en infecciones bacterianas (rombos) y viricas
(cuadrados). El valor mediano se indica con una linea continua.

Figura 39: La sensibilidad y especificidad del distintivo TCM aumentan a medida que los valores de corte utilizados
para filtrar a pacientes con respuestas marginales se tornan mas rigurosos. El andlisis se realiz6 usando la cohorte
por 'consenso (bacteriana, virica)'. Cada punto corresponde a la sensibilidad y especificidad alcanzadas en el valor
de corte en el que las dos mediciones se mantuvieron iguales.

Figura 40: La sensibilidad y especificidad del distintivo TCM aumentan a medida que los valores de corte utilizados
para filtrar a pacientes con respuestas marginales se tornan mas rigurosos. El andlisis se realiz6 usando la cohorte
por 'mayoria (bacteriana, virica)'. Cada punto corresponde a la sensibilidad y especificidad alcanzadas en el valor de
corte en el que las dos mediciones se mantuvieron iguales.

Figura 41: Los niveles de TRAIL aumentan durante la fase aguda de una infeccion virica y luego disminuyen
gradualmente hasta los niveles iniciales (A, B). En pacientes con infeccion bacteriana aguda, sus niveles disminuyen
y luego vuelven a aumentar hasta los niveles iniciales durante la convalecencia (C).

Figura 42: Comparacion de la secuencia genética de TRAIL en los distintos organismos.
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Descripcion detallada de la divulgacion

La presente divulgacion, en algunos aspectos de la misma, se refiere a la identificacion de distintivos y
determinantes asociados con infecciones bacterianas, viricas y mixtas (es decir, co-infecciones bacterianas y
viricas). Mas concretamente, descubrimos que ciertos DETERMINANTES de polipéptidos se expresan de manera
diferencial en un modo estadisticamente significativo en sujetos con infecciones bacterianas, viricas o mixtas (es
decir co-infecciones bacterianas y viricas) asi como también en sujetos con enfermedad no infecciosa y sujetos
sanos. Estos DETERMINANTES de polipéptidos incluyen TRAIL, IL1RA, IP 10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1,
Eotaxina, IL1a, MCP, CD62L, VEGFR2, CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD
134, CD182, CD231, CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-
A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI, SPINT2, SSEA1, moléculas de unién no especifica a IgG, IL1, 1-TAC, TNFR1,
IFITM3, IFIT3, EIF4B, IFIT1, LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1, IL7, CRP,
SAA, TREM-1, PCT, IL-8, TREM-1, IL6, ARG1, ARPC2, ATP6V0B, BCA-1, BRI3BP, CCL19-MIP3b, CES1,
CORO1A, HERCS, IFl6, IFIT3, KIAA0082, LIPT1, LRDD, MCP-2, PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SARTS,
TRIM22, UBE2N, XAF1y ZBP1.

En algunos aspectos, los DETERMINANTES de polipéptidos son polipéptidos solubles que incluyen B2M, BCA-1,
CHI3L1, Eotaxina, IL1a, IP 10, MCP, Mac-2BP, TRAIL, CD62L, VEGFR2, IL11, IL1RA, I-TAC y TNFR1.

En otros aspectos, los DETERMINANTES de polipéptidos son polipéptidos intracelulares que incluyen CHP,
CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1 y RTNS.

En otros aspectos, los DETERMINANTES de polipéptidos son polipéptidos de membranas que incluyen CD112,
CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162,
HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI, SPINT2 y SSEA1.

En otros aspectos, los DETERMINANTES de polipéptidos incluyen ademas polipéptidos seleccionados del grupo
que consiste en EIF4B, IFIT1, IFIT3, LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1,
IFITM3, IL7R, CRP, SAA, sTREM, PCT, IL-8 e IL6.

En otros aspectos, los DETERMINANTES incluyen ademas DETERMINANTES clinicos seleccionados del grupo que
consiste en: ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas,
edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea.

En algunos aspectos, los DETERMINANTES comprenden ademas mediciones de uno o mas polipéptidos o
DETERMINANTES clinicos seleccionados del grupo que consiste en: ARG1, ARPC2, ATP6V0B, BILI
(BILIRRUBINA), BRI3BP, CCL19-MIP3B, CES1, CORO1A, EOS(%), HERCS, IFl6, IFIT3, KIAA0082, LIPT1, LRDD,
MCP-2, NA (Sodio), PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SART3, TRIM22, UBE2N, WBC (recuento de sangre
completa), XAFly ZBP1.

Los distintos agentes infecciosos tienen patrones moleculares Unicos que pueden ser identificados y seleccionados por
el sistema inmune. Los patrones moleculares asociados con patégenos (PAMP) son un ejemplo de dichas moléculas
asociadas con diferentes grupos de patégenos y pueden ser reconocidos por las células del sistema inmune innato
usando receptores de tipo Toll (TLR) y otros receptores de reconocimiento de patrones (p. €j., proteinas. NOD) (Akira,
S. y S. Uematsu, et al 2006; Murphy, K. y P. Travers, et al 2007). Estos patrones pueden variar considerablemente
entre las distintas clases de patégenos y por consiguiente producir diferentes respuestas inmunes. Por ejemplo, TLR-4
puede reconocer el lipopolisacarido, un constituyente de bacterias gramnegativas, ademas de acidos lipoteicoicos,
constituyentes de bacterias grampositivas, promoviendo en consecuencia una respuesta antimicrobiana del sistema
inmune (Akira, S. y S. Uematsu, et al 2006; Murphy, K. y P. Travers, et al 2007). TLR-3 puede reconocer ARN
monocatenario (a menudo indicativo de una infeccién virica) y por lo tanto impulsar una respuesta antivirica apropiada
(Akira, S. y S. Uematsu, et al 2006; Murphy, K. y P. Travers, et al 2007). Al distinguir entre clases de patdégenos (p. €j.,
bacterianos frente a viricos), el sistema inmune puede generar una respuesta adecuada.

En las Ultimas décadas, se han identificado varios marcadores hospedantes que se pueden utilizar para el
diagnostico diferencial del origen de una infeccion en varias indicaciones. Un ejemplo es Procalcitonina (PCT), un
precursor de la hormona calcitonina producida por las células C de la glandula tiroidea. Los niveles de PCT en el
torrente circulatorio de individuos sanos son practicamente indetectables (en el intervalo pg/ml) pero podrian
incrementarse drasticamente como consecuencia de una infeccion importante con niveles en aumento de hasta 100
ng/ml. La PCT se utiliza mucho para diagnosticar a pacientes con infeccion sistémica, septicemia, con sensibilidad
de 76% y especificidad de 70% (Jones, A. E. y J.F. Fiechtl, et al 2007). No obstante, los estudios que ensayaron el
valor diagndstico de la PCT en otra infeccion no sistémica como neumonia o infecciones de las vias respiratorias
hallaron que es limitada (Brunkhorst, F. M. y B. Al-Nawas, et al 2002; Tang M. P. y Eslick GD 2007), especialmente
cuando se utiliza en forma aislada.

Otro marcador ampliamente utilizado es la proteina de fase aguda, proteina reactiva C (CRP). Los niveles de CRP en

sangre a menudo se elevan en respuesta a la inflamacién. En consecuencia, cuando se usa como biomarcador adjunto

en el contexto clinico correcto, la CRP puede resultar til para mejorar la precision de la deteccion de las infecciones

(Povoa P. 2002). No obstante, en algunas indicaciones tales como septicemia, se descubrié que su especificidad y
5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2886 979 T3

sensibilidad eran considerablemente inferiores que la PCT (Hatherill, M. y S. M. Tibby, et al 1999). A su vez, su utilidad
clinica como marcador independiente para decidir recetar Abx ha recibido criticas (Brian Clyne y Jonathan S Olshaker
1999). Un motivo para la precision limitada de la CRP en el contexto de enfermedades infecciosas surge del hecho de
que la CRP puede ser un indicio de algo distinto a una infeccion bacteriana. Por ejemplo, se sabe que algunas
infecciones viricas como adenovirus (Appenzeller C et al. 2002; A. Putto, O. Meurman y O. Ruuskanen 1986) causan
un incremento importante en los niveles de CRP que imita una respuesta bacteriana, limitando de este modo la
precision de la CRP como un marcador individual para diferenciar entre infecciones viricas y bacterianas. La CRP
puede también elevarse en enfermedades no infecciosas como traumatismo. Otros marcadores propuestos para
deteccion de distintas fuentes de infeccion y septicemia incluyen CD64 (Rudensky, B. y G. Sirota, et al 2008), y HNL
(Fjaertofit, G. y T. Foucard, et al. 2005). La fiabilidad y los datos que respaldan el uso de estos marcadores para el
proposito de diagndstico de infecciones viricas frente a bacterianas en un amplio escenario son limitados.

La presente divulgacién, en algunos aspectos de la misma, busca superar los problemas diagnosticos anteriormente
mencionados: (i) posibilitando la diferenciacion precisa entre un amplio intervalo de infecciones bacterianas frente a
viricas; (ii) posibilitando el diagnéstico rapido (en minutos); (iii) evitando la identificacién de un "falso positivo" de
bacterias no patogénicas que son parte de la flora natural del organismo, (iv) permitiendo la diferenciacion precisa entre
infecciones mixtas y viricas puras y (v) permitiendo el diagnéstico en casos en los que el patdgeno es inaccesible.

Con este proposito, los inventores buscaron identificar y ensayar un nuevo conjunto de biomarcadores cuyos niveles
se expresan de manera diferencial en pacientes con infecciones viricas, bacterianas y mixtas, y en pacientes con
una enfermedad no infecciosa, y usar las mediciones combinadas de estos biomarcadores unidos a algoritmos de
reconocimiento de patrones para identificar de manera exacta el origen de la infeccion con el objetivo de ayudar a
los médicos a prescribir de modo exacto el tratamiento correcto.

Para facilitar una solucion que sea en general aplicable, los inventores llevaron a cabo un ensayo clinico grande en
el que inscribié a una cohorte heterogénea de 655 pacientes de diferentes edades, antecedentes médicos, etnias,
tipos de patégenos, sindromes clinicos y tiempo desde la aparicion de los sintomas, fiebre, co-morbilidades (ver
Figuras 4-10). Los inventores luego midieron los niveles de mas de 570 polipéptidos diferentes usando ensayos
cuantitativos, y pudieron detectar un pequefo subconjunto de polipéptidos que se expresaba de manera diferencial
en distintos tipos de infecciones. Usaron el distintivo combinado de estos polipéptidos seleccionados para desarrollar
y ensayar diversos aspectos de la presente solucion.

Para abordar el problema del diagnéstico rapido, algunos aspectos de la divulgacion se centran en biomarcadores
que pueden medirse rapidamente, como proteinas, en lugar de los biomarcadores cuya medicién puede requerir
horas a dias, como los biomarcadores basados en acido nucleico. Obsérvese que las mediciones cuantitativas de
alto rendimiento de &cidos nucleicos con el propésito de descubrimiento de biomarcadores se han vuelto factibles en
los ultimos afos con el uso de tecnologias como micromatrices y secuenciacion profunda. No obstante, efectuar
dichas mediciones de alto rendimiento en el nivel del proteoma sigue siendo un desafio. Por lo tanto, algunos
aspectos de la presente divulgacién se centran en el nivel de proteoma.

Para abordar el problema clinico del diagnéstico y tratamiento de infecciones mixtas, algunos aspectos de la
presente descripcién incluyen un método para diferenciar entre infecciones mixtas (que requieren el tratamiento con
Abx a pesar de la presencia de un virus) e infecciones viricas puras (que no requieren tratamiento con Abx).

Algunos aspectos de la presente descripcién también abordan el problema de los diagnésticos "falsos positivos"
debido a las cepas no patogénicas de bacterias que forman parte de la flora natural del organismo. Esto se logra
midiendo los biomarcadores derivados del hospedante en lugar del patégeno.

Otro aspecto de la presente descripcion permite el diagndstico de distintas infecciones, que es invariable a la
presencia o ausencia de colonizadores (p. €j., bacterias y virus que son parte de la flora natural). Esto aborda uno de
los problemas principales en el diagnéstico de enfermedades infecciosas hoy en dia: los "falsos positivos" debido a
la colonizacion.

Cabe destacar que algunos aspectos de la presente descripcién no requieren el acceso directo al patdgeno, porque el
sistema inmune circula en todo el cuerpo, facilitando asi el diagnéstico en casos en los que el patégeno es inaccesible.

Otro aspecto de la presente invencién es la fraccion en la que se miden los biomarcadores, que afecta la facilidad
con la cual se puede realizar el ensayo en los ambitos clinicos, y especialmente en el lugar de atencion. Por
ejemplo, es méas sencillo medir las proteinas en la fracciéon de suero o plasma que en los acidos nucleicos o las
proteinas intra-celulares en la fraccion de leucocitos (esta ultima requiere una etapa experimental adicional en la que
los leucocitos se aislan de la muestra de sangre completa, se lavan y se lisan). Por consiguiente, algunos aspectos
de la presente descripcion también describen distintos tipos de proteinas basados en suero y plasma que son
facilmente mensurables con el uso de diversos inmunoensayos disponibles en el ambito clinico.

Otros aspectos de la descripcién dan a conocer métodos para identificar a sujetos que tienen una infeccién mediante
la deteccion de DETERMINANTES asociados con una infeccion, incluidos aquellos sujetos que son asintomaticos
para la infeccién. Estos distintivos y DETERMINANTES son también Utiles para supervisar a sujetos que se someten
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a tratamientos y terapias para infeccion, y para seleccionar o modificar diagnésticos, terapias y tratamientos que
serian eficaces en sujetos que experimentan una infeccion.

DETERMINANTE de polipéptidos ilustrativo medido en la presente divulgacion

Los nombres de los DETERMINANTES de polipéptidos presentados en la presente invencion se exponen a modo de
ejemplo. Muchos nombres, alias, modificaciones, isoformas y variaciones seran obvios para los expertos en la
técnica. Por consiguiente, estan destinados a abarcar todos los nombres, alias alternativos, isoformas de
modificaciones y variaciones de proteinas alternativas.

B2M: nombres adicionales de B2M incluyen, entre otros, beta-2-microglobulina y CDABP0092. B2M es un componente
de moléculas de clase | MHC, que estan presentes en todas las células nucleadas. La proteina codificada por este gen
también codifica una isoforma presente en el suero. La proteina tiene una estructura de lamina predominantemente
plegada beta que puede formar proteina fibrilar amiloide en algunas condiciones patoldgicas.

BCA1: BCA1 es un quimioatrayente de linfocitos B, independientemente clonado y denominado Angie; es una
quimiocina CXC fuertemente expresada en los foliculos del bazo, los ganglios linfaticos y las placas de Peyer.
Preferiblemente promueve la migracién de linfocitos B (en comparacién con células T y macrofagos), aparentemente
estimulando el flujo de calcio y la quimiotaxia de las células que expresan el receptor del linfoma de Burkitt 1 (BLR-
1). Puede por ende funcionar en la orientacién de los linfocitos B hacia los foliculos (provisto por RefSeq).

CHI3L1: proteina 1 similar a quitinasa 3 (glucoproteina de cartilago 39); los nombres adicionales de CHI3L1 incluyen,
entre otros, ASRT7, CGP-39, GP-39, GP39, HC-gp39, HCGP-3P, YKL-40, YKL40, YYL-40 y hCGP-39. Las quitinasas
catalizan la hidrélisis de quitina, que es un glucopolimero abundante encontrado en exoesqueletos de insectos y
paredes celulares fangicas. La familia de glucésido hidrolasa 18 de quitinasas incluye ocho miembros de la familia
humanos. Este gen codifica un miembro de glucoproteinas de la familia de glucosil hidrolasa 18 que carece de actividad
de quitinasa y puede ser segregado por macréfagos activados, condrocitos, neutréfilos y células sinoviales. CHI3L1
inhibe la lesién pulmonar inducida por oxidantes, aumenta la inmunidad adaptativa de Th2, regula la apoptosis, estimula
la activacién de macréfagos alternativos y contribuye a la fibrosis y la cicatrizacién de heridas.

Eotaxina: Este gen es uno de los varios genes de citocinas Cys-Cys (CC) agrupados en la rama g del cromosoma
17. Las citocinas son una familia de proteinas segregadas implicadas en procesos inmunorreguladores e
inflamatorios. Las citocinas CC son proteinas caracterizadas por dos cisteinas adyacentes. La citocina codificada por
este gen exhibe actividad quimiotactica para eosindfilos, pero no células mononucleares o neutréfilos. Se supone
que esta quimiocina especifica de eosindfilos esta implicada en enfermedades inflamatorias eosinofilicas tales como
dermatitis atdpica, rinitis alérgica, asma e infecciones parasitarias (provisto por RefSeq). En respuesta a la presencia
de alergenos, esta proteina promueve directamente la acumulaciéon de eosindfilos, un rasgo prominente de
reacciones inflamatorias alérgicas.

IL1A: La proteina codificada por este gen es un miembro de la familia de citocinas interleucina 1. Esta citocina es
una citocina pleiotropica implicada en diversas respuestas inmunes, procesos inflamatorios y hematopoyesis. Esta
citocina puede ser producida por monocitos y macrofagos como una proproteina, que es proteoliticamente
procesada y liberada en respuesta a lesion celular, y por lo tanto induce la apoptosis. Este gen y otros ocho genes
de la familia de interleucina 1 forman un grupo de genes de citocinas en el cromosoma 2. Las proteinas IL-1 estan
implicadas en la respuesta inflamatoria, identificandose como pirdgenos endégenos, y se describe que estimulan la
liberacion de prostaglandina y colagenasa de las células sinoviales.

MCP: La proteina codificada por este gen es una proteina de membrana de tipo | y es una parte reguladora del
sistema de complemento. La proteina codificada tiene una actividad de cofactor para inactivacion de los
componentes del complemento C3b y C4b por el factor sérico I, que protege la célula hospedante de dafo por
complemento. Ademas, la proteina codificada puede actuar como un receptor para la cepa de Edmonston del virus
de sarampion, herpesvirus humano 6 y pili de Neisseria patogénica de tipo IV. La proteina codificada por este gen
puede estar implicada en la fusion de los espermatozoides con el ovocito durante la fertilizacion. Las mutaciones en
este locus se han asociado con susceptibilidad al sindrome urémico hemolitico. Alternativamente, se han descrito
variantes de transcritos empalmados que codifican distintas isoformas (provisto por RefSeq).

MAC-2-BP: Los nombres adicionales de MAC-2-BP incluyen, entre otros, LGALS3BP, 90K, proteina del suero 90K,
BTBD17B, M2BP y lectina, proteina soluble de unién a galactdsido 3. Las galectinas son una familia de proteinas de
unién a beta-galactésidos implicadas en la modulacién de interacciones célula-célula y célula-matriz. Se hall6 que
los niveles de MAC-2-BP son elevados en el suero de pacientes con cancer. Parece estar implicado en la respuesta
inmune asociada a linfocitos citoliticos naturales (NK) y linfocitos citoliticos activados por la citotoxicidad de las
linfocinas (LAK). La proteina nativa puede unirse especificamente a lectina asociada con macréfagos humanos
conocida como Mac-2 ademas de galectina 1.

CD62L: Este gen codifica una molécula de adhesién a la superficie celular que pertenece a una familia de receptores

de adhesion/orientacion. La proteina codificada contiene un dominio de tipo lectina de tipo C, un dominio de tipo

factor de crecimiento epidérmico de union a calcio, y dos repeticiones de tipo complemento corto. Se requiere el

producto génico para unién y subsiguiente enrollamiento de los leucocitos en las células endoteliales, facilitando su
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migracion hacia érganos linfoides secundarios y sitios de inflamacion. Los polimorfismos de un solo nucleétido en
este gen se han asociado con diversas enfermedades, incluida nefropatia de inmunoglobulina A. Alternativamente,
se han descubierto variantes de transcritos empalmados para este gen (provisto por RefSeq). La proteina codificada
por este gen tiene una forma soluble indicada como sCD62L.

VEGFR2: El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un factor de crecimiento importante para las células
endoteliales. Este gen codifica uno de los dos receptores del VEGF. Este receptor, conocido como receptor del
dominio de insercidn de cinasa, es una tirosina cinasa del receptor de tipo Ill. Funciona como el mediador principal
de la proliferacion endotelial inducida por VEGF, la supervivencia, migracién, morfogénesis tubular y proliferacién. La
sefalizacion y trafico de este receptor son regulados por multiples factores, incluidos Rab GTPase, receptor de
purina nucleotidos P2Y, integrina alfaVbeta3, proteina tirosina fosfatasa de células T, etc. Las mutaciones de este
gen estan implicadas en hemangiomas capilares infantiles (provisto por RefSeq). La proteina codificada por este gen
tiene una forma soluble indicada como sVEGFR2.

TRAIL: La proteina codificada por este gen es una citocina que pertenece a la familia del ligando del factor de
necrosis tumoral (TNF). Nombres adicionales del gen incluyen, entre otros, AP02L, ligando inductor de apoptosis
relacionado con TNF, TNFSF10 y CD253. TRAIL existe en una forma unida a membrana y una forma soluble, en
donde ambas inducen la apoptosis en diferentes células, como células tumorales transformadas. Esta proteina se
une a varios miembros de la superfamilia del receptor TNF como TNFRSF10A/TRAILR1, NFRSF10B/TRAILR2,
NFRSF10C/TRAILR3, TNFRSF10D/TRAILR4 y posiblemente también a NFRSF11B/OPG. La actividad de esta
proteina puede ser modulada por la unidon a los receptores sefuelo tales como NFRSF10C/TRAILRS,
TNFRSF10D/TRAILR4 y NFRSF11B/OPG que no pueden inducir apoptosis. Se ha demostrado que la unién de esta
proteina a sus receptores desencadena la activacion de MAPK8/JNK, caspasa 8 y caspasa 3. Alternativamente, se
han hallado variantes de transcritos empalmados que codifican distintas para este gen. TRAIL puede escindirse
proteoliticamente de la superficie celular para producir una forma soluble que tiene una estructura homotrimérica.

CHP: Este gen codifica una fosforilacién que se une al intercambiador de Na+/H+, NHE1. Esta proteina sirve como
un cofactor esencial que soporta la actividad fisiolégica de los miembros de la familia NHE y puede cumplir una
funcion en la regulacién mitogénica de NHE1. La proteina comparte similitud con calcineurina B y calmodulina, y es
también conocida por ser un inhibidor endégeno de la actividad de calcineurina (provisto por RefSeq).

CMPK2: Este gen codifica una proteina que puede participar en la sintesis de dUTP y dCTP en mitocondrias. Es
capaz de fosforilar dUMP, dCMP, CMP, UMP y monofosfatos de los analogos de pirimidina nucleésido ddC, dFdC,
araC, BVDU y FdUrd con ATP como el donante de fosfato. La eficacia es la mas alta para dUMP seguida por dCMP;
CMP y UMP son sustratos deficientes. Puede estar implicado en la disminucién de ADNmt causada por el
tratamiento a largo plazo con ddC u otros analogos de pirimidina.

CORO1C: Este gen codifica un miembro la familia de proteinas de repeticiéon WD. Las repeticiones WD son regiones
minimamente conservadas de aproximadamente 40 aminoacidos tipicamente unidas por gly-his y trp-asp (GH-WD),
que pueden facilitar la formaciéon de complejos heterotriméricos o de multiproteinas. Los miembros de esta familia
estan implicados en una variedad de procesos celulares, incluida la progresion del ciclo celular, la transduccion de
sefales, la apoptosis y la regulacion génica.

EIF2AK2: EIF2AK2 es una proteina serina/treonina cinasa que adquiere actividad enzimatica después de la
autofosforilacion, un proceso mediado por ARN bicatenario (dsRNA). Los nombres adicionales incluyen, entre otros:
PKR, PRKR, EIF2AK1, proteina cinasa, dependiente de ARN bicatenario inducible de interferdn, cinasa p68, etc. La
activacion de EIF2AK2 permite que la cinasa fosforile su sustrato natural, la subunidad alfa del factor de inicio de la
sintesis de proteinas eucaridticas 2 (EIF2-alfa; MIM 603907), conduciendo a la inhibicién de la sintesis de proteinas.

ISG15: Modificador de tipo ubiquitina ISG15; los nombres adicionales de ISG15 incluyen, entre otros, G1P2, IFI15,
IP17, UCRP y hUCRP. Esta proteina de tipo ubiquitina se conjuga a proteinas diana intracelulares después de la
estimulacién de IFN-alfa o IFN-beta. Su ruta enzimatica es parcialmente distinta de aquella de la ubiquitina, lo que
difiere en especificidad de sustrato e interaccidon con enzimas ligantes. La ruta de conjugacion de 1ISG15 utiliza una
enzima especifica E1, pero parece converger con la ruta de conjugacion de Ub a nivel de una enzima especifica E2.
Las dianas incluyen STAT1, SERPINA3G/SPI2A, JAK1, MAPK3/ERK1, PLCG1, EIF2AK2/PKR, MXI/MxA y RIG-1.
Demuestra actividad quimotéactica especifica hacia los neutréfilos y los activa para inducir la liberacion de factores
quimiotécticos de eosindfilos. Puede servir como factor de unién trans-accién, dirigiendo la asociacion de proteinas
diana ligadas a filamentos intermedios. Puede también estar implicado en los mecanismos autocrinos, paracrinos y
endocrinos, como en la sefalizacion de una célula a otra, posiblemente parcialmente por induccidon de segregacion
de IFN-gamma por parte de monocitos y macréfagos.

RTN3: Puede estar implicado en el trafico de membrana en la ruta secretora temprana. Inhibe la actividad de BACE1
y el procesamiento de la proteina amiloide. Puede inducir la casada de caspasa-8 y la apoptosis. Puede favorecer la
translocacion de BCL2 a las mitocondrias tras el estrés del reticulo endoplasmatico. En caso de infeccion por
enterovirus, RTN3 puede estar implicado en la replicacion virica o la patogénesis.
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CD112: Este gen codifica una glucoproteina de membrana de tipo | de un solo paso con dos dominios de tipo C2 de
tipo Ig y un dominio de tipo V tipo Ig. Esta proteina es uno de los componentes de la membrana plasmatica de
uniones adherentes. Sirve también como una entrada para ciertas cepas mutantes del virus del herpes simple y virus
de pseudorrabia, y esta implicado en la propagacion de estos virus de una célula a otra. Las variaciones en este gen
se han asociado con diferencias en la gravedad de la esclerosis multiple. Se han caracterizado variantes de
empalme de transcripcién alternativas, que codifican distintas isoformas (provisto por RefSeq).

CD134: La proteina codificada por este gen es miembro de la superfamlia del receptor de TNF. Se ha demostrado
que este receptor activa NF-kappaB a través de su interaccion con las proteinas adaptadoras TRAF2 y TRAF5. Los
estudios de inactivacién en ratones sugirieron que este receptor promueve la expresién de los inhibidores de
apoptosis BCL2 y BCL21L1/BCL2-XL, y por lo tanto suprime la apoptosis. Los estudios de inactivacion también
indicaron las funciones de este receptor en la respuesta de las células T CD4+, asi como también en la proliferacion
y diferenciacién de células B dependientes de la células T (provisto por RefSeq).

CD182: La proteina codificada por este gen es miembro de la familia del receptor acoplado a la proteina G. Esta
proteina es un receptor para interleucina 8 (IL8). Se une a IL8 con gran afinidad, y transduce la sefal a través de un
sistema de segundo mensajero activado por la proteina G. Este receptor también se une al ligando de quimiocina 1
(motivo C-X-C) (CXCL1/MGSA), una proteina con actividad estimulante del crecimiento del melanoma, y se ha
demostrado que es un componente importante requerido para el crecimiento celular del melanoma dependiente del
suero. Este receptor media la migracion de neutrdfilos hacia sitios de inflamacion. Se descubrié que los efectos
angiogénicos de IL8 en células endoteliales microvasculares intestinales son mediados por este receptor. Los
estudios de inactivacién de genes en ratones sugirieron que este receptor controla el posicionamiento de
precursores de oligodendrocitos en el desarrollo de médula espinal, deteniendo su migraciéon. Este gen, IL8RA, un
gen que codifica otro receptor de IL8 de gran afinidad, ademas de IL8RBP, un pseudogen de IL8RB, forman un
grupo de genes en una regién mapeada al cromosoma 2g33- q36. En forma alternativa, se han identificado variantes
empalmadas que codifican la misma proteina (provisto por RefSeq).

CD231: La proteina codificada por este gen es miembro de la superfamilia de la transmembrana 4, también conocida
como familia de tetraspanina. La mayoria de estos miembros son proteinas de la superficie celular que se
caracterizan por la presencia de cuatro dominios hidréfobos. Las proteinas median eventos de transducciéon de
sefiales que cumplen una funcién en la regulacion del desarrollo, la activacion, el crecimiento y la movilidad de las
células. Esta proteina codificada es una glucoproteina de la superficie celular y puede tener una funcién en el control
del crecimiento neuritico. Se sabe que forma complejo con las integrinas. Este gen se asocia con retraso mental
relacionado con X y enfermedades neuropsiquiatricas tales como corea de Huntington, sindrome X fragil y distrofia
miotdnica (provisto por RefSeq).

CD235a: CD235a Es la proteina de membrana intrinseca principal del eritrocito. El segmento glucosilado N-terminal,
que yace fuera de la membrana de eritrocitos, tiene receptores del grupo sanguineo MN. Parece ser importante para
la funcion de SLC4A1 y se requiere para gran actividad de SLC4A1. Puede estar implicado en la translocacion de
SLC4A1 a la membrana plasmatica. Es un receptor del virus de la gripe. Es un receptor del antigeno de union a
eritrocitos de Plasmodium falciparum 175 (EBA-175); la unién de EBA-175 es dependiente de residuos de acido
sidlico de los glicanos unidos a O. Parece ser un receptor del virus de Hepatitis A (VHA).

CD335: Receptor activador de citotoxicidad que puede contribuir a una mayor eficiencia de los linfocitos citoliticos
naturales (NK) activados para mediar en la lisis de células tumorales.

CD337: La proteina codificada por este gen es un receptor de citotoxicidad natural (NCR) que puede ayudar a los
linfocitos NK en la lisis de células tumorales. La proteina codificada interactia con CD3-zeta (CD247), un receptor de
células T. Un polimorfismo de nucleétidos sencillos en la regién no traducida 5' de este gen se ha asociado con
susceptibilidad al paludismo leve. Se han descubierto tres variantes de transcritos que codifican distintas isoformas
para este gen.

CD45: La proteina codificada para este gen es miembro de la familia de la proteina tirosina fosfatasa (PTP). Se sabe
que las PTP son moléculas de sefalizacion que regulan una diversidad de procesos celulares como el crecimiento,
la diferenciacioén, el ciclo mitético y la transformacion oncogénica de las células. Esta PTP contiene un dominio
extracelular, un segmento de una sola membrana y dos dominios cataliticos intracitoplasmaticos en tdndem, y por lo
tanto pertenece a las PTP de tipo receptoras. Este gen se expresa especificamente en células hematopoyéticas. Se
ha demostrado que esta PTP es un regulador esencial de la sefalizacién de los receptores de antigenos de las
células T y B. Funciona o bien a través de la interaccion directa con componentes de los complejos receptores de
antigenos o activando varias cinasas de la familia Src requeridas para la sefalizacién de los receptores de
antigenos. Esta PTP también suprime las cinasas JAK y en consecuencia funciona como un regulador de la
sefalizacion de los receptores de citocinas. Se han descrito varios transcritos alternativamente empalmados de este
gen, que codifican distintas isoformas.

CD49d: El producto de este gen pertenece a la familia de proteinas integrina de cadena alfa. Las Integrinas son
proteinas de membrana integral heterodimérica compuestas por una cadena alfa y una cadena beta. Este gen
codifica una cadena alfa 4. A diferencia de otras cadenas alfa de integrinas, alfa 4 ni contiene un dominio | ni se
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somete a escision unida a disulfuro. La cadenas alfa 4 se asocian o bien con la cadena beta 1 o con la cadena beta
7 (provisto por RefSeq).

CD66a: Este gen codifica un miembro de la familia de genes de antigenos los carcinoembrionarios (CEA), que
pertenece a la superfamilia de inmunoglobulina. Dos subgrupos de la familia CEA, las moléculas de adhesién celular
a CEAy las glucoproteinas especificas del embarazo, estan situadas dentro de un grupo de 1,2 Mb en la rama larga
del cromosoma 19. Once pseudogenes del subgrupo de moléculas de adhesion celular CEA también se encuentran
en el grupo. La proteina codificada se describié originalmente en las vias biliares del higado como glucoproteina
biliar. Posteriormente, se descubri6 que es una molécula de adhesion entre una célula y otra detectada en
leucocitos, epitelios y endotelios. La proteina codificada media la adhesiéon celular mediante la uniéon homofilica y
también heterofilica a otras proteinas del subgrupo. Mdultiples actividades celulares se han atribuido a la proteina
codificada, incluidas funciones en la diferenciacion y disposicion de la estructura tridimensional del tejido,
angiogénesis, apoptosis, supresion de tumores, metastasis y modulacion de respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Se han descrito mdltiples variantes de transcritos que codifican distintas isoformas.

CDe66c: El antigeno carcinoembrionario (CEA; MIM 114890) es uno de los marcadores de tumores mas utilizados en
determinaciones de inmunoensayos séricos de carcinoma. Una ausencia aparente de especificidad absoluta de
cancer para CEA probablemente resulte en parte de la presencia en tejidos normales y neoplésicos de antigenos
que comparten determinantes antigénicos con la forma de 180-kD de CEA (Barnett et al., 1988 (PubMed 3220478)).
Para informacién general sobre la familia de genes CEA, ver CEACAM1 (MIM 109770) (provisto por OMIM).

CD66d: Este gen codifica un miembro de la familia de moléculas de adhesion celular relacionadas con antigenos
carcinoembrionarios (CEACAM), que son usadas por varios patégenos bacterianos para unirse e invadir las células
hospedantes. La proteina transmembrana codificada dirige la fagocitosis de varias especies bacterianas que
dependen de GTPase Rac pequefna. Se cree que desempeiia una importante funcion de controlar los patégenos
especificos de seres humanos mediante el sistema inmune innato. Alternativamente, se han descrito las variantes de
transcritos empalmados, pero no se ha determinado su validez bioldgica (provisto por RefSeq).

CD66e: CD66e, un miembro de la subfamilia CEACAM, sirve como una glucoproteina superficial que desempena
una funcién en la adhesion celular y la senalizacion intracelular. CD66e también se desempefia como receptor de
adhesinas de E. coli Dr.

CD84: CD84 cumple una funcién como receptor de adhesién, funcionando mediante interacciones homofilicas y
agrupamiento. Capta proteinas que contienen el dominio SH2, SH2D1 A/SAP. Incrementa las respuestas
proliferativas de las células T activadas, y SH2D1A/SAP no parece requerirse para este proceso. Las interacciones
homofilicas potencian la segregacion de interferon gamma/IFNG en linfocitos e induce la estimulacion de plaquetas
mediante la ruta dependiente de SH2D1 A/SAP. CD84 también puede servir como marcador para células
progenitoras hematopoyéticas

EGFR: La proteina codificada por este gen es una glucoproteina transmembrana que es miembro de la superfamilia de
proteinas tirosina cinasa. Esta proteina es un receptor de miembros de la familia del factor de crecimiento epidérmico.
EGFR es una proteina de la superficie celular que se une al factor de crecimiento epidérmico. La unién de la proteina a
un ligando induce la dimerizacién del receptor y la autofosforilacion de tirosina, y conduce a la proliferacion celular. Las
mutaciones en este gen se asocian con cancer de pulmén. Se han hallado mudltiples variantes de transcritos
empalmados que codifican distintas isoformas de proteinas para este gen (provisto por RefSeq).

GPR162: Este gen fue identificado tras el andlisis gendmico de una regién densa en genes en el cromosoma humano
12p 13. Parecer expresarse principalmente en el cerebro; no obstante, su funcién se desconoce. Alternativamente, se
han identificado variantes de transcritos empalmados que codifican distintas isoformas (provisto por RefSeq).

HLA-A: HLA-A pertenece a los paradlogos de cadena pesada de clase | HLA. Esta molécula de clase | es un
heterodimero que consiste en una cadena pesada y una cadena ligera (beta-2 micro globulina). La cadena pesada
esta anclada en la membrana. Las moléculas de clase | cumplen una funcion central en el sistema inmune,
presentando péptidos derivados del lumen del reticulo endoplasmatico. Se expresan practicamente en todas las
células. La cadena pesada tiene aproximadamente 45 kDa y su gen contiene 8 exones. El exén 1 codifica el péptido
de partida, los exones 2 y 3 codifican los dominios alfal y alfa2, que se unen ambos al péptido, el exon 4 codifica el
dominio alfa3, el ex6n 5 codifica la regiéon transmembrana y los exones 6 y 7 codifican el extremo citoplasmico. Los
polimorfismos dentro del exén 2 y del exédn 3 son responsables de la especificidad de unidén al péptido de una
molécula de cada clase. La tipificacion de estos polimorfismos se realiza en forma habitual para trasplante de
médula ésea y riidn. Se han descrito cientos de alelos de HLA-A (provisto por RefSeq).

HLA-B: HLA-B pertenece a los paralogos de cadena pesada de clase | de HLA. Esta molécula de clase | es un
heterodimero que consiste en una cadena pesada y una cadena ligera (beta-2 micro globulina). La cadena pesada
esta anclada en la membrana. Las moléculas de clase | cumplen una funcion central en el sistema inmune,
presentando péptidos derivados del lumen del reticulo endoplasmatico. Se expresan practicamente en todas las
células. La cadena pesada tiene aproximadamente 45 kDa y su gen codifica 8 exones. El exén 1 codifica el péptido
de partida, el ex6n 2 y el exén 3 codifican los dominios alfal y alfa2, que se unen ambos al péptido, el exén 4
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codifica el dominio alfa3, el ex6n 5 codifica la regiéon transmembrana y los exones 6 y 7 codifican el extremo
citoplasmico. Los polimorfismos dentro del exén 2 y del exdn 3 son responsables de la especificidad de union al
péptido de una molécula de cada clase. La tipificacién de estos polimorfismos se realiza habitualmente para
trasplante de médula ésea y rifidn. Se han descrito cientos de alelos de HLA-B (provisto por RefSeq).

HLA-C: HLA-C pertenece a los paralogos de cadena pesada de clase | de HLA. Esta molécula de clase | es un
heterodimero que consiste en una cadena pesada y una cadena ligera (beta-2 micro globulina). La cadena pesada
esta anclada en la membrana. Las moléculas de clase | cumplen una funcién central en el sistema inmune,
presentando péptidos derivados del lumen del reticulo endoplasmatico. Se expresan practicamente en todas las
células. La cadena pesada tiene aproximadamente 45 kDa y su gen contiene 8 exones. El exén uno codifica el
péptido de partida, los exones 2 y 3 codifican el dominio alfal y alfa2, que se unen ambos al péptido, el exén 4
codifica el domino alfa3, el exén 5 codifica la region transmembrana, y los exones 6 y 7 codifican el extremo
citoplasmico. Los polimorfismos dentro del exén 2 y del exdn 3 son responsables de la especificidad de union del
péptido de una molécula de cada clase. La tipificacién de estos polimorfismos se realiza habitualmente para
trasplante de médula ésea y rifndn. Se han descrito mas de cien alelos de HLA-C (provisto por RefSeq).

ITGAM: Este gen codifica la cadena de integrina alfa M. Las integrinas son proteinas de membrana integral
heterodiméricas compuestas por una cadena alfa y una cadena beta. Esta integrina alfa que contiene el dominio | se
combina con la cadena beta 2 (ITGB2) para formar una integrina especifica de leucocitos que se denomina receptor
de macrofagos 1 ('Mac-1'), o receptor 3 con C3b inactivado (iC3b) ('CR3'). La integrina alfa M beta 2 es importante
en la adherencia de neutréfilos y monocitos al endotelio estimulado, y también en la fagocitosis de particulas
recubiertas con complemento. Se han encontrado mdltiples variantes de transcritos que codifican diferentes
isoformas para este gen (provisto por RefSeq).

NRG1: La proteina codificada por este gen se identificé originalmente como una glucoproteina de 44 kD que
interactla con la tirosina cinasa del receptor NEU/ERBB2 para aumentar su fosforilacién en los residuos tirosina.
Esta proteina es una proteina de sefnalizacién que media las interacciones entre una célula y otra y cumple
funciones criticas en el crecimiento y desarrollo de multiples sistemas de érganos. Se sabe que una variedad
extraordinaria de distintas isoformas se produce a partir de este gen mediante el uso y el empalme del promotor
alternativo. Estas isoformas se expresan especificamente en tejido y difieren en gran medida en su estructura, y de
esta manera estas isoformas se clasifican en los tipos I, II, Ill, IV, V y VI. La desrregulacion del gen se ha asociado a
enfermedades como cancer, esquizofrenia y trastorno bipolar (BPD) (provisto por RefSeq).

RAP1B: La proteina de unién a GTP posee actividad de GTPase intrinseca. Contribuye a la actividad de polarizacion
de KRIT1 y CDH5 en el establecimiento y el mantenimiento de la correcta polaridad de las células endoteliales y el
lumen vascular. Se necesita para la localizacion de PRKCZ, PARD3 y dTIAMI fosforilados a la junta celular.

SELI: Este gen codifica una selenoproteina, que contiene un residuo selenocisteina (Sec) en su sitio activo. La
selenocisteina esta codificada por el codén UGA que normalmente sefaliza la terminacion de la traduccién. 3'UTR
de los genes de selenoproteina tienen una estructura tallo-bucle, la secuencia de insercion sec (SECIS), necesaria
para el reconocimiento de UGA como coddn Sec en lugar de una senal de finalizacion (provisto por RefSeq).

SPINT2: Este gen codifica una proteina transmembrana con dos dominios Kunitz extracelulares, que inhibe una
diversidad de serina proteasas. La proteina inhibe el activador de HGF que previene la formacion del factor de
crecimiento de hepatocitos activos. Este gen es un supresor de tumores putativo, y las mutaciones en este gen
provocan diarrea sodica congénita. Se han hallado mudltiples variantes de transcritos que codifican distintas
isoformas de este gen (provisto por RefSeq).

EIF4B: Requerido para la unién de ARNm a ribosomas. Funciona en asociacion estrecha con EIF4-F y EIF4-A. Se
une cerca de la regiéon 5' del ARNm en presencia de EIF-4F y ATP. Promueve la actividad de ATPase y la actividad
desenrrolladora de ARN dependiente de ATP tanto de EIF4-A como de EIF4-F.

IFIT1: Proteina inducida por interferén con repeticiones de tetratricopéptido.

IFITM3/IFITM2: Proteina antivirica inducida por IFN que media en la inmunidad innata celular para al menos tres
patégenos humanos importantes, a saber el virus de la gripe A H1N1, el virus del Nilo Occidental (WNV) y el virus
del dengue (WNV), inhibiendo la etapa(s) temprana de replicacion.

RSAD2: El dominio S-adenosil metionina radical que contiene 2; otros nombres de RSAD2 incluyen, entre otros
2510004L01RIik, cig33, cig5 y vigl. RSAD2 puede impedir la brotacion del virus, alterando multitudes de lipidos en la
membrana plasmatica, un rasgo esencial para el proceso de brotacion de muchos virus. Actda a través de la unién e
inactivacion de FPPS, una enzima implicada en la sintesis de colesterol, proteinas farnesiladas y geraniladas,
ubiquinona dolicol y heme.

ADIPOR1: ADIPOR1 es un receptor de adinopectina globular y de longitud total (APM1), una hormona esencial
segregada por los adipocitos, que actia como antidiabético. Probablemente esté implicada en las vias metabdlicas
que regulan el metabolismo de lipidos tales como la oxidacién de acidos grasos. Media el aumento de la actividad de
los ligandos AMPK, PPARA, la oxidacion de acidos grasos y la absorcion de glucosa por adinopectina. ADIPOR1
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tiene algunos receptores de gran afinidad hacia adinopectina globular y receptores de poca afinidad hacia
adinopectina de longitud total.

CD15 (FUT4): El producto de este gen transfiere polisacaridos de fucosa a N-acetilactosamina para generar
estructuras de carbohidratos fucosiladas. Cataliza la sintesis de antigeno no sialilado, Lewis x (CD15).

CD73: La proteina codificada por este gen es una proteina de la membrana plasmatica que cataliza la conversion de
nucleétidos extracelulares a nucleésidos permeables a la membrana. La proteina codificada se usa como
determinante de la diferenciacion de linfocitos. Los defectos en este gen pueden provocar la calcificacion de
articulaciones y arterias. Se han hallado dos variantes de transcritos que codifican distintas isoformas de este gen.

CD8A: El antigeno CD8 es una glucoproteina de la superficie celular que se halla en la mayoria de los linfocitos T
citotoxicos, y media interacciones eficientes entre una célula y otra dentro del sistema inmune. El antigeno CD8
actla como co-represor con el receptor de células T en los linfocitos T para reconocer antigenos exhibidos por una
célula presentadora de antigenos (APC) en el contexto de las moléculas MHC de clase |. El co-receptor funciona o
bien como un homodimero compuesto por dos cadenas alfa o como un heterodimero compuesto por una cadena
alfa y una beta. Ambas cadenas alfa y beta comparten homologia significativa con las cadenas ligeras variables de
inmunoglobulina. Este gen codifica las isoformas de la cadena alfa CD8. Se han hallado mdltiples transcritos que
codifican distintas isoformas de este gen (provisto por RefSeq).

IFITM1: Proteina antivirica inducida por IFN que media la inmunidad innata celular a por lo menos tres patégenos
humanos importantes, a saber el virus de la gripe A H1N1, el virus del Nilo Occidental y el virus del dengue,
inhibiendo la etapa(s) temprana de replicacion. Cumple una funcién clave en la accién antiproliferativa de IFN-
gamma, o bien inhibiendo la activacién de ERK o deteniendo el crecimiento celular en la fase G1 en un modo
dependiente de p53. Implicado en el control del crecimiento de las células. Componente de un complejo multimérico
implicado en la transduccién de sefales antiproliferativas y de adhesién homotipica.

IFITM3: Proteina antivirica inducida por IFN que media la inmunidad innata celular a por lo menos tres patégenos
humanos importantes, a saber el virus de la gripe A H1N1, el virus del Nilo Occidental (WNV) y el virus del dengue
(WNV), inhibiendo la etapa(s) temprana de replicacion.

IL7R: La proteina codificada por este gen es un receptor de interleucina 7 (IL7). La funcion de este receptor requiere
el receptor de interleucina 2, la cadena gamma (IL2RG), una cadena gamma comun compartida por los receptores
de diversas citocinas, incluidas interleucina 2, 4, 7, 9 y 15. Se ha demostrado que esta proteina cumple una funcién
critica en la recombinacién de V(D)J durante el desarrollo de los linfocitos. También se descubrié que esta proteina
controla la accesibilidad del locus TCR gamma por STAT5 y la acilacién de histonas. Los estudios de inactivacion de
genes en ratones sugirieron que el bloqueo de la apoptosis es una funcién esencial de esta proteina durante la
diferenciacion y la activacion de los linfocitos T. Los defectos funcionales en esta proteina pueden estar asociados
con la patogénesis de la inmunodeficiencia combinada severa (SCID).

CRP: Proteina C reactiva, nombres adicionales de la CRP incluyen, entre otros, RP11- 419N10.4 y PTX1. La
proteina codificada por este gen pertenece a la familia de pentaxina. Esta implicada en varias funciones
relacionadas con la defensa del hospedante en funcién de su capacidad de reconocer los patégenos exdgenos y las
células danadas del hospedante y de iniciar su eliminacién interactuando con los sistemas humoral y efectores
celulares en la sangre. En consecuencia, el nivel de esta proteina en el plasma aumenta en gran medida durante la
respuesta de fase aguda a la lesion de los tejidos, a infecciones u otros estimulos inflamatorios. La CRP exhibe
varias funciones asociadas con la defensa del hospedante: promueve la aglutinacion, la inflamaciéon capsular
bacteriana, la fagocitosis y la fijacion del complemento a través de su unién dependiente del calcio a fosforilcolina.

TREM1: Receptor desencadenante expresado en células mieloides 1; los nombres adicionales de TREM1 incluyen
CD354 y TREM-I. Este gen codifica un receptor perteneciente a la superfamilia de Ig que se expresa en células
mieloides. Esta proteina amplia las respuestas inflamatorias mediadas por monocitos desencadenadas por
infecciones bacterianas y flngicas, estimulando la liberacion de quimiocinas y citocinas pro-inflamatorias, ademas
del incremento de la expresion en la superficie celular de los marcadores de activacion de las células.
Alternativamente, se han descrito variantes de transcritos empalmados que codifican distintas isoformas de este
gen. La proteina codificada por este gen tiene una forma soluble representada por sTREMI.

PCT: Procalcitonina (PCT) es un precursor de péptidos de la hormona calcitonina, estd Ultima implicada en la
homeostasis del calcio. Los niveles de procalcitonina aumentan en respuesta a un estimulo proinflamatorio.

SAA: Codifica un miembro de la familia amiloide A del suero de las lipoproteinas apo. La proteina codificada es una
proteina de fase aguda importante que se expresa en gran medida en respuesta a inflamacién y lesion de los tejidos.
Esta proteina también desempefa una funcién importante en el metabolismo de HDL y en la homeostasis de
colesterol. Los altos niveles de esta proteina se asocian con enfermedades inflamatorias cronicas como
aterosclerosis, artritis reumatoidea, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Crohn. Esta proteina puede ser
también un biomarcador potencial para ciertos tumores. El empalme alternativo resulta en mdltiples variantes de
transcritos que codifican la misma proteina.
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IL6: Este gen codifica una citocina que funciona en la inflamacién y en la maduracion de células B. Ademas, se ha
demostrado que la proteina codificada es un pirégeno enddégeno capaz de inducir fiebre en personas con
enfermedades autoinmunes o infecciones. La proteina se produce principalmente en sitios de inflamacion aguda o
crénica, en donde se segrega en el suero e induce una respuesta inflamatoria de transcripcion a través del receptor
de interleucina 6, alfa. El funcionamiento de este gen esta implicado en una amplia variedad de estados de
enfermedad asociados con inflamacién, incluida la susceptibilidad a la diabetes mellitus y artritis reumatoidea juvenil
sistémica (provisto por RefSeq).

ARG1: La arginasa cataliza la hidrdlisis de arginina a ornitina y urea. Existen por lo menos dos isoformas de arginasa
mamifera (tipos | y 1) que difieren en su distribucion de tejido, localizacion subcelular, reactividad cruzada inmunolégica
y funcién fisiologica. La isoforma de tipo | codificada por este gen es una enzima citosélica y se expresa de manera
predominante en el higado como un componente del ciclo de urea. La deficiencia heredada de esta enzima produce
argininemia, un trastorno recesivo autosémico caracterizado por hiperamonemia (provisto por RefSeq).

ARPC2: Este gen codifica una de siete subunidades del complejo de proteinas humano Arp2/3. El complejo de
proteinas Arp2/3 se ha implicado en el control de la polimerizacién de actina en las células, y se ha conservado a
través de la evolucion. La funcién exacta de la proteina codificada por este gen, la subunidad p34, todavia debe
determinarse. Se han caracterizado dos variantes alternativamente empalmadas hasta la fecha. Se han descrito
otras variantes alternativamente empalmadas pero su longitud total no se ha determinado (provisto por RefSeq).

ATP6VOB: H* - ATPase (ATPase, V-ATPase vacuolar) es un transportador enzimatico que funciona para acidificar
compartimientos intracelulares en células eucariotas. Se expresa de manea omnipresente y estd presente en
organulos de endomembranas como vacuolas, lisosomas, endosomas, el aparato de Golgi, granulos de cromafina y
vesiculas recubiertas, ademas de la membrana plasmatica. H* - ATPase es un complejo de multiples subunidades
compuestas por dos dominios. El dominio VI es responsable de la hidrolisis de ATP y el dominio VO es responsable
de la translocacién de las proteinas. Existen dos mecanismos principales para regular la actividad de H* - ATPase; el
reciclaje de vesiculas que contienen H* - ATPase hacia y desde la membrana plasmatica y el
ensamblaje/desensamblaje sensible a glucosa del complejo holo-enzima. Estos transportadores desempefan una
funcién importante en procesos tales como la endocitosis mediada por receptores, la degradacion de proteinas y el
transporte acoplado. Tienen una funcién en la reabsorcion 6sea, y las mutaciones en el gen A3 causan osteopetrosis
recesiva. Asimismo, H* - ATPase se ha implicado en metastasis tumorales y regulacion de la movilidad y maduracion
de los espermatozoides.

BRI3BP: Esta implicado en la tumorigénesis y puede funcionar estabilizando p53/TP53.

CCL19: Este gen es uno de los varios genes de citocinas CC agrupados en la rama p del cromosoma 9. Las
citocinas son una familia de proteinas segregadas implicadas en los procesos inmunorreguladores e inflamatorios.
Las citocinas CC son proteinas caracterizadas por dos cisteinas adyacentes. La citocina codificada por este gen
puede cumplir una funcién en la recirculacién y orientacion de linfocitos normales. También desempefia una funcién
importante en el trafico de células T del timo, y en la migracién de células T y B hacia 6rganos linfoides secundarios.
Se une en forma especifica al receptor de quimiocinas CCRY7 (provisto por RefSeq).

CES1: Implicado en la detoxificacion de xenobibticos y en la activacién de profarmacos de éster y amida. Hidroxila
ésteres aromaticos y alifaticos, pero no tiene actividad catalitica hacia amidas o ésteres de acido graso-CoA.
Hidroliza el grupo éster metilico de la cocaina para formar benzoilecgonina. Cataliza la transésterificacion de cocaina
para formar cocaetileno. Exhibe actividad de éster etilico de &cido graso sintasa, catalizando la esterificacion etilica
de &cido oleico a etiloleato.

CORO1A: Puede ser un componente crucial del citoesqueleto de células altamente méviles, funcionando tanto en la
invaginacién de piezas grandes de la membrana plasmatica como también en la formacién de salientes de la
membrana plasmatica implicados en la locomocion de las células. En células infectadas con micobacterias, su
retencion en la membrana fagosomal previene la fusion entre los fagosomas y los lisosomas.

HERCS5: E3 ligasa importante para la conjugacion de 1ISG15. Actia como regulador positivo de respuesta antivirica
innata en las células inducidas por interferén. Forma parte del mecanismo de ISGilacién que reconoce proteinas diana
en un modo amplio y relativamente no especifico. Cataliza la ISGilacion de IRF3 que resulta en activacion sostenida.
Atenta la interaccion IRF3-PIN1, que antagoniza la ubiquitinacion y degradacion de IRF3, e impulsa la respuesta
antivirica. Cataliza la ISGilacion de NS1 virico de la gripe A, que atenua la virulencia; NS1 ISGilado no puede formar
homodimeros y por ende no puede interactuar con sus dianas de ARN. Cataliza la ISGilacién de la proteina LI de tipo
16 de papilomavirus, que resulta en un efecto negativo dominante sobre la infectividad del virus. Fisicamente asociado
con poliribosomas, modifica en gran medida proteinas recién sintetizadas en un modo co-traducciéon. En una célula
estimulada por interferén, las proteinas viricas recién sintetizadas son dianas primarias de ISG15.

IF16: Este gen se identifico primero como uno de los muchos genes inducidos por interferén. La proteina codificada
puede desempenar una funcion critica en la regulacion de la apoptosis. Un mini satélite que consiste en 26
repeticiones de un elemento de repeticion de 12 nucledtidos que se asemeja a la secuencia de consenso del
donante de empalme mamifero comienza cerca del final del segundo exén. Se han descrito variantes de transcritos
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alternativamente empalmados que codifican distintas isoformas usando las dos unidades de repeticion en direccion
3’ como sitios donantes de empalme.

IFIT3: Otros nombres de la proteina incluyen, aunque sin limitarse a ello: proteina inducida por interferon con
repeticiones tetratricopéptido 3, IFI60, ISG60 y proteina de 60 kDa inducida por interferén.

MBOAT2: Aciltransferasa que media la conversion de lisofosfatidil-etanolamina (I-acil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina
o LPE) en fosfatidil-etanolamina (I,2-diacil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina o PE) (actividad LPEAT). Cataliza también
la acilacion de &cido lisofosfatidico (LPA) en &cido fosfatidico (PA) (actividad LPAAT). Tiene ademas una
lisofosfatidil-colina aciltransferasa muy débil (actividad LPCAT). Prefiere oleoil - CoA como el donante de acilo. Las
lisofosfolipido aciltransferasas (LPLAT) catalizan la etapa de reacilacion de la via de remodelacion de fosfolipidos
también conocida como ciclo de Lands.

MX1/MXA: Resistencia a nixovirus (virus de la gripe) 1; otros nombres de MX1 incluyen, de manera no taxativa IFI-78K,
IFI78, MX y MxA. En ratones, la proteina Mx inducible de interferén es responsable de un estado antivirico especifico
contra la infeccion con el virus de la gripe. La proteina codificada por este gen es similar a la proteina de ratén segun lo
determinado por su similitud antigénica, condiciones de induccién, propiedades fisico-quimicas y andlisis de
aminoacidos. Esta proteina citoplasmica es miembro de la familia de dinamina y de la familia de GTPase grandes.

OAS2: Este gen codifica un miembro de la familia de 2-5A sintetasa, proteinas esenciales implicadas en la respuesta
inmune innata a infecciones viricas. La proteina codificada es inducida por interferones y utiliza adenosina trifosfato
en reacciones de transferencia de nucleotidilo especificas de 2' para sintetizar 2',5'-oligoadenilatos (2-5A). Estas
moléculas activan RNase L latente, lo que produce la degradacion de ARN virico y la inhibicion de la replicacion
virica. Los tres miembros conocidos de esta familia de genes estan situados en un grupo en el cromosoma 12. Se
han descrito variantes de transcritos alternativamente empalmados que codifican distintas isoformas.

KIAA0082 (FTSJD2): Metiltransferasa dependiente de S-adenosil-L-metionina que media la metilacion de ARNm
capl 2'-0-ribosa a la estructura de la regién terminal 5' de los ARNm. Metila la ribosa al primer nucleétido de un ARN
finalizado en m(7)GpppG para producir m(7)GpppNmp (capl). La modificacion de Capl esta vinculada a niveles
superiores de traduccion. Puede estar implicado en el interferdn

LIPT1: El proceso para transferir acido lipoico a las proteinas es un proceso de dos etapas. La primera etapa es la
activacion del &cido lipoico por la enzima activadora de lipoato para formar lipoil-AMP. Para la segunda etapa, la
proteina codificada por este gen transfiere el resto lipoilo a las apoproteinas. El empalme alternativo en 5' UTR de
este gen resulta en cinco variantes de transcritos que codifican la misma proteina (provisto por RefSeq)

LRDD: La proteina codificada por este gen contiene una repeticion rica en leucina y un dominio de muerte. Se ha
demostrado que esta proteina interactia con otras proteinas del dominio de muerte, como Fas (TNFRSF6)-
asociadas mediante el dominio de muerte (FADD) y el dominio de muerte activador de MAP-cinasa que contienen la
proteina (MADD), y por lo tanto puede funcionar como proteina adaptadora en procesos de sefalizacion
relacionados con muerte celular. Se descubrié que la expresion de la contraparte de ratéon de este gen esta
positivamente regulada por el supresor de tumores p53 y que induce la apoptosis celular en respuesta a dafo al
ADN, lo que sugiere una funcion de este gen como efector de apoptosis dependiente de p53. El empalme alternativo
resulta en multiples variantes de transcritos.

MCP-2: Este gen es uno de los varios genes de citocinas agrupados en la rama q del cromosoma 17. Las citocinas
son una familia de proteinas segregadas implicadas en procesos inmunorreguladores e inflamatorios. La proteina
codificada por este gen esta estructuralmente relacionada con la subfamilia de citocinas CXC. Los miembros de esta
subfamilia se caracterizan por dos cisteinas separadas por un solo amino&cido. Esta citocina exhibe actividad
quimiotéctica para monocitos, linfocitos, baséfilos y eosindfilos. Al captar leucocitos hacia los sitios de inflamacion,
esta citocina puede contribuir a la infiliracién de leucocitos asociada a tumores y al estado antivirico contra la
infeccion del VIH (provisto por RefSeq).

PARP9: Poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP) cataliza la modificacion post-traduccién de proteinas por adicién de
multiples restos ADP-ribosa. PARP transfiere ADP-ribosa de nicotinamida dinucleétido (NAD) a residuos glu/asp en
la proteina de sustrato, y también polimeriza ADP-ribosa para formar polimeros de cadena larga/ramificados. Los
inhibidores de PARP se estan desarrollando para uso en una serie de patologias como cancer, diabetes, accidentes
cerebrovasculares y enfermedades cardiovasculares.

PTEN: Supresor de tumores. Actia como una proteina fosfatasa de especificidad dual, efosforilando proteinas
fosforiladas por tirosina, serina y treonina. También actia como fosfatasa de lipidos, eliminando el fosfato en la
posicion D3 del anillo inositol de fosfatidilinositol (Pl) 3,4,5-trisfosfato, Pl 3,4-difosfato, Pl 3-fosfato e inositol 1,3,4,5-
tetraquisfosfato con orden de preferencia de sustrato in vitro Ptdins(3,4,5)P3 > PtdIns(3,4)P2 > PtdIns3P >
Ins(1,3,4,5)P4. La actividad de la fosfatasa de lipidos es critica para su funcién supresora de tumores. Antagoniza la
via de sefalizacion de PI3K-AKT/PKB desfosforilando fosfoinositidos y modulando asi la progresién del ciclo celular
y la supervivencia de las células. La forma desfosforilada coopera con AIP1 para suprimir la activacion de AKT1.
Desfosforila la adhesion focal fosforilada por tirosina e inhibe la migracion de las células y la propagacién celular
mediada por integrina, ademas de la formacion de adhesién focal. Cumple una funcion como modulador clave de la
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sefalizacion de AKT-mTOR, controlando el ritmo del proceso de integracion de neuronas recién nacidas durante la
neurogénesis adulta, incluyendo el posicionamiento de neuronas, el desarrollo dendritico y la formacion de sinapsa.
Puede ser un regulador negativo de la sefalizacién de insulina y el metabolismo de glucosa en tejido adiposo. La
forma nuclear monoubiquitinada posee mayor potencial apoptético, mientras que la forma citoplasmica no
ubiquitinada induce menos capacidad de supresion del tumor.

OARS: Las aminoacil-ARNt sintetasas catalizan la aminoacilacién de ARNt por su aminoacido analogo. Dada su
funcién central en la unién de aminoacidos con tripletes de nucleétidos contenidos en los ARNt, se cree que las
aminoacil-ARNt sintetasas estan entre las primeras proteinas que aparecieron en evolucion. En metazoarios, las 9
aminoacil-ARNt sintetasas especificas de glutamina (gln), acido glutdmico (glu) y otros 7 amino&cidos se asocian
dentro de un complejo multienzimatico. S bien presente en las eucariotas, la glutaminul-ARNt sintetasa (QARS) esté
ausente en muchas procariotas, mitocondrias y cloroplastos, en donde se forma GIn-tRNA(GIn) por la
transamidacion de Glu-ARNt(GIn) deficientemente acilado. La glutaminil-ARNt sintetasa pertenece a la familia de
aminoacil-ARNt sintetasa de clase |.

RAB13: Podria participar en el transporte polarizado, en el ensamblaje y/o la actividad de rigidez articular.

RPL34: Los ribosomas, los organulos que catalizan la sintesis de proteinas, consisten en una subunidad de 40S
pequeria y en una subunidad de 60S grande. Juntas, estas subunidades estan compuestas por 4 especies de ARN y
aproximadamente 80 proteinas estructuralmente distintas. Este gen codifica una proteina ribosomal que es un
componente de la subunidad 60S. La proteina pertenece a la familia L34E de proteinas ribosomales. Esta ubicada
en el citoplasma. Originalmente se creia que este gen estaba ubicado en 17921, pero ha sido mapeado a 4q.
Existen variantes de transcritos derivadas del empalme alternativo, sitios de inicio de la transcripcién alternativos y/o
poliadenilacién alternativa; estas variantes codifican la misma proteina. Como es tipico para los genes que codifican
proteinas ribosomales, hay multiples pseudogenes procesados de este gen dispersados en el genoma.

SART3: La proteina codificada por este gen es una proteina nuclear de unién a ARN que es un antigeno para
rechazo de tumores. Este antigeno posee epitopos de tumores capaces de inducir linfocitos T citotdéxicos especificos
de tumores y restringidos por HLA-A24 en pacientes con cancer y puede ser Util para inmunoterapia especifica. Se
descubri6 que este producto génico es un importante factor celular para la expresion del gen del VIH-1 y la
replicacién virica. También se asocia transitoriamente con snRNP U6 y U4/U6 durante la fase de reciclaje del ciclo
del espliceosoma. Se cree que esta proteina codificada esta implicada en la regulacién del empalme de ARNm.

TRIM22: Proteina antivirica inducida por interferon implicada en la inmunidad celular innata. La actividad antivirica
podria en parte estar mediada por la ubiquitinacion dependiente de TRIM22 de las proteinas viricas. Cumple una
funcién en restringir la replicacion de VIH-1, virus de encefalomiocarditis (EMCV) y virus de hepatitis B (VHB). Actla
como represor de transcripcion del promotor central de VHB. Puede tener actividad ligasa de la proteina ubiquitina E3.

UBE2N: Los heterodimeros UBE2V1-UBE2N y UBE2V2-UBE2N catalizan la sintesis de cadenas de poliubiquitina no
canodnicas ligadas a 'Lys-63'. Este tipo de poliubiquitinacion no conduce a la degradacién proteinas por el
proteasoma. Media la activacion de la transcripcién de genes diana. Cumple una funcion en el control del progreso a
través del ciclo y la diferenciacion celular. Desempefia una funcioén en la via de reparacién del ADN libre de errores y
contribuye a la supervivencia de las células después del dafio al ADN. Actla junto con las ligasas E3, HLTF y
SHPRH, en la poliubiquitinacién unida a 'Lys-63' de PCNA tras el estrés genotéxico, que se requiere para la
reparacion de ADN. Parece actuar junto con E3 ligasa RNF5 en la poliubiquitinacion unida a 'Lys-63' de JKAMP
regulando de este modo la funcién de JKAMP al reducir su asociacién con componentes del proteasoma y ERAD.

XAF1: Parece funcionar como regulador negativo de los miembros de la familia de IAP (inhibidor de la proteina de
apoptosis). Inhibe la actividad anti-caspasa de BIRC4. Induce la escision y activacion de BIRC4 independiente de la
activacion de caspasa. Media la apoptosis inducida por TNF-alfa y esta implicado en la apoptosis en trofoblastos.
Puede inhibir BIRC4 indirectamente, activando la ruta de apoptosis mitocondrial. Después de la translocacion a las
mitocondrias, promueve la translocacién de BAX a las mitocondrias y la liberacion del citocromo c de las
mitocondrias. Parece promover la redistribucién de BIRC4 del citoplasma al nlcleo, probablemente independiente de
la inactivacién de BIRC4 que parece ocurrir en el citoplasma. El complejo BIRC4-XAF1 media la disminuciéon de
BIRC5/survivina; el proceso requiere la actividad de ligasa E3 de BIRC4. Parece estar implicado en la sensibilidad
celular a las acciones proapoptéticas de TRAIL. Pude ser supresor de tumores, mediando en la resistencia a la
apoptosis de células cancerosas.

ZBP1: DLM1 codifica una proteina de union a Z-ADN. La formacion de Z-ADN es un proceso dinamico, en gran
parte controlado por la cantidad de superbobinado. Puede desempefiar una funcién en la defensa del hospedante
contra tumores y patégenos. Se une a Z-ADN (por similitud).

IL11: La proteina codificada por este gen es miembro de la familia gpI30 de citocinas. Estas citocinas promueven el
ensamblaje de complejos receptores de miltiples subunidades, en donde todas contienen por lo menos una
molécula del receptor de sefalizacion transmembrana IL6ST (gpl30). Se demostr6 que esta citocina estimula el
desarrollo dependiente de las células T de las células B que producen inmunoglobulina. También se hallé que
fomenta la proliferacién de células madre hematopoyéticas y células progenitoras de megacariocitos.
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IL1RA: La proteina codificada por este gen es un receptor de citocinas que pertenece a la familia del receptor de
interleucina 1. Esta proteina es un receptor de interleucina alfa (ILIA), interleucina beta (IL1B) e interleucina 1, tipo |
(IL1TR1/IL1RA). Es un mediador importante en muchas respuestas inflamatorias e inmunes inducidas por citocinas.
Otros nombres para el gen incluyen, sin limitacion: CD121A, IL-1RT1, p80, antigeno CD121a, CD121A, IL1R e IL1ra.

IP10: Este gen codifica una quimiocina de la subfamilia CXC y ligando para el receptor CXCR3. La unién de esta
proteina a CXCRS resulta en efectos pleiotrdpicos, incluida la estimulacion de monocitos, la migracion de linfocitos
naturales y células T, y la modulacién de la expresion de moléculas de adhesién. Nombres adicionales del gen
incluyen, entre otros: CXCL10, Gamma-IP10, INP10 y quimiocina (motivo C-X-C) ligando 10.

I-TAC: Quimiotactico para las células T activadas por interleucina pero no para las células T no estimuladas,
neutréfilos ni monocitos. Induce la liberacion de calcio en células T activadas. Se une a CXCR3. Puede cumplir una
funcién importante en enfermedades del SNC, que implican la inclusion de células T. Nombres adicionales del gen
incluyen, entre otros: SCYB11, SCYB9B y CXCL11.

TNFR1: Receptor para TNFSF2/TNF-alfa y TNFSFl/linfotoxina-alfa monotrimérica. La molécula adaptadora FADD
incorpora caspasa-8 al receptor activado. El complejo de sefializacion inducido por muerte (DISC) resultante realiza
la activacién proteolitica de caspasa-8, que inicia la subsiguiente cascada de caspasas (cisteina proteasas
especificas de aspartato) mediando en la apoptosis. Nombres adicionales del gen incluyen, entre otros: TNFRSF1A,
TNFAR, p55, p60, antigeno CD 120a y antigeno CD 120a.

IL-8: La proteina codificada por este gen es miembro de la familia de quimiocinas CXC. Otros nombres de IL-8 incluyen,
sin limitarse a ello: Interleucina 8, K60, CXCL8, SCYB8, GCP-1, TSG-1, MDNCF, b-ENAP, MONAP, factor
quimiotactico de macrofagos alveolares |, NAP-1, péptido activador de neutrofilos derivado de células endoteliales,
GCP1, proteina de tipo beta-tromboglobulina, LECT, ligando de quimiocina (motivo C-X-C) 8, LUCT, emoctakin,
LYNAP, interleucina 8, NAF, proteina quimiotactica derivada de carcinoma de células pulmonares gigantes, NAP1,
péptido activador de neutrdfilos derivado de linfocitos, IL-8, péptido activador de neutréfilos 1, proteina quimiotactica de
granulocitos 1, subfamilia de citocinas inducibles pequefias B, miembro 8, factor quimiotactico de neutréfilos derivados
de monocitos, gen inducido por el factor de necrosis tumoral 1, péptido activador de neutréfilos derivado de monaocitos,
emoctakin, factor quimiotactico de células T, quimiocina de motivo C-X-C 8, 3-10C, proteina activadora de neutrdfilos 1,
AMCF-| y proteina 3-10C. Esta quimiocina es uno de los mediadores importantes de la respuesta inflamatoria. Esta
quimiocina es segregada por varios tipos de células. Funciona como un quimioatrayente, y es también un potente factor
angiogénico. Se cree que este gen desempefia una funcion en la patogénesis de la bronquiolitis, una enfermedad de
las vias respiratorias comun causada por infeccion virica. Este gen y otros diez miembros de la familia de genes de
quimiocina CXC forman un grupo de genes de quimiocina en una regién mapeada al cromosoma 4q. (provisto por
RefSeq, Jul 2008). La IL-8 es un factor quimiotactico que atrae a neutrdfilos, basdfilos y células T, pero no a monocitos.
También esta implicada en la activacion de neutréfilos. La IL-8(6-77) tiene una actividad 5-10 mayor sobre la activacion
de neutrdfilos, La IL-8(5-77) tiene mayor actividad sobre la activacion de neutrdfilos y la IL-8(7-77) tiene mayor afinidad
hacia los receptores CXCR1 y CXCR2 que la IL-8(I-77), respectivamente.

Definiciones

‘DETERMINANTES” en el contexto de la presente divulgacién abarca, sin limitacion, polipéptidos, péptidos,
proteinas, isoformas de proteinas (p. €j., isoformas de receptores sefiuelo) y metabolitos. DETERMINANTES
también puede incluir proteinas mutadas. “DETERMINANTE” O “DETERMINANTES” abarca uno o mas de todos los
polipéptidos cuyos niveles estan modificadas en sujetos que presentan una infeccion. Los DETERMINANTES
individuales incluyen TRAIL, IL1RA, IP10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP, CD62L, VEGFR2,
CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335,
CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI,
SPINT2, SSEA1, moléculas de unién no especifica a IgG, IL1, 1- TAC, TNFR1, IFITM3, IFIT3, EIF4B, IFIT1,
LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1, IL7, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8,
TREM-1, IL6, ARG1, ARPC2, ATP6V0B, BCA-1, BRI3BP, CCL19-MIP3b, CES1, CORO1A, HERCS, IFI6, IFIT3,
KIAA0082, LIPT1, LRDD, MCP-2, PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SART3, TRIM22, UBE2N, XAF1y ZBP1y
se denominan colectivamente en este documento, inter alia, “proteinas asociadas con una infeccién” o “polipéptidos
asociados con una infeccion”, “polipéptidos DETERMINANTES”, “DETERMINANTES de polipéptidos”, “proteinas
DETERMINANTES" o “DETERMINANTES de proteinas”.

DETERMINANTES también abarca factores no polipeptidicos, no transmitidos por la sangre o marcadores fisiolégicos
no analitos del estado de salud denominados en este documento, inter alia, "DETERMINANTES clinicos".

DETERMINANTES también incluye cualquier indice calculado creado matematicamente o combinaciones de uno o
mas de los indicadores anteriores, incluidas tendencias temporales y diferencias. Si estan disponible, y a menos que
se describa otra cosa, en este documento los DETERMINANTES, que son productos génicos, se identifican en
funcién de la abreviatura con la letra oficial o el simbolo del gen asignado por el Human Genome Organization
Naming Committee (HGNC) internacional y que se menciona en la fecha de esta publicaciéon en el sitio web del
National Center for Biotechnology Information (NCBI) de EE. Uu.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene), también conocido como Entrez Gene.
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Los "DETERMINANTES clinicos" abarcan factores no polipeptidicos no transmitidos por la sangre o marcadores
fisiolégicos no analitos del estado de salud que incluyen “pardmetros clinicos” como se define en este documento,
ademas de “factores de riesgo de laboratorio tradicionales”, que también se definen en este documento.

Los “factores de riesgo de laboratorio tradicionales” abarcan biomarcadores aislados o derivados de muestras de
sujetos y que actualmente se evallan en el laboratorio clinico y se usan en algoritmos de evaluacion de riesgo global
tradicionales como recuento absoluto de neutrdfilos (abreviado ANC), recuento absoluto de linfocitos (abreviado
ALC), recuento de glébulos blancos (abreviado WBC), % de neutréfilos (definido como la fraccion de glébulos
blancos que son neutrdéfilos y se abrevia Neu (%)),% de linfocitos (definido como la fraccion de glébulos blancos que
son linfocitos y se abrevia Linf (%)),% de monocitos (definido como la fraccién de globulos blancos que son
monocitos y se abrevia Mon (%)), sodio (abreviado Na), potasio (abreviado K), bilirrubina (abreviada Bili).

“Parametros clinicos” abarca todas los biomarcadores que no sean muestras ni analitos del estado de salud del
sujeto u otras caracteristicas, como, sin limitacién, edad (Edad), etnia (RAZA), género (Sexo), temperatura corporal
(abreviada "temperatura"), temperatura corporal maxima desde la aparicion de los sintomas (abreviada "temperatura
maxima"), tiempo desde la aparicion de los sintomas (abreviado "tiempo desde el inicio de los sintomas") o
antecedentes familiares (abreviado FamHX).

“DETERMINANTES solubles”, “DETERMINANTES segregados” y "polipéptidos solubles" son DETERMINANTES de
polipéptidos fuera del interior de las células en diferentes fluidos corporales como suero, plasma, orina, CSF, esputo,
sudoracion, heces, fluido seminal, etc.

“‘DETERMINANTES intracelulares”, "proteinas intracelulares” y "polipéptidos intracelulares" son polipéptidos
presentes dentro de una célula.

“‘DETERMINANTES de membranas”, "proteinas de membranas” y "determinantes intracelulares" son polipéptidos
que estan presentes en la superficie o la membrana celular.

Un “perfil de expresion de referencia de infecciébn” es un conjunto de valores asociados con dos o mas
DETERMINANTES resultantes de la evaluacién de una muestra biolégica (o poblaciéon o conjunto de muestras).

Un "sujeto con enfermedad no infecciosa" es uno cuya enfermedad no es causada por un agente de enfermedad
infeccioso (p. €j., bacteria o virus). En el estudio presentado en este documento, esto incluye a pacientes con infarto
de miocardio agudo, lesién fisica, ataque epiléptico, etc.

Una "infeccion aguda" se caracteriza por un rapido inicio de la enfermedad, un periodo relativamente breve de los
sintomas, y la resolucién en dias.

Una "infeccién croénica” es una infeccion que se desarrolla lentamente y que dura mucho tiempo. Los virus que
pueden causar una infeccién crénica incluyen Hepatitis C y VIH. Una diferencia entre la infeccién crénica y la
infeccion aguda es que durante la infeccién aguda el sistema inmune a menudo produce anticuerpos IgM+ contra el
agente infeccioso, mientras que la fase crénica de la infeccion es usualmente caracteristica de anticuerpos IgM-
/lgG+. Ademas, las infecciones agudas causan procesos necréticos mediados por el sistema inmune mientras que
las infecciones cronicas a menudo causan proceso fibroticos causados por inflamacién y cicatrizacion (p. ej.,
Hepatitis C en el higado). Por lo tanto, las infecciones agudas y crénicas pueden producir diferentes mecanismos
inmunoldgicos subyacentes.

Por tipo de infeccion se entiende que se incluyen infecciones bacterianas, infecciones mixtas, infecciones viricas,
ninguna infeccién, enfermedades infecciosas o no infecciosas.

Por “confirmar” una infeccidn se entiende que el sujeto tiene ese tipo de infeccion.
Por “descartar” una infeccién se entiende que el sujeto no tiene ese tipo de infeccion.

"Flora natural" o "colonizadores" se refieren a microorganismos, como bacterias o virus, que pueden estar presentes
en sujetos sanos asintomaticos y en sujetos enfermos.

Un tratamiento "antivirico" incluye la administracion de un compuesto, farmaco, esquema o una acciéon que cuando
se lleva a cabo en un sujeto con una infeccién virica puede contribuir a la recuperacion de la infeccién del sujeto o a
un alivio de los sintomas. Los ejemplos de tratamientos antiviricos incluyen, entre otros, la administracion de los
siguientes farmacos: oseltamivir, antiviricos de ARNi, monoclonal anticuerpo respigam, zanamivir y agentes
bloqueantes de neuriminidasa.

“TP” es verdadero positivo, significa el resultado positivo de una prueba que refleja de manera precisa la actividad
ensayada. Por ejemplo, en el contexto de la presente divulgacion, un TP clasifica verdaderamente, por ejemplo, de
manera no taxativa, una infeccién bacteriana positiva como tal.
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“TN” es verdadero negativo, significa el resultado negativo de una prueba que refleja de manera precisa la actividad
ensayada. Por ejemplo, en el contexto de la presente divulgacion, un TN clasifica verdaderamente, por ejemplo, de
manera no taxativa, una infeccién virica como tal.

“FN” es falso negativo, significa un resultado que parece negativo pero que no puede revelar una situacion. Por
ejemplo, en el contexto de la presente divulgacion, un FN clasifica falsamente, por ejemplo de manera no taxativa,
una infeccion bacteriana como una infeccién virica.

“FP” es falso positivo, significa que el resultado de la prueba es errbneamente clasificado en una categoria positiva.
Por ejemplo, en el contexto de la presente divulgacion, un FP clasifica falsamente, por ejemplo de manera no
taxativa, una infeccion virica como una infeccion bacteriana

La “sensibilidad” se calcula por TP/(TP+FN) o la fraccién positiva verdadera de los sujetos con enfermedad.
La “especificidad” se calcula por TN/(TN+FP) o la fraccién negativa verdadera de los sujetos sin enfermedad o normales.
La "precision total" se calcula por (TN + TP) / (TN + FP +TP + FN).

El “valor predictivo positivo” o “PPV” se calcula por TP/(TP+FP) o la fracciéon positiva verdadera de todos los
resultados positivos de la prueba. Impacta de manera inherente por la prevalencia de la enfermedad y la
probabilidad pre-ensayo de la poblacion que se pretende ensayar.

El “valor predictivo negativo” o “NPV” se calcula por TN / (TN + FN) o la fraccién negativa verdadera de todos los
resultados de la prueba. También impacta inherentemente por la prevalencia de la enfermedad y la probabilidad pre-
ensayo de la poblacion que se pretende ensayar. Véase, p. ej., O’'Marcaigh AS, Jacobson RM, “Estimating The
Predictive Value Of A Diagnostic Test, How To Prevent Misleading Or Confusing Results,” Clin. Ped. 1993, 32(8):
485-491, que analiza especificamente la sensibilidad y los valores predictivos positivos y negativos, p. €j., una
prueba diagnostica clinica.

El "MCC" (coeficiente de correlacion de Mathwes) se calcula de la siguiente manera: MCC = (TP * TN - FP *
FN) / {(TP + FN) * (TP + FP) * (TN + FP) * (TN + FN)}"0,5 en donde TP, FP, TN, FN son verdaderos positivos, falsos
positivos, verdaderos negativos y falsos negativos, respectivamente. Obsérvese que los valores de MCC oscilan
entre -1 y +1, indicando una clasificacion completamente errénea y perfecta, respectivamente. Un MCC de 0 indica
clasificacion aleatoria. Se ha demostrado que el MCC es util para combinar sensibilidad y especificidad en un solo
indicador (Baldi, Brunak et al. 2000). Es también atil para medir y optimizar la precisién de la clasificacion en casos
de tamanos de clase no equilibrados (Baldi, Brunak et al. 2000).

A menudo, para planteamientos de estados de enfermedad binarios que usan una medicién de prueba diagnéstica
continua, la sensibilidad y especificidad se resumen con la curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC) de
acuerdo con Pepe et al, “Limitations of the Odds Ratio in Gauging the Performance of a Diagnostic, Prognostic, or
Screening Marker,” Am. J. Epidemiol 2004, 159 (9): 882-890, y con el Area Debajo de la Curva (AUC) o estadistica
¢, un indicador que permite la representacion de la sensibilidad y especificidad de una prueba, ensayo o método en
los valores de corte de todo intervalo de la prueba (o ensayo) con tan solo un valor. Véanse también, p. ej., Shultz,
“Clinical Interpretation Of Laboratory Procedures,” capitulo 14 en Teitz, Fundamentals of Clinical Chemistry, Burtis y
Ashwood (eds.), 4 edicion 1996, W.B. Saunders Company, paginas 192- 199; y Zweig et al., “ROC Curve Analysis:
An Example Showing The Relationships Among Serum Lipid And Apolipoprotein Concentrations In Identifying
Subjects With Coronory Artery Disease,” Clin. Chem., 1992, 38(8): 1425-1428. Un planteamiento alternativo que usa
funciones de probabilidades, coeficiente de posibilidades, teoria de la informacién, valores predictivos, calibracién
(incluido bondad de ajuste) y mediciones de reclasificacién se resume de acuerdo con Cook, “Use and Misuse of the
Receiver Operating Characteristic Curve in Risk Prediction,” Circulation 2007, 115: 928- 935.

“Precisiéon” hace referencia al grado de conformidad de una cantidad medida o calculada (un valor indicado por la
prueba) con su valor real (o verdadero). La precision clinica se refiere a la proporciéon de resultados verdaderos
(verdaderos positivos (TP) o verdaderos negativos (TN) frente a resultados clasificados erréneamente (falsos
positivos (FP) o falsos negativos (FN)) y se puede determinar como sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos (PPV) o valores predictivos negativos (NPV), coeficiente de correlacion Matheus (MCC) o como
probabilidad, cociente de posibilidades, curva de Caracteristica Operativa del Receptor (ROC), Area debajo de la
Curva (AUC) entre otras mediciones.

» oo«

Una “férmula,” “algoritmo” o “modelo” es cualquier ecuacidon matematica, proceso algoritmico, analitico o
programado, o técnica estadistica que toma uno o mas valores de entrada continuos o categéricos (en este
documento “parametros”) y calcula un valor de salida, algunas veces denominado “indice” o “valor indice”. Los
ejemplos no limitativos de “férmulas” incluyen sumas, cocientes y operadores de regresion, como coeficientes o
exponentes, transformaciones de valores de biomarcadores y normalizaciones (incluidos, sin limitacion, aquellos
esquemas de normalizaciéon basados en DETERMINANTES clinicos, como género, edad o etnia), normas y
lineamientos, modelos de clasificacion estadistica y redes neurales capacitadas sobre poblaciones histéricas. Son
de uso particular en la combinacion de DETERMINANTES las ecuaciones lineales y no lineales y los analisis de
clasificacion estadistica para determinar la relacién entre los niveles de DETERMINANTES detectados en una

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2886 979 T3

muestra de sujetos y la probabilidad del sujeto de tener una infeccién o un determinado tipo de infeccion. En la
construccion de paneles y combinacion, son de particular interés los algoritmos de clasificacion estadistica
estructurales y sintacticos, y los métodos de construccién de indice, que utilizan funciones de reconocimiento de
patrones, incluidas técnicas establecidas tales como correlacién cruzada, Andlisis de Componentes Principales
(PCA), rotacion de factores, Regresion Logistica (LogReg), Analisis Discriminantes Lineales (LDA), Andlisis
Discriminante Lineal Eigengene (ELDA), Maquinas de Vectores de Soporte (SVM), Bosques Aleatorios (RF), Arbol
de Particionamiento Recursivo (RPART), ademas de otras técnicas de clasificacion de arboles de decision
relacionadas, Centroides Contraidos (SC), StepAIC, potenciacion del vecino mas préximo Kth, Arboles de Decision,
Redes Neurales, Redes Bayesianas y Modelos Ocultos de Markov, entre otros. Se pueden usar otras técnicas en la
supervivencia y el tiempo hasta el analisis de riesgo de eventos, como los modelos de Cox, Weibull, Kaplan-Meier y
Greenwood conocidos por el experto en la técnica. Muchas de estas técnicas son Utiles o bien combinadas con una
técnica de seleccion de DETERMINANTES, como seleccién directa, seleccion inversa o seleccion gradual,
enumeracion completa de todos los paneles potenciales de un determinado tamafo, algoritmos de genética, o
pueden por si mismas incluir metodologias de seleccion de biomarcadores en su propia técnica. Se pueden
combinar con criterios de informacién como el Criterio de Informacion de Akaike (AIC) o el Criterio de Informacion de
Bayes (BIC), con el fin de cuantificar la relacién entre los biomarcadores adicionales y la mejora del modelo, y de
ayudar a minimizar el sobreajuste. Los modelos predictivos resultantes pueden validarse en otros estudios, o
validarse en forma cruzada en el estudio en el que fueron preparados, usando técnicas tales como Bootstrap,
validaciéon cruzada dejando uno afuera (LOO) y 10 veces afuera (CV de 10 veces afuera). En varias etapas, las
tasas de descubrimiento falsas se pueden estimar por permutacién de valores segun técnicas conocidas en el
campo. Una “funcién de utilidad de salud econdmica” es una formula derivada de una combinacion de la
probabilidad esperada de un rango de resultados clinicos en una poblacién de pacientes aplicable idealizada, tanto
antes como después de la introduccion de una intervencion diagnostica o terapéutica en el estandar de cuidado.
Abarca estimaciones de caracteristicas de precision, efectividad y desemperio de dicha intervencion, y una medicion
de coste y/o valor (una utilidad) asociada con cada resultado, que puede derivar de costes de atencién de sistemas
de salud reales (servicios, insumos, dispositivos y farmacos, etc.) y/o como un valor aceptable estimado por afio de
vida ajustado por calidad (QALY) que desemboca en cada resultado. La suma, de todos los resultados
pronosticados, del producto del tamafio de la poblacién pronosticada para un resultado multiplicada por la respectiva
utilidad esperada del resultado es la utilidad econémica de salud total de un estandar de cuidado determinado. La
diferencia entre (i) la utilidad econdmica de salud total calculada para el estandar de cuidado con la intervencion
frente a (ii) la utilidad econdémica de salud total para el estandar de cuidado sin la intervencion resulta en una
medicién general del coste o valor econdmico de salud de la intervencion. Esto a su vez puede dividirse entre todo el
grupo de pacientes que se esté analizando (o solamente entre el grupo de la intervencion) para arribar a un coste
por unidad de intervencion y orientar decisiones tales como posicionamiento de mercado, precios y presunciones de
aceptacion del sistema de salud. Dichas funciones de la utilidad econdémica de la salud se usan comunmente para
comparar la rentabilidad de la intervencion, pero también se pueden transformar para estimar el valor aceptable por
QALY que el sistema de atencién sanitaria esta dispuesto a pagar, o las caracteristicas del desempefio clinico
aceptables y rentables requeridas de una nueva intervencion.

Para intervenciones diagnoésticas (o prondsticas) de la divulgacion, dado que cada resultado (que en una prueba
diagnéstica clasifica como enfermedad puede ser un TP, FP, TN o FN) representa un coste diferente, una funcién de
utilidad econdémica de salud puede preferiblemente favorecer la sensibilidad frente a la especificidad, o PPV frente a
NPV en base a la situacion clinica y a los costes y el valor del resultado individual, y por lo tanto provee otra
medicién del desempefio y valor econémico de salud que pueden ser diferentes de las mediciones de desempefio
analiticas clinicas o mas directas. Estas mediciones distintas y los intercambios relativos en general suelen convergir
solamente en el caso de una prueba perfecta, con tasa de error cero (a.k.a., cero clasificaciones erréneas de los
resultados del sujeto pronosticadas o FP y FN), en donde todas las mediciones de desemperio favorecen frente a la
imperfeccién pero en distintos grados.

“Medir” o “medicién” o alternativamente “detectar” o “deteccion” significa evaluar la presencia, ausencia, cantidad o
namero (que puede ser una cantidad eficaz) o bien de una sustancia determinada dentro de una muestra clinica o
derivada de un sujeto, incluida la derivaciéon de niveles de concentracion cualitativos o cuantitativos de dichas
sustancias, o de lo contrario evaluar los valores o la categorizacién de los parametros clinicos no analitos del sujeto
o los DETERMINANTES clinicos.

“Precisién analitica” se refiere a la capacidad de reproducir y predecir del proceso de medicion propiamente dicho, y
se puede resumir en cada medicién como coeficientes de variacion (CV), correlacién Pearson y pruebas de
concordancia y calibracién de las mismas muestras o controles con diferentes tiempos, usuarios, equipos y/o
reactivos. Estas y otras consideraciones para evaluar nuevos biomarcadores se resumen también en Vasan, 2006.

“Desempeno” es un término que se refiere a la utilidad y calidad totales de una prueba diagnéstica o de prondéstico,
incluidos, entre otros, la precision clinica y analitica, otras caracteristicas analiticas y de procesos, como las
caracteristicas de uso (p. ej., estabilidad, facilidad de uso), valor econémico de salud y costes relativos de los
componentes de la prueba. Cualquiera de estos factores puede ser el origen del desempefio superior y por lo tanto
la utilidad de la prueba. y se pueden medir con “indicadores de desempeiio” como AUC y MCC, tiempo hasta el
resultado, semivida, etc. segun sea relevante.
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Una “muestra” en el contexto de la presente divulgacién es una muestra bioldgica aislada de un sujeto y puede
incluir, a modo de ejemplo y no de limitacion, sangre completa, suero, plasma, saliva, mucosidad, aliento, orina,
CSF, esputo, sudoracion, heces, cabello, fluido seminal, biopsia, rinorrea, biopsia de tejido, muestra citolégica,
plaquetas, reticulocitos, leucocitos, células epiteliales o células de sangre completa.

Por “estadisticamente significativo”, se entiende que la alteracion es mayor que lo que se podria esperar que suceda
solo por azar (lo que podria ser un “falso positivo”). La significacion estadistica se puede determinar con cualquier
método conocido en la técnica. Las mediciones comunmente utilizadas de significacion incluyen el valor p, que
presenta la probabilidad de obtener un resultado por lo menos tan extremo como un punto de datos determinado,
suponiendo que el punto de datos fuese el resultado del azar solo. Un resultado a mendo se considera altamente
significativo con un valor p de 0,05 o menos.

Un “sujeto” en el contexto de la presente divulgacion es preferiblemente un ser humano. Un sujeto puede ser un
hombre o una mujer. Un sujeto puede ser alguien que haya sido previamente diagnosticado o identificado por tener una
infeccion, y opcionalmente que ya se haya sometido o se esté sometiendo a una intervencién terapéutica para la
infeccion. Alternativamente, un sujeto puede ser también alguien que no haya sido previamente diagnosticado con una
infeccion. Por ejemplo, un sujeto puede ser alguien que exhiba uno o mas factores de riesgo de padecer una infeccién.

En el contexto de la presente divulgacion, se pueden utilizar las siguientes abreviaturas: antibidticos (Abx), evento
adverso (AE), unidades arbitrarias (A.U.), recuento de sangre completa (CBC), cuaderno de recogida de datos
(CRF), radiografia de térax (CXR), Cuaderno electrénico de recogida de datos (eCRF), Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA), Buenas Practicas Clinicas (GCP), gastrointestinal (Gl), gastroenteritis (GE), conferencia
internacional sobre armonizacion (ICH), enfermedad infecciosa (ID), diagnéstico in vitro (IVD), infeccion de las vias
respiratorias inferiores (LRTI), infarto de miocardio (Ml), reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), administracion
oral (P.O), administracién rectal (P.R), estandar de cuidado (SoC), procedimiento operativo estandar (SOP),
infeccion urinaria (UTI), infeccion de las vias respiratorias superiores (URTI).

Métodos y usos de la divulgacion

Los métodos descritos en este documento se usan para identificar a sujetos con una infeccidn o un tipo de infeccion
especifico. Por tipo de infeccion se entiende que se incluyen infecciones bacterianas, infecciones viricas, infecciones
mixtas, ninguna infeccion (es decir, enfermedad no infecciosa) Mas concretamente, algunos métodos de la
divulgaciéon se usan para distinguir a sujetos que padecen una infeccion bacteriana, una infeccion virica, una
infeccion mixta (es decir, co-infeccién bacteriana y virica), pacientes con una enfermedad no infecciosa e individuos
sanos. Algunos métodos de la presente divulgacion se pueden utilizar también para supervisar o seleccionar
esquemas de tratamiento para un sujeto que experimenta una infeccién, y para seleccionar a sujetos que no han
sido previamente diagnosticados con una infeccién, como sujetos que exhiben factores de riesgo de desarrollar una
infeccion. Algunos métodos de la presente divulgacion se usan para identificar y/o diagnosticar a sujetos que son
asintomaticos para una infeccion. “Asintomatico” significa que no exhiben los signos y sintomas tradicionales.

La expresion "bacterias grampositivas” se refiere a bacterias tefidas con azul oscuro por tincion Gram. Los
organismos grampositivos son capaces de retener la mancha violeta cristalina debido a la gran cantidad de
peptidoglucano en la pared celular.

La expresion "bacterias gramnegativas” se refiere a bacterias que no retienen el tinte violeta cristalino en el protocolo
de tincion Gram.

La expresion "bacterias atipicas" son bacterias que no se clasifican dentro de grupos “Gram” clasicos. Por lo general,
aunque no siempre, son patdgenos bacterianos intracelulares. Incluyen, entre otros, Mycoplasmas spp., Legionella
spp. Rickettsiae spp. y Chlamydiae spp.

Tal como se emplea en este documento, infeccién tiene como fin incluir cualquier agente infeccioso de origen virico
o bacteriano. La infeccion bacteriana puede ser el resultado de bacterias grampositivas, gramnegativas o atipicas.

Un sujeto que tiene una infeccion se identifica midiendo las cantidades (incluida la presencia o ausencia) de un nimero
eficaz (que puede ser uno o mas) DETERMINANTES en una muestra derivada de sujetos. Se determina una alteracién
clinicamente significativa en el nivel del DETERMINANTE. Alternativamente, las cantidades se comparan con un valor
de referencia. Luego se identifican las alteraciones en las cantidades y patrones de DETERMINANTES de expresion de
la muestra del sujeto comparadas con el valor de referencia. En diversos aspectos, se miden dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas DETERMINANTES. Por ejemplo, la combinacion de DETERMINANTES se puede
seleccionar de acuerdo con cualquiera de los modelos enumerados en las Tablas 2-3.

En algunos aspectos, la combinacién de DETERMINANTES comprende las mediciones de uno o mas polipéptidos
seleccionados del grupo que consiste en TRAIL, IL1RA, IP10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP,
CDheé2L, VEGFR2, CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231,
CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1,
RAP1B, SELI, SPINT2, SSEA1, moléculas de unién no especifica a IgG, IL1, 1-TAC y TNFR1.
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En algunos aspectos, la combinacién de DETERMINANTES comprende mediciones de uno o mas polipéptidos
solubles seleccionados del grupo que consiste en B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, IL1RA, IP10, MCP, Mac-
2BP, TRAIL, CD62L y VEGFR2.

En algunos aspectos, la combinacion de DETERMINANTES comprende mediciones de uno o mas polipéptidos
intracelulares seleccionados del grupo que consiste en CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1 y RTN3.

En algunos aspectos, la combinacion de DETERMINANTES comprende mediciones de uno o mas polipéptidos de
membrana que consisten en TRAIL, CD112, CD 134, CD182, CD231, CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D,
CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI, SPINT2 y SSEAT1.

En algunos aspectos, las mediciones de polipéptidos comprenden ademas mediciones de uno o mas polipéptidos
seleccionados del grupo que consiste en EIF4B, IFIT1, IFIT3, LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1,
CD15, CD8A, IFITM1, IFITM3, IL7R, CRP, SAA, sTREM, PCT, IL-8 e IL6.

En algunos aspectos, las mediciones de polipéptidos comprenden ademas mediciones de uno o mas
DETERMINANTES clinicos seleccionados del grupo que consiste en ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%),
temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea.

En algunos aspectos, las mediciones de DETERMINANTES de polipéptidos o clinicos comprenden ademas
mediciones de uno o mas DETERMINANTES de polipéptidos o clinicos seleccionados del grupo que consiste en
ARG1, ARPC2, ATP6VOB, BILI (Bilirrubina), BRI3BP, CCL19-MIP3B, CES1, CORO1A, EOS (%), HERCS5, IFI6,
IFIT3, KIAA0082, LIPT1, LRDD, MCP-2, NA (sodio), PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SART3, TRIM22,
UBE2N, WBC (recuento de sangre completa), XAFly ZBP1.

En diversos aspectos, el método distingue a un sujeto con una infeccion virica de un sujeto con una enfermedad no
infecciosa o de un sujeto sano; un sujeto con una infeccién bacteriana de un sujeto con una enfermedad no
infecciosa o un sujeto; un sujeto con una enfermedad infecciosa de un sujeto con una enfermedad no infecciosa 0 un
sujeto sano; un sujeto con una infeccién bacteriana de un sujeto con una infeccion virica; un sujeto con una infeccion
mixta de un sujeto con una infeccion virica; un sujeto con una infeccidbn mixta de un sujeto con una infeccion
bacteriana y un sujeto con una infeccién bacteriana o mixta de un sujeto con una infeccion virica.

Por ejemplo, la descripcion da a conocer un método para identificar el tipo de infeccién en un sujeto, midiendo los
niveles de un primer DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en TRAIL, IL1RA, IP 10, Mac-2BP, B2M,
BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP, CD62L, VEGFR2, CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTNS3,
CD112, CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR,
GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI, SPINT2, SSEA1, moléculas de unién no especifica a IgG, IL1, 1-
TAC y TNFR1 en una muestra del sujeto; y midiendo los niveles de un segundo DETERMINANTE. El segundo
DETERMINANTE se selecciona entre TRAIL, IL1RA, IP10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP,
CD62L, VEGFR2, CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231,
CD235A, CD335, CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1,
RAP1B, SELI, SPINT2, SSEA1, moléculas de union no especifica a IgG, IL1, 1-TAC y TNFR1; IFITM3, IFIT3, EIF4B,
IFIT1, LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1 e IL7; CRP, SAA, TREM-1, PCT,
IL-8, TREM-1 e IL6; edad, recuento absoluto de neutrdfilos (ANC), recuento absoluto de linfocitos (ALC), % de
neutréfilos (Neu(%)),% de linfocitos (Linf (%)),% de monocitos (Mono (%)), temperatura maxima, tiempo desde el inicio
de los sintomas, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea. Los niveles de los primeros y segundos DETERMINANTES
se comparan con un valor de referencia, identificando de este modo el tipo de infecciéon en el sujeto, en donde el
segundo DETERMINANTE aumenta la precision de la identificacion del tipo de infeccion frente a la medicion del primer
DETERMINANTE solo. Opcionalmente, se miden uno o mas DETERMINANTES adicionales seleccionados entre
TRAIL, IL1RA, IP10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP, CD62L, VEGFR2, CHP, CMPK2,
CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335, CD337, CD45,
CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI, SPINT2, SSEA1,
moléculas de unién no especifica a IgG, IL1, 1-TAC y TNFR1; IFITM3, IFIT3, EIF4B, IFIT1, LOC26010, MBOAT2, MX1,
OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1 e IL7; CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, TREM-1 e IL6; edad, recuento
absoluto de neutréfilos (ANC), recuento absoluto de linfocitos (ALC), % neutrofilos (Neu(%)),% linfocitos (Linf (%)),%
monocitos (Mono (%)), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y
urea. La medicién de los DETERMINANTES adicionales aumenta la precision de la identificacion del tipo de infeccion
frente a la medicién de los primeros y segundos DETERMINANTES.

En aspectos preferidos, se miden los siguientes DETERMINANTES:

Se miden B2M y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a,
IP10, MCP, Mac-2BP, TRAIL, sCD62L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono
(%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden BCA-1 y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en, CHI3L1, Eotaxina, IL1a,

IP10, MCP, Mac-2BP, TRAIL, CD62L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%),

Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;
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Se miden CHI3L1 y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en Eotaxina, IL1a, IP 10,
MCP, Mac-2BP, TRAIL, CD62L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono
(%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se mide eotaxina y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en IL1a, IP10, MCP, Mac-
2BP, TRAIL, CD62L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%),
temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden IL1a y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en IP10, MCP, Mac-2BP,
TRAIL, CD62L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura
maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden IP10 y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en MCP, Mac-2BP, TRAIL,
Cbheé2L, VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura
maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), puso y urea;

Se miden MCP y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en Mac-2BP, TRAIL, CD62L,
VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo
desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden Mac-2BP y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en TRAIL, CD62L,
VEGFR2, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo
desde el inicio de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden TRAIL y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en CD62L, VEGFR2, CRP,
TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los
sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden CD62L y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en VEGFR2, CRP, SAA,
TREM-1, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los
sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea;

Se miden VEGFR2 y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en CRP, SAA, TREM-1,
PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas,
edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea; o

Se miden TREM-1 y un segundo DETERMINANTE seleccionado del grupo que consiste en CRP, PCT, IL-8, IL6,
ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio de los sintomas, edad,
creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea.

En un aspecto, el método distingue a un sujeto con una infeccién bacteriana de un sujeto con una infeccién virica,
midiendo uno o mas DETERMINANTES seleccionados entre B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1RA, IP10, MCP,
Mac-2BP, TRAIL, CD62L y VEGFR2 y uno o mas DETERMINANTES seleccionados del grupo que consiste en CRP,
TREM-1, SAA, PCT, IL-8, IL6, ANC, ALC, Neu (%), Linf (%), Mono (%), temperatura maxima, tiempo desde el inicio
de los sintomas, edad, creatinina (Cr), potasio (K), pulso y urea. Por ejemplo, se miden CRP y TRAIL; CRP y TRAIL,
y SAA; CRP y TRAIL, y Mac-2BP; CRP y TRAIL, y PCT; CRP y TRAIL, y SAA y Mac- 2BP; PCT y TRAIL; o SAAy
TRAIL. En otro aspecto, el método distingue entre un sujeto con una infeccion mixta y un sujeto con una infeccién
virica, midiendo uno o mas DETERMINANTES seleccionados entre TRAIL, IP10, IL1RA, CHI3L1, CMPK2 y MCP-2y
opcionalmente uno o mas DETERMINANTES seleccionados del grupo que consiste en CRP, SAA, ANC, ATP6VO0B,
CES1, CORO1A, HERCS5, IFITM1, LIPT1, LOC26010, LRDD, Linf (%), MCP-2, MX1, Neu (%), OAS2, PARPY9,
RSAD2, SART3, WBC, PCT, IL-8, IL6 y TREM-1.

En otro aspecto, el método distingue entre un sujeto con infeccion bacteriana o mixta y un sujeto con infeccién virica,
midiendo uno o mas DETERMINANTES seleccionados entre TRAIL, IL1RA, IP10, ARG1, CD337, CD73, CD84,
CHI3L1, CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, Eotaxina, GPR162, HLA-A/B/C, 1SG15, ITGAM, Mac-2BP, NRG1,
RAP1B, RPL22L1, SSEA1, RSAD2, RTN3, SELI, VEGFR2, CD62L y VEGFR2 y opcionalmente uno o mas
determinantes seleccionados del grupo que consiste en CRP, SAA, PCT, IL6, IL8, ADIPOR1, ANC, edad, B2M, Bili
total, CD15, Cr, EIF4B, IFIT1, IFIT3, IFITM1, IL7R, K (potasio), KIAA0082, LOC26010, Linf (%), MBOAT2, MCP-2,
MX1, Na, Neu (%), OAS2, PARP9, PTEN, pulso, urea, WBC, ZBP1, migG1 y TREM-1.

En otro aspecto, el método distingue entre un sujeto con una enfermedad infecciosa y un sujeto con una enfermedad
no infecciosa o un sujeto sano, midiendo uno o mas DETERMINANTES seleccionados entre IP10, IL1RA, TRAIL,
BCA-1, CCL19-MIP3b, CES1 y CMPK2. Opcionalmente, se miden uno o mas DETERMINANTES seleccionados
entre CRP, SAA, PCT, IL6, IL8, ARPC2, ATP6VO0B, Cr, Eos (%), HERCS5, IFI6, IFIT3, KIAA0082, LIPT1, LOC26010,
LRDD, MBOAT2, MX1, temperatura maxima, OAS2, PARP9, pulso, QARS, RAB13, RPL34, RSAD2, SART3, RIM22,
UBE2N, XAF1, IL11, 1-TAC y TNFR1.
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En aspectos especificos, la descripcion incluye determinar si un sujeto no tiene una infeccion bacteriana (es decir,
descartar una infeccion bacteriana). Una infeccion bacteriana se descarta si la concentracion de polipéptido de TRAIL
determinada es mayor que un primer valor umbral predeterminado. Opcionalmente, el método incluye ademas
determinar si un sujeto tiene una infeccion virica (es decir, confirmar una infeccién virica). Una infeccion virica se
confirma si la concentracién de polipéptido de TRAIL es mayor que un segundo valor umbral predeterminado.

En otro aspecto especifico, la descripcién incluye determinar si un sujeto no tiene una infeccion virica (es decir,
descartar una infeccion virica). Una infeccion virica se descarta si la concentracion de polipéptido de TRAIL
determinada es inferior a un primer valor umbral predeterminado. Opcionalmente, el método incluye ademas determinar
si un sujeto tiene una infeccion bacteriana (es decir, confirmar una infeccion bacteriana). Una infeccion bacteriana se
confirma si la concentracién de polipéptido de TRAIL es inferior a un segundo valor umbral predeterminado.

En otros aspectos, la descripcion incluye un método para distinguir entre una infeccién bacteriana y una infeccion
virica en un sujeto, midiendo la concentraciéon de polipéptido de TRAIL y CRP en una muestra derivada del sujeto,
aplicando una funcién matematica predeterminada en las concentraciones de TRAIL y CRP para computar una
puntuacién y comparar la puntuacion con un valor de referencia predeterminado. Opcionalmente, se mide uno o mas
de SAA, PCT, B2M Mac-2BP, IL1RA o IP10.

En otros aspecto, la divulgacion proporciona un método para distinguir entre una infeccion bacteriana o mixta, y una
infeccion virica en un sujeto midiendo la concentracion de polipéptido de TRAIL y CRP en un muestra derivada de
un sujeto, aplicando una funcién matematica predeterminada en las concentraciones de TRAIL y CRP para
computar una puntuacién y comparar la puntuacion a un valor de referencia predeterminado. Opcionalmente, se
miden uno o mas de SAA, PCT, B2M Mac-2BP, IL1RA o IP10.

Por ejemplo, para distinguir entre una infeccién bacteriana y una infeccion virica o una infeccion bacteriana o mixta, y
una infeccion virica, se miden TRAIL, CRP y SAA; TRAIL, CRP y IP10; se miden TRAIL, CRP y PCT; se miden TRAIL,
CRP y IL1RA; se miden TRAIL, CRP y B2M; se miden TRAIL, CRP y Mac-2BP; se miden TRAIL, CRP, SAAy PCT; se
miden TRAIL, CRP, Mac-2BP y SAA; se miden TRAIL, CRP, SAA y IP10; se miden TRAIL, CRP, SAA y IL1RA; se
miden TRAIL, CRP, SAA, PCT y IP10; TRAIL, CRP, SAA, PCT e IL1RA; se miden o TRAIL, CRP, SAA, IP10 e IL1RA.

Un valor de referencia puede ser relativo a un nimero o valor derivado de estudios de poblacién, incluidos entre
otros sujetos que presentan la misma infeccién, sujetos en el mismo rango de edad o similar, sujetos del mismo
grupo étnico o similar, o con relacién a la muestra inicial de un sujeto que se somete a tratamiento para una
infeccion. Dichos valores de referencia pueden derivar de analisis estadisticos y/o datos de prediccion de riesgo de
poblaciones obtenidos de algoritmos matematicos e indices computados de infeccion. Los indices de los
DETERMINANTES de referencia pueden también construirse y usarse empleando algoritmos y otros métodos de
clasificacion estadistica y estructural.

En un aspecto de la presente divulgacion, el valor de referencia es la cantidad (es decir, el nivel) de
DETERMINANTES en una muestra control derivada de uno o méas sujetos que no presentan una infeccion (es decir,
individuos sanos y sin enfermedad infecciosa). En otro aspecto, dichos sujetos son supervisados y/o nuevamente
estudiados periddicamente por un periodo de tiempo relevante desde el punto de vista diagnéstico (“estudios
longitudinales”) después de dicho estudio para verificar la ausencia continua de infeccién. Dicho periodo de tiempo
puede ser un dia, dos dias, dos a cinco dias, cinco dias, cinco a diez dias, diez dias o diez o mas dias desde la
fecha de estudio inicial para determinacion del valor de referencia. Asimismo, se puede usar la medicion
retrospectiva de los DETERMINANTES en muestras del sujeto histéricas correctamente depositadas para establecer
estos valores de referencia, acortando asi el tiempo requerido para el estudio.

Un valor de referencia también puede comprender las cantidades de DETERMINANTES derivados de sujetos que
demuestran una mejoria como consecuencia de los tratamientos y/o terapias para la infeccién. Un valor de
referencia puede ademas comprender las cantidades de DETERMINANTES derivadas de sujetos que presentan una
infeccion confirmada por técnicas conocidas.

En otro aspecto, el valor de referencia es un valor indice o un valor inicial. Un valor indice o un valor inicial es una
muestra compuesta de una cantidad eficaz de DETERMINANTES de uno o més sujetos que no presentan una
infeccion. Un valor inicial puede ademas comprender las cantidades de DETERMINANTES en una muestra derivada
de un sujeto que ha demostrado una mejoria en los tratamientos o terapias para la infeccién. En este aspecto, para
efectuar comparaciones con la muestra derivada del sujeto, las cantidades de DETERMINANTES se calculan de
modo similar y se comparan con el valor indice. Opcionalmente, los sujetos identificados por tener una infeccion se
seleccionan para recibir un esquema terapéutico para demorar la progresion o eliminar la infeccion.

Ademas, la cantidad del DETERMINANTE se puede medir en una muestra de ensayo y comparar con el “nivel control
normal” utilizando técnicas tales como limites de referencia, limites de discriminacion o umbrales que definen riesgo
para definir los valores de corte y los valores anormales. El “nivel control normal” significa el nivel de uno o mas
DETERMINANTES o indices de DETERMINANTES combinados tipicamente hallados en un sujeto que no padece una
infeccion. Dichos nivel de control normal y valores de corte pueden variar en funcién de si se usa un DETERMINANTE
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solo o en una férmula combinado con otros DETERMINANTES en un indice. Alternativamente, el nivel control normal
puede ser una base de datos de patrones de DETERMINANTES de sujetos previamente ensayados.

La efectividad de un esquema de tratamiento se puede supervisar detectando un DETERMINANTE en una cantidad
eficaz (que puede ser una o mas) de muestras obtenidas de un sujeto con el transcurso del tiempo y comparando la
cantidad de DETERMINANTES detectados. Por ejemplo, se puede obtener una primera muestra antes de que el
sujeto reciba tratamiento y se toman una o mas muestras subsiguientes después o durante el tratamiento del sujeto.

Por ejemplo, los métodos de la divulgacion se pueden usar para discriminar entre infecciones bacterianas, viricas y mixtas
(es decir, co-infecciones bacterianas y viricas.) Esto permitira estratificar a los pacientes y tratarlos de manera acorde.

En un aspecto especifico de la divulgacién, se proporciona una recomendacién de tratamiento (es decir, seleccionar
un esquema de tratamiento) para un sujeto, midiendo la concentracion de polipéptido de TRAIL en una muestra
derivada del sujeto y recomendando que el sujeto reciba un tratamiento con antibiético si la concentracion de
polipéptido de TRAIL es inferior a un valor umbral predeterminado; recomendando que el paciente no reciba un
tratamiento con antibiético si la concentracion de polipéptido de TRAIL es mayor que un valor umbral
predeterminado; o recomendando que el paciente reciba un tratamiento antivirico si la concentracién de polipéptido
de TRAIL determinada en la etapa (a) es mayor que un valor umbral predeterminado.

En otro aspecto especifico de la divulgacién se proporciona una recomendacién de tratamiento (es decir, seleccionar un
esquema de tratamiento) para un sujeto, identificando el tipo de infeccion (es decir, infeccion bacteriana, virica, mixta o
ausencia de infeccion) en el sujeto de acuerdo con el método de cualquiera de los métodos descritos y recomendando
que el sujeto reciba un tratamiento con antibiético si se identifica que el sujeto presenta una infeccién bacteriana o una
infeccion mixta, o un tratamiento antivirico si se identifica que el sujeto presenta una infeccion virica.

En otro aspecto, los métodos de la divulgacion se pueden usar para promover diagnosticos especificos adicionales
tales como PCR especificas de patdégenos, radiografias de térax, cultivos, etc. Por ejemplo, un valor de referencia
que indica una infeccién virica puede promover el uso de PCR multiples especificas de virus adicionales, mientras
que un valor de referencia que indica una infeccién bacteriana puede promover el uso de una PCR multiplex
especifica de bacterias. De este modo, se pueden reducir los costes de diagndsticos costosos injustificados.

En un aspecto especifico, se proporciona una recomendacion de prueba de diagndstico para un sujeto midiendo la
concentracién de polipéptido de TRAIL en una muestra derivada del sujeto y recomendando ensayar la muestra para
detectar bacterias, si la concentracién de polipéptido de TRAIL es menor que un valor umbral predeterminado, o
recomendando ensayar la muestra para detectar virus si la concentracion de polipéptido de TRAIL es mayor que un
valor umbral predeterminado.

En otro aspecto especifico, se proporciona una recomendacion de prueba de diagndstico para un sujeto,
identificando el tipo de infeccién (es decir, infeccién bacteriana, virica, mixta o ausencia de infeccion) en el sujeto de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos y

Se recomienda una prueba para determinar el origen de la infeccidén bacteriana si se identifica que el sujeto presenta
una infeccion bacteriana o una infeccion mixta; o una prueba para determinar el origen de la infeccion virica si se
identifica que el sujeto presenta una infeccién virica.

Algunos aspectos de la presente divulgacion también comprenden un kit con un reactivo de deteccion que se une a
uno o mas DETERMINANTES. La divulgacion también da a conocer un conjunto de reactivos de deteccion, p. ej.,
anticuerpos que pueden unirse a uno o mas DETERMINANTES de polipéptidos. En un aspecto, los
DETERMINANTES son polipéptidos y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a uno o mas DETERMINANTES
seleccionados entre TRAIL, IL1RA, IP 10, Mac-2BP, B2M, BCA-1, CHI3L1, Eotaxina, IL1a, MCP, CD62L, VEGFR2,
CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335,
CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI,
SPINT2, SSEA1, moléculas de union no especifica a IgG, IL1, 1-TAC, TNFR1, IFITM3, IFIT3, EIF4B, IFIT1,
LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1, IL7, CRP, SAA, TREM-1, PCT, IL-8,
TREM-1, IL6, ARG1, ARPC2, ATP6V0B, BCA-1, BRI3BP, CCL19-MIP3b, CES1, CORO1A, HERCS5, IFI6, IFIT3,
KIAA0082, LIPT1, LRDD, MCP-2, PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SART3, TRIM22, UBE2N, XAF1 y ZBP1
suficientes para medir una alteracién estadisticamente significativa en la expresion de DETERMINANTES.
Preferiblemente, la concentracion de los DETERMINANTES de polipéptido se mide aproximadamente dentro de las
24 horas siguientes a la obtencién de la muestra. Alternativamente, la concentracion del DETERMINANTE de
polipéptido se mide en una muestra que se conservo a 12°C o menos, en donde la conservacion comienza menos
de 24 después de obtener la muestra.

En otro aspecto el DETERMINANTE es TRAIL y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a TRAIL. En otro

aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL y CRP, y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a TRAIL y CRP.

En otro aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL, CRP y VEGFR2, y el conjunto contiene anticuerpos que se unen

a TRAIL, CRP y VEGFR2. En otro aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL, CRP y Mac2-BP, y el conjunto

contiene anticuerpos que se unen a TRAIL, CRP y Mac2-BP. En otro aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL,

CRP, VEGFR2 y Mac2-BP, y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a TRAIL, CRP, VEGFR2 y Mac2- BP. En
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otro aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL, CRP y SAA, y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a
TRAIL, CRP y SAA. En otro aspecto, los DETERMINANTES son TRAIL, CRP, SAA y Mac2-BP, y el conjunto
contiene anticuerpos que se unen a TRAIL, CRP, SAA y Mac2-BP. En otro aspecto, los DETERMINANTES son
TRAIL, CRP, SAA e IL1RA, y el conjunto contiene anticuerpos que se unen a TRAIL, CRP, SAA e IL1RA. Los
niveles de of DETERMIANTE en distintos tipos de infeccién se ilustran en las Figuras 21-22. Nuestros hallazgos con
respecto a que las concentraciones de TRAIL en pacientes con infecciones viricas son mayores que en pacientes
con infecciones bacterianas (mediana de 121 £ 132 pg/ml frente a 52 + 65 pg/ml) respaldan los aspectos en las que
se miden las concentraciones de TRAIL. Asimismo, cuando supervisamos las concentraciones de TRAIL con el
transcurso del tiempo en pacientes infectados con un virus, hallamos un incremento importante en las
concentraciones poco después de la infeccion, seguido de una reduccion gradual y retorno a los niveles iniciales
(por ejemplo, ver la Figura 41). Mas ejemplos de concentraciones de TRAIL en distintas infecciones se presentan en
las Figuras 35-39. Cabe destacar que descubrimos que combinar los niveles de TRAIL, que son mayores en
infecciones viricas comparados con infecciones bacterianas, y los niveles de CRP, que son mayores en infecciones
bacterianas comparados con infecciones viricas, permite una precisién diagnostica que es superior que cualquiera
de los biomarcadores individuales. Por ejemplo, descubrimos que al combinar los niveles de CRP y TRAIL,
computando una férmula matematica predeterminada, se produce una puntuacién que diagnostica el origen de la
infeccion de manera mas exacta que cada uno de los biomarcadores individualmente (TRAIL AUC = 0,89, CRP AUC
= 0,89, TRAIL y CRP AUC combinada = 0,94). Por ejemplo, en las Figuras 23-24 se puede visualizar una férmula
lineal que se usa para incorporar los niveles de TRAIL y CRP en una sola puntuacion. Existen otras formulas
conocidas por el experto en la técnica. La sinergia diagnostica de TRAIL y CRP puede atribuirse a la baja correlacion
entre estos dos biomarcadores. Observamos resultados similares al combinar las concentraciones de SAA y TRAIL
(por ejemplo, ver las Figuras 23-24).

Comparamos la secuencia genémica de TRAIL en distintos organismos usando el ensamblaje del navegador de
genomas UCSC (Feb. 2009 (GRCh37/hg19 humano) y descubrimos que se conserva de manera evolutiva
(especialmente en las regiones de exones) (véase la Figura 42). Por ejemplo, encontramos conservacion de las
secuencias en mamiferos grandes y pequefios como vaca, caballo, perro y gato. Esto sugiere que TRAIL puede
tener una conducta de proteina en los distintos organismos similar a la que encontramos en seres humanos (incluido
el aumento en infecciones viricas).

Cabe destacar que TRAIL se expresa en gran medida en otros tejidos y muestras, como CSF, saliva y células
epiteliales, aspiracién de médula 6sea, orina, heces, lavaje alveolar, esputo, saliva (Secchiero, Lamberti et al. 2009).
Por lo tanto, algunos aspectos de la presente divulgacién se pueden utilizar para medir TRAIL en dichos tejidos y
muestras, en donde un aumento de las concentraciones de TRAIL indica una mayor probabilidad de una infeccién virica.

Algunos aspectos de la presente divulgacion se pueden utilizar para evaluar a pacientes o poblaciones de pacientes
en cualquier nimero de ambitos. Por ejemplo, una organizacion de mantenimiento de la salud, entidad de salud
publica o programa de salud escolar puede evaluar a un grupo de sujetos para identificar a aquellos que requieran
intervenciones, como se describid anteriormente, o para obtener datos epidemioldgicos. Las compariias de seguros
(p- €j., salud, vida o discapacidad) pueden evaluar a solicitantes en el proceso de determinar la cobertura o el precio,
o0 a clientes existentes para una posible intervencién. Los datos recopilados en dichas evaluaciones de poblaciones,
particularmente cuando vinculan cualquier progresion clinica con condiciones como infecciones, seran valiosos en
las operaciones de, por ejemplo, organizaciones de mantenimiento de la salud, programas de salud publica y
companias de seguros. Dichos conjuntos o recopilaciones de datos se pueden almacenar en un medio legible por
maquina y utilizar en cualquier nimero de sistemas de gestion de datos relacionados con la salud para proveer
mejores servicios de asistencia sanitaria, asistencia sanitaria rentable, mejores operaciones de seguros, etc.
Véanse, por ejemplo, la solicitud de patente estadounidense num. 2002/0038227; solicitud de patente
estadounidense nim. US 2004/0122296; solicitud de patente estadounidense nim. US 2004/ 0122297; y solicitud de
patente estadounidense num. 5.018.067. Dichos sistemas pueden acceder a los datos directamente desde el
almacenamiento de datos internos o en forma remota desde uno o mas sitios de almacenamiento de datos, como se
describe en mas detalle en la presente invencion.

Un medio de almacenamiento legible en maquina puede comprender un material de almacenamiento de datos
codificado con datos legibles en maquina o conjuntos de datos que cuando se usa una maquina programada con
instrucciones para usar dichos datos, puede utilizarse para una diversidad de propésitos. Las mediciones de
cantidades eficaces de los biomarcadores de la divulgacion y/o la evaluacion de riesgo resultante de estos
biomarcadores pueden implementarse en programas de ordenador que se ejecutan en ordenadores programables,
que comprenden, entre otros, un procesador, un sistema de almacenamiento de datos (incluidos memoria volatil y
no volatil y/o elementos de almacenamiento), por lo menos un dispositivo de entrada y por lo menos un dispositivo
de salida. El cddigo del programa puede aplicarse a los datos de entrada para ejecutar las funciones anteriormente
descritas y generar informacion de salida. La informacién de salida puede aplicarse a uno o mas dispositivos de
salida, de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. El ordenador puede ser, por ejemplo, un ordenador
personal, un micro-ordenador o una estacion de trabajo de disefio convencional.

Cada programa puede implementarse en un lenguaje de programacion de alto nivel de procedimiento u orientado a
objetos para comunicarse con un sistema de ordenador. No obstante, los programas pueden implementarse en
lenguaje de ensamblaje 0 maquina, si se desea. El lenguaje puede ser un lenguaje compilado o interpretado. Cada
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uno de dichos programas de ordenador puede almacenarse en un medio o dispositivo de datos (p. ej., ROM o disco
magnético u otros definidos en otra parte de la descripcion) legibles por un ordenador programable de propdsitos
generales o especiales, para configurar y operar el ordenador cuando el medio o dispositivo de almacenamiento sea
leido por el ordenador para realizar los procedimientos descritos en el presente documento. El sistema de gestion de
datos relacionado con la salud utilizado en algunos aspectos de la divulgacion puede también considerarse
implementado como un medio de almacenamiento legible por ordenador, configurado con un programa de
ordenador, en donde el medio de almacenamiento asi configurado causa que un ordenador opere en un modo
especifico y predefinido para ejecutar diversas funciones descritas en este documento.

Los DETERMINANTES de la presente divulgacion, en algunos de sus aspectos, se pueden usar para generar un
“perfil de DETERMINANTE de referencia” de aquellos sujetos que no tienen una infeccion. Los DETERMINANTES
descritos en este documento pueden también utilizarse para generar un “perfil de DETERMINANTE del sujeto”
tomado de sujetos que presentan una infeccion. Los perfiles de DETERMINANTES del sujeto se pueden comparar
con un perfil de DETERMINANTE de referencia para diagnosticar o identificar a sujetos con una infeccion. El perfil
de DETERMINANTE del sujeto de distintos tipos de infeccién se puede comparar para diagnosticar o identificar el
tipo de infeccion. Los perfiles de DETERMINANTES del sujeto y de referencia de la presente divulgacion, en algunos
de sus aspectos de sus realizaciones, se pueden obtener en un medio legible por maquina, tal como, entre otros,
cintas andlogas a aquellas legibles por VCR, CD-ROM, DVD-ROM, USB flash media, entre otros. Dichos medios
legibles por maquina pueden también contener resultados de pruebas adicionales como, entre otros, mediciones de
parametros clinicos y factores de riesgo de laboratorio tradicionales. Alternativa o adicionalmente, el medio legible
por maquina puede también comprender informacién del sujeto tal como antecedentes médicos y cualquier
antecedente familiar relevante. El medio legible por maquina puede también contener informacion relacionada con
otros algoritmos de riesgo de enfermedad e indices computados como se describe en este documento.

Mediciones de desempefio y precisién de la divulgacién

El desemperio y por lo tanto la utilidad clinica absoluta y relativa de la divulgacion se pueden evaluar en multiples
formas como se observd anteriormente. Entre las diversas evaluaciones de desempefio, algunos aspectos de la
divulgaciéon estan destinados a facilitar precision en el diagnéstico y el prondstico clinicos. La precisién de una
prueba, ensayo o método de diagnédstico o prondstico se refiere a la capacidad de la prueba, ensayo o método de
distinguir entre sujetos que tienen una infeccién en funcién de si los sujetos tienen una “alteracion significativa” (p.
ej., significativa desde el punto de vista clinico y diagnéstico) en los niveles de un DETERMINANTE. Por “cantidad
eficaz” se entiende la medicién de un nimero apropiado de DETERMINANTES (que puede ser uno o mas) para
producir una “alteracién significativa” (p. ej. nivel de expresion o actividad de un DETERMINANTE) que es diferente
del valor de corte predeterminado (o valor umbral) para ese DETERMINANTE(S) y por lo tanto indica que el sujeto
tiene una infeccién para la cual el DETERMINANTE(S) es un determinante. La diferencia en el nivel de
DETERMINANTE es preferiblemente estadisticamente significativa. Como se observa a continuacion, y sin ninguna
limitacion de la divulgacion, lograr la significacion estadistica y por lo tanto la precisién analitica, diagnéstica y clinica
preferida, puede requerir que se usen combinaciones de varios DETERMINANTES juntos en paneles y se combinen
con algoritmos matematicos con el fin de lograr un indice de DETERMINANTE significativo.

En el diagnostico categorico de un estado de enfermedad, cambiar el valor de corte o umbral de una prueba (o
ensayo) usualmente cambia la sensibilidad y especificidad, pero en relacion cualitativamente inversa. Por
consiguiente, al evaluar la precision de una prueba, ensayo o método médico propuesto para evaluar el estado de
un sujeto, se deberian tener siempre en cuenta la sensibilidad y la especificidad, y estar atento a cudl es el valor de
corte en el cual se indican la sensibilidad y especificidad, ya que la sensibilidad y la especificidad pueden variar en
gran medida en el intervalo de valores de corte. Una forma de lograr esto es usando el indicador MCC, que se basa
tanto en la sensibilidad como en la especificidad. El uso de estadistica como AUC, que abarca todos los valores de
corte potenciales, se prefiere para la mayoria de las mediciones de riesgo categoérico al usar algunos aspectos de la
divulgacién, mientras que para mediciones de riesgo continuo, se prefieren la estadistica de bondad de ajuste y
calibracion para los resultados observados u otros criterios de referencia.

Por nivel predeterminado de predictibilidad, se entiende que el método facilita un nivel aceptable de precisién clinica
o diagnédstica. Al emplear dicha estadistica, un “grado aceptable de precision diagnostica” se define en este
documento como una prueba o ensayo (como la prueba utilizada en algunos aspectos de la divulgacion para
determinar la presencia clinicamente significativa de DETERMINANTES, que indica la presencia de un tipo de
infeccion) en donde la AUC (area de bajo de la curva ROC para la prueba o el ensayo) es por lo menos 0,60,
convenientemente por lo menos 0,65, mas convenientemente por lo menos 0,70, preferiblemente por lo menos 0,75,
mas preferiblemente por lo menos 0,80 y lo mas preferiblemente por lo menos 0,85.

Por “muy alto grado de precisién diagnostica”, se entiende una prueba o ensayo en el que la AUC (area debajo de la
curva ROC para la prueba o ensayo) es por lo menos 0,75, 0,80, convenientemente por lo menos 0,85, mas
convenientemente por lo menos 0,875, preferiblemente por lo menos 0,90, méas preferiblemente por lo menos 0,925
y lo mas preferiblemente por lo menos 0,95.

Alternativamente, los métodos pronostican la presencia o ausencia de una infeccion o respuesta a la terapia con por
lo menos 75% de precisién total, mas preferiblemente 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99% 0 mas precision total.
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Alternativamente, los métodos pronostican la presencia o ausencia de una infeccién o respuesta a la terapia con un
MCC mayor que 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0 1,0.

El valor predictivo de cualquier prueba se basa en la sensibilidad y especificidad de la prueba, y en la prevalencia de
la condicion en la poblacion que esté siendo estudiada. Esta nocion, basada en el teorema de Bayes, afirma que
cuanto mayor sea la probabilidad de que la condicidon sea estudiada en un individuo o en una poblacién (probabilidad
pre-prueba), mayor sera la validez de una prueba positiva y mayor la probabilidad de que el resultado sea verdadero
positivo. Por ende, el problema con el uso de una prueba en cualquier poblacién en la que hay una baja probabilidad
de que la condicion esté presente es que un resultado positivo posee valor limitado (es decir, mas probabilidad de
tener un falso positivo). De forma similar, en poblaciones con muy alto riesgo, un resultado de la prueba negativo
presenta mayor probabilidad de ser un falso negativo.

En consecuencia, ROC y AUC pueden ser engafosos en cuanto a la utilidad clinica de una prueba en poblaciones
ensayadas con baja prevalencia de enfermedad (definidas como aquellas con tasa de menos de 1% de casos
(incidencia) por afno, o menos de 10% de prevalencia acumulativa en un horizonte de tiempo especificado).

Una funcién de la utilidad de la economia sanitaria es incluso otro medio para medir el desempefio y el valor clinico
de una prueba determinada, que consiste en ponderar los resultados categdricos potenciales de la prueba basados
en mediciones reales de valor clinico y econémico de cada una. El desempefio de la economia sanitaria esta
estrechamente relacionado con la precision, ya que una funcién de la utilidad de la economia sanitaria asigna
especificamente un valor econdmico para los beneficios de la correcta clasificaciéon y los costes de la clasificacion
errdnea de los sujetos ensayados. Como una medida del desempefio, no es inusual requerir una prueba para lograr
un nivel de desempeifio que resulte en un incremento del valor econémico sanitario por prueba (antes de ensayar los
costes) superior al precio objetivo de la prueba.

En general, los métodos alternativos para determinar la precision diagnoéstica se utilizan cominmente para
mediciones continuas, cuando las sociedades médicas relevantes y la practica de la medicina no han definido
claramente la categoria de una enfermedad, en donde los umbrales para uso terapéutico todavia no se
establecieron, o donde no hay un criterio de referencia para el diagnéstico de la pre-enfermedad. Para mediciones
continuas de riesgo, las mediciones de la precision diagnostica de un indice calculado tipicamente se basan en un
ajuste de curvas y calibracion entre el valor continuo pronosticado y los valores observados reales (o un valor
calculado de indice histérico) y utilizan mediciones tales como coeficiente de correlacién al cuadrado, Hosmer-
Lemeshow estadistica del valor P e intervalos de confianza. No es inusual para valores pronosticados que usan
dichos algoritmos que se describan incluyendo un intervalo de confianza (usualmente 90% o 95% IC) basado en
predicciones de cohortes observadas histdricas, como en la prueba de riesgo de recurrencia de cancer de mama
comercializada por Genomic Health, Inc. (Redwood City, California).

En general, al definir el grado de precision diagnéstica, es decir los valores de corte en una curva ROC, definir un
valor AUC aceptable y determinar los intervalos aceptables en la concentracion relativa de lo que constituye una
cantidad eficaz de los DETERMINANTES de la divulgacion permite que el experto en lo material use los
DETERMINANTES para identificar, diagnosticar o pronosticar a sujetos con un nivel pre-determinado de
predictibilidad y desempefio.

Asimismo, otros biomarcadores no mencionados se correlacionaran en gran medida con los DETERMINANTES (con
el proposito de esta solicitud, se consideraran cualquiera de dos variables como “muy altamente correlacionadas”
cuando tengan un coeficiente de determinacion (R?) de 0,5 o méas). Algunos aspectos de la presente divulgacion
abarcan dichos equivalentes funcionales y estadisticos a los DETERMINANTES mencionados. Asimismo, la utilidad
estadistica de dichos DETERMINANTES adicionales depende en gran medida de la correlacion cruzada entre
multiples biomarcadores, y cualquier biomarcador nuevo a menudo se requerira para operar dentro de un panel con
el fin de elaborar el significado de la biologia subyacente.

Se puede detectar uno o mas de los DETERMINANTES mencionados en la practica de la presente divulgacion, en
algunos de sus aspectos. Por ejemplo, se pueden detectar dos (2), tres (3), cuatro (4), cinco (5), diez (10), quince
(15), veinte (20), cuarenta (40) o mas DETERMINANTES.

En algunos aspectos, se pueden detectar todos los DETERMINANTES mencionados en la presente invencion. Los
intervalos preferidos a partir de los cuales se puede detectar el nimero de DETERMINANTES incluyen intervalos
delimitados por cualquier minimo seleccionado entre uno y, particularmente dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez, veinte o cuarenta. Los intervalos particularmente preferidos incluyen dos a cinco (2-5), dos a diez (2-
10), dos a veinte (2-20) o dos a cuarenta (2-40).

Construccién de paneles de DETERMINANTES

Se pueden incluir agrupaciones de DETERMINANTES en “paneles”, también llamadas "DETERMINANTES-

distintivos", "distintivos de DETERMINANTES” o "distintivos de multiples DETERMINANTES. Un “panel” dentro del

contexto de la presente divulgacién significa un grupo de biomarcadores (ya sean DETERMINANTES, parametros

clinicos o factores de riesgo de laboratorio tradicionales) que incluye uno o mas DETERMINANTES. Un panel puede

también comprender biomarcadores adicionales, p. ej., parametros clinicos, factores de riesgo de laboratorio
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tradicionales, conocidos por estar presentes o asociados con infeccién, en combinacion con un grupo seleccionado
de los DETERMINANTES mencionados en este documento.

Como se mencion6 anteriormente, muchos de los DETERMINANTES individuales, parametros clinicos y factores de
riesgo de laboratorio tradicionales, cuando se usan solos y no como miembro de un panel de multiples
biomarcadores de DETERMINANTES, tienen poco o ningin uso clinico en fiabilidad para distinguir a sujetos
normales individuales en riesgo de presentar una infeccion (p. €j., infeccion bacteriana, virica o co-infeccién) y por lo
tanto no se pueden usar de forma fiable solos para clasificar a cualquier sujeto entre esos tres estados. Incluso si
hay diferencias estadisticamente significativas en sus mediciones promedio en cada una de estas poblaciones,
como ocurre comunmente en estudios con potencia suficiente, dichos biomarcadores pueden permanecer limitados
en su aplicabilidad a un sujeto individual, y contribuir poco a las predicciones de diagnostico o pronéstico para ese
sujeto. Una medida comun de significacién estadistica es el valor p, que indica la probabilidad de que una
observacion haya surgido al azar sola; preferiblemente dichos valores p son 0,05 o menos, representando un 5% o
menos de posibilidad de que la observacion de interés surgiera al azar. Dichos valores p dependen en gran grado de
la potencia del estudio realizado.

A pesar del desempefio de los DETERMINANTES individuales, y del desempefio general de las férmulas que
combinan solamente los parametros clinicos tradicionales y unos pocos factores de riesgo de laboratorio
tradicionales, los presentes inventores han observado que ciertas combinaciones especificas de dos o mas
DETERMINANTES también se pueden utilizar como paneles de multi-biomarcadores de DETERMINANTES que se
sabe estan implicados en una o mas vias fisioldgicas o biolégicas, y que dicha informacién se puede combinar y
convertirse en clinicamente Util a través del uso de diversas formulas, incluidos algoritmos de clasificacion
estadistica y otros, combinando y en muchos casos extendiendo, las caracteristicas de desempefio de la
combinacion mas alld de aquella de los DETERMINANTES individuales. Estas combinaciones especificas
demuestran un nivel aceptable de precision diagnéstica y, cuando se combina suficiente informacién de multiples
DETERMINANTES en una férmula preparada, a menudo se logra de manera fiable un alto nivel de precision
diagnéstica transportable de una poblacion a otra.

El concepto general de como dos DETERMINANTES menos especificos o de menor desempefio se combinan en
combinaciones nuevas y mas Utiles para las indicaciones de destino es un aspecto clave de algunos aspectos de la
divulgacion. Mltiples biomarcadores pueden producir un mejor desempefio que los componentes individuales cuando
se usan algoritmos matematicos y clinicos correctos; esto a menudo resulta evidente en términos de sensibilidad y
especificidad, y produce mayor MCC. En segundo lugar, a menudo hay informacién nueva no percibida en los
biomarcadores existentes, por eso fue necesario con el fin de lograr en la nueva férmula un mejor nivel de sensibilidad
o especificidad. Esta informacién oculta puede ser verdadera incluso para los biomarcadores que en general se
considera que tienen un desempefio clinico subdptimo por si mismos. De hecho, el desempefio subdptimo en términos
de altas tasas de falsos positivos en un biomarcador individual medido solo puede ser un muy buen indicador de cierta
informacién adicional importante contenida dentro de los resultados del biomarcador — informacion que no seria
esclarecida en ausencia de la combinacién con un segundo biomarcador y una férmula matematica.

Se pueden usar varios algoritmos estadisticos y de modelado en la técnica, tanto para ayudar en la seleccion de
opciones de DETERMINANTES como para optimizar los algoritmos combinando estas opciones. Las herramientas
estadisticas como los andlisis de correlacion/covarianza de factores y biomarcadores cruzados permiten
planteamientos méas fundamentados para la construccién de paneles. El arbol matematico de agrupacion y
clasificacion que muestra la distancia euclidiana estandarizada entre los DETERMINANTES se puede utilizar
ventajosamente. La propagacion informada de rutas de dichas técnicas de clasificacion estadistica también se
puede emplear, como enfoques fundamentados que se basan en la seleccion de DETERMINANTES individuales
basados en su participacién en vias particulares o funciones fisiologicas.

A la larga, una férmula tal como los algoritmos de clasificacion estadistica se puede usar directamente para
seleccionar DETERMINANTES y generar y preparar la formula 6ptima necesaria para combinar los resultados de
multiples DETERMINANTES en un solo indice. A menudo, se emplean técnicas tales como seleccion directa (a
partir de ningun parametro explicativo potencial) y seleccion inversa (a partir de todos los parametros explicativos
potenciales disponibles) y criterios de informacion tales como AIC o BIC, para cuantificar el intercambio entre la
precision del diagnéstico y el desempeno del panel y el nimero de DETERMINANTES utilizado. La posicién del
DETERMINANTE individual en un panel seleccionado en forma directa o inversa puede estar muy relacionada con
su provision de contenido de informacién incremental para el algoritmo, de manera que el orden de contribucién
depende en gran medida de los otros DETERMINANTES constituyentes en el panel.

Construccién de algoritmos clinicos

Se puede emplear cualquier formula para combinar resultados de DETERMINANTES en indices Utiles en la practica
de la divulgacién. Como se indic6é anteriormente, y sin limitacién, dichos indices pueden indicar, entre varias otras
indicaciones, probabilidad, posibilidad, riesgo absoluto o relativo, tiempo o tasa de conversion de un estado de
enfermedad a otro, o efectuar predicciones de mediciones de biomarcadores de infeccion futura. Esto puede ser por
un periodo de tiempo u horizonte especifico, o el riesgo de por vida remanente, o simplemente facilitarse como un
indice relativo a otra poblacién de sujetos de referencia.
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Si bien se describen aqui diversas férmulas preferidas, el experto en la técnica conocer varios tipos de modelos y
formulas mas alld de los mencionados en este documento y en las definiciones anteriores. El tipo de modelo o
formula real utilizado puede en si mismo seleccionarse del campo de modelos potenciales en funciéon de las
caracteristicas de desempefio y precision diagnostica de sus resultados en una poblacién de formacién. Los
aspectos especificos de la férmula propiamente dicha pueden cominmente derivar de resultados de
DETERMINANTES en la poblacién de formacioén relevante. Entre otros usos, dicha formula puede estar destinada a
mapear el espacio de caracteristicas derivado de una o mas entradas de DETERMINANTES a un conjunto de clases
de sujetos (p. €j., Utiles para pronosticar clases de miembros de clases de sujetos como normales, que tienen una
infeccion), para derivar en una estimacién de una funcion de probabilidad de riesgo usando un planteamiento
bayesiano, o para estimar las probabilidades condicionales de la clase, luego usar la regla de Bayes para producir la
funcién de probabilidad de clases como en el caso anterior.

Las formulas preferidas incluyen la clase amplia de algoritmos de clasificacién estadistica, y en particular el uso de
andlisis discriminantes. La meta del andlisis discriminante es pronosticar la membresia a la clase de un conjunto de
funciones previamente identificado. En el caso de analisis discriminantes lineales (LDA), se identifica la combinacion
lineal de funciones que maximiza la separacién entre grupos por algunos criterios. Las funciones se pueden identificar
para LDA usando un planteamiento basado en eigengenes con diferentes umbrales (ELDA) o un algoritmo gradual
basado en andlisis de multivariables de varianza (MANOVA). Pueden emplearse algoritmos directos, inversos y
graduales que minimizan la probabilidad de ninguna separacién en base a la estadistica de Hotelling-Lawley.

El andlisis discriminante lineal basado en eigengenes (ELDA) es una técnica de seleccion de funciones desarrollada
por Shen et al. (2006). La férmula selecciona funciones (p. ej., biomarcadores) en un marco multivariable usando un
andlisis eigen modificado para identificar funciones asociadas con los eigenvectores mas importantes. “Importante”
se define como aquellos eigenvectores que explican la mayor varianza en las diferencias entre las muestras que
estan tratando de clasificarse en relacién con algin umbral.

Una maquina de vectores de soporte (SVM) es una formula de clasificacion que intenta encontrar un hiperplano que
separa dos clases. Este hiperplano contiene vectores de soporte, puntos de datos que son exactamente la distancia
marginal fuera del hiperplano. Ante un posible evento de que no exista un hiperplano separador en las dimensiones
actuales de los datos, la dimensionalidad se expande en gran medida proyectando los datos en dimensiones mas
grandes, tomando funciones no lineales de las variables originales (Venables y Ripley, 2002). Si bien no hace falta,
filtrar las funciones para SVM por lo general mejora la prediccion. Se pueden identificar funciones (p. ej.,
biomarcadores) para una maquina de vectores de soporte usando una prueba Kruskal-Wallis (KW) no paramétrica
para seleccionar las mejores funciones de una sola variable. También se puede usar un bosque aleatorio (RF,
Breiman, 2001) o particionamiento recursivo (RPART, Breiman et al., 1984) por separado o combinado para
identificar las combinaciones de biomarcadores mas importantes. Tanto KW como RF requieren que se seleccione
un numero de funciones del total. RPART crea un arbol de clasificacion individual empleando un subconjunto de
biomarcadores disponibles.

Se pueden utilizar otras férmulas con el fin de pre-procesar los resultados de la medicion de DETERMINANTES
individuales en formas mas valiosas de informacion, antes de su presentacion a la formula predictiva. Cabe destacar
que la normalizacion de resultados de biomarcadores, usando transformaciones matematicas como funciones
logaritmicas o légicas, como posiciones normales o de distribucion, en referencia a valores promedio de la
poblacién, etc. se conoce en la técnica. Es de particular interés un subconjunto de normalizaciones basadas en
DETERMINANTES clinicos como edad, tiempo desde el inicio de los sintomas, género, raza o sexo, en donde las
formulas especificas se usan exclusivamente en sujetos dentro de una clase o continuamente combinando
DETERMINANTES clinicos como una entrada. En otros casos, se pueden combinar biomarcadores basados en
analitos en variables calculadas que posteriormente se presentan a una formula.

Ademas de los valores de parametros individuales de un sujeto que esta siendo potencialmente normalizado, una
féormula predictiva general para todos los sujetos, o cualquier clase de sujetos, puede por si misma recalibrarse o de
algln modo ajustarse en base a un ajuste para la prevalencia prevista de una poblacién y a los valores parametro de
los biomarcadores promedio, de acuerdo con la técnica sefialada en DAgostino et al, (2001) JAMA 286:180-187, u
otras técnicas de normalizacion y recalibracion similares. Dichas estadisticas de ajuste epidemiol6gico se pueden
capturar, confirmar, mejorar y actualizar continuamente a través de un registro de datos pasados presentados al
modelo, que puede ser legible por maquina u otro, u ocasionalmente a través de una busqueda retrospectiva de las
muestras almacenadas o referencia a estudios histéricos de dichos parametros y estadisticas. Ejemplos adicionales
que pueden ser el objeto de la recalibracion de la férmula u otros ajustes incluyen la estadistica utilizada en estudios
de Pepe, M.S. et al, 2004 sobre las limitaciones de los cocientes de probabilidades; Cook, N.R., 2007 en relacién a
las curvas ROC. Finalmente, el resultado numérico de una férmula clasificadora propiamente dicha se puede
transformar post-procesando por su referencia a una poblacion clinica y resultados de estudios reales, y criterios de
valoracion observados, con el fin de calibrar a riesgo absoluto y proporcionar intervalos de confianza para resultados
numéricos variables de la férmula clasificadora o de riesgo.

Algunos DETERMINANTES pueden exhibir tendencias que dependen de la edad del paciente (p. ej., la situacion
inicial de la poblacién puede ascender o descender como una funcién de la edad). Se puede usar un esquema de
normalizacién o estratificacion dependiente de la edad para ajustar las diferencias relacionadas con la edad. La
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normalizaciéon o estratificacion dependiente de la edad se puede emplear para mejora la precision de los
DETERMINANTES a fin de diferenciar entre distintos tipos de infecciones. Por ejemplo, el experto en la técnica
puede generar una funcién que se ajuste a los niveles promedio de la poblacién de cada DETERMINANTE como
una funcién de la edad y usarla para normalizar el DETERMINANTE de niveles de sujetos individuales de diferentes
edades. Otro ejemplo consiste en estratificar a sujetos de acuerdo con su edad y determinar los umbrales o valores
indice especificos de la edad para cada grupo de edad independiente.

Medicion de DETERMINANTES

La medicién real de los niveles o cantidades de DETERMINANTES se puede determinar a nivel de la proteina o el
polipéptido, usando cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, midiendo los niveles de polipéptido
codificado por los productos génicos descritos en el presente documento, o localizacién subcelular o sus actividades.
Dichos métodos se conocen en la técnica e incluyen, p. €j., inmunoensayos basados en anticuerpos a proteinas,
aptameros o huellas moleculares. Se puede utilizar cualquier material bioldgico para la deteccidn/cuantificacion de la
proteina o su actividad. Alternativamente, se puede seleccionar un método adecuado para determinar la actividad de
proteinas codificadas por los genes marcadores de acuerdo con la actividad de cada proteina analizada.

Las proteinas, polipéptidos, mutaciones de DETERMINANTES y sus polimorfismos se pueden detectar en cualquier
modo adecuado, pero tipicamente se detectan poniendo en contacto una muestra del sujeto con un anticuerpo, que
se une a la proteina, polipéptido, mutacion, polimorfismo DETERMINANTE o a sus adiciones de modificacion post-
traduccion (p. ej., carbohidratos) y luego detectando la presencia o ausencia de un producto de reaccién. El
anticuerpo puede ser monoclonal, policlonal, quimérico o un fragmento de los antedichos, como se analiz6
anteriormente en detalle, y la etapa de detectar el producto de reaccion se puede llevar a cabo con cualquier
inmunoensayo adecuado. La muestra del sujeto es tipicamente una muestra bioldgica como se describid
anteriormente, y puede ser la misma muestra bioldgica utilizada para llevar a cabo el método anteriormente descrito.

Los inmunoensayos realizados de acuerdo con algunos aspectos de la presente divulgacion pueden ser ensayos
homogéneos o0 ensayos heterogéneos. En un ensayo homogéneo, la reaccién inmunolégica implica el anticuerpo
especifico (p. ej., anticuerpo de proteina anti-DETERMINANTE), un analito marcado y la muestra de interés. La
sefal que surge de la etiqueta se modifica, directa o indirectamente, tras la unién del anticuerpo al analito marcado.
Tanto la reaccion inmunoloégica como la deteccion de su grado se pueden llevar a cabo en una disolucién
homogénea. Las etiquetas inmunoldgicas que se pueden emplear incluyen radicales libres, radioisétopos, tintes
fluorescentes, enzimas, bacteriéfagos o coenzimas.

En un planteamiento de ensayo heterogéneo, los reactivos son usualmente la muestra, el anticuerpo y medios para
producir una sefal detectable. Se pueden emplear las muestras descritas anteriormente. El anticuerpo puede
inmovilizarse en un soporte, como una esfera (como esferas de agarosa de proteina A y proteina G), placa o
portaobjeto y ponerse en contacto con la muestra que se sospecha que contiene el antigeno en una fase liquida. El
soporte luego se separa de la fase liquida y o bien la fase de soporte o la fase liquida se examina para una sefal
detectable empleando medios para producir dicha sefal. La sefal se relaciona con la presencia del analito en la
muestra. Los medios para producir una sefial detectable incluyen el uso de etiquetas radiactivas, etiquetas
fluorescentes o etiquetas enzimaticas. Por ejemplo, si el antigeno que se ha de detectar contiene un segundo sitio
de unién, un anticuerpo que se une a ese sitio puede conjugarse a un grupo detectable y afiadirse a la disolucién de
reaccion de fase liquida antes de la etapa de separacion. La presencia del grupo detectable en el soporte sélido
indica la presencia del antigeno en la muestra de ensayo. Los ejemplos de inmunoensayos adecuados son
oligonucledtidos, inmunotransferencia, métodos de inmunofluorescencia, inmunoprecipitacién, métodos de
quimioluminiscencia, electroquimioluminiscencia (ECL) o inmunoensayos unidos a enzimas.

Los expertos en la técnica estan familiarizados con numerosos formatos de inmunoensayos especificos y sus
variaciones, que pueden ser Utiles para llevar a cabo el método descrito en este documento. Véanse, en general, E.
Maggio, Enzyme-Immunoassay, (1980) (CRC Press, Inc., Boca Raton, Fla.); véanse también la patente de EE. UU
nam. 4.727.022 para Skold et al. titulada “Methods for Modulating Ligand-Receptor Interactions and their Application”, la
patente de EE. UU. nim. 4.659.678 para Forrest et al. titulada “Immunoassay of Antigens”, la patente de EE. UU. num.
4.376.110 para David et al., titulada “Immunometric Assays Using Monoclonal Antibodies,” la patente de EE. UU. nim.
4.275.149 para Litman et al., titulada “Macromolecular Environment Control in Specific Receptor Assays”, la patente de
EE. UU. ndm. 4.233.402 para Maggio et al., titulada “Reagents and Method Employing Channeling” y la patente de EE.
UU. nim. 4.230.767 para Boguslaski et al., titulada “Heterogenous Specific Binding Assay Employing a Coenzyme as
Label.” EI DETERMINANTE puede también detectarse con anticuerpos, usando citometria de flujo. Los expertos en la
técnica estan familiarizados con las técnicas de citometria de flujo que pueden ser Utiles para llevar a cabo los métodos
descritos en la presente invencion (Shapiro 2005). Estos incluyen, entre otros, tecnologia de determinacion de citocinas
con matriz de microesferas (Becton Dickinson) y Luminex.

Los anticuerpos se pueden conjugar a un soporte sélido adecuado para un ensayo diagndstico (p. ej., esferas como
agarosa de proteina A o proteina G, microesferas, placas, portaobjetos o pocillos formados a partir de materiales
tales como latex o poliestireno) de acuerdo con técnicas conocidas, como union pasiva. Los anticuerpos descritos en
la presente invencién pueden a su vez conjugarse a etiquetas detectables o grupos tales como radioetiquetas (p. €j.,
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385G, 125, 131)), etiquetas enziméticas (p. ej., peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina) y etiquetas
fluorescentes (p. €., fluoresceina, Alexa, proteina verde fluorescente, rodamina) de acuerdo con técnicas conocidas.

Los anticuerpos pueden también ser Utiles para detectar modificaciones post-traduccién de proteinas, polipéptidos,
mutaciones y polimorfismos DETERMINANTES, como fosforilacion de tirosina, fosforilacion de treonina, fosforilacion
de serina, glucosilacion (p. ej., O- GlcNAc). Dichos anticuerpos detectan especificamente los aminoacidos
fosforilados en una proteina o proteinas de interés, y se pueden usar en los ensayos de inmunotransferencia,
inmunofluorescencia y ELISA descritos en la presente invencién. El experto en la técnica conoce estos anticuerpos y
se comercializan. Las modificaciones post-traduccion pueden también determinarse usando iones metaestables en
desorcién/ionizacion mediante laser asistida por matriz acoplada a espectrometria de masas de tiempo de vuelo
(MALDI- TOF) (Wirth U. y Muller D. 2002).

Para proteinas, polipéptidos, mutaciones y polimorfismos DETERMINANTES conocidos por tener actividad
enzimatica, las actividades se pueden determinar in vitro usando ensayos enzimaticos conocidos en la técnica.
Dichos ensayos incluyen, entre otros, ensayos de cinasa, ensayos de fosfatasa, ensayos de reductasa, entre
muchos otros. La modulacion de la cinética de las actividades enzimaticas se puede determinar midiendo la tasa
constante Km empleando algoritmos conocidos, como el grafico de Hill, la ecuacion de Michaelis-Menten, gréaficos de
regresion lineal como el analisis de Lineweaver-Burk y el grafico de Scatchard.

El término "metabolito” incluye cualquier producto quimico o bioquimico de un proceso metabdlico, como cualquier
compuesto producido por el procesamiento, la escisién o el consumo de una molécula bioldgica (p. €j., una proteina,
un acido nucleico, carbohidrato o lipido). Los metabolitos se pueden detectar en una diversidad de formas conocidas
por el experto en la técnica, incluida espectroscopia de indice refractario (RI), espectroscopia ultravioleta (UV),
andlisis de fluorescencia, andlisis radioquimico, espectroscopia casi infrarroja (casi-IR), espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN), analisis de dispersiéon de luz (LS), espectrometria de masas, espectrometria
de masas de pirdlisis, nefelometria, espectroscopia Raman dispersiva, cromatografia de gases combinada con
espectrometria de masas, cromatografia de liquidos combinada con espectrometria de masas, ionizacion desorcién
laser asistida por matriz tiempo de vuelo (MALDI-TOF) combinada con espectrometria de masas, espectroscopia de
pulverizacién i6nica combinada con espectrometria de masas, electroforesis capilar, deteccion de RMN e IR. En este
sentido, se pueden medir otros analitos DETERMINANTES usando los métodos de deteccion anteriormente
mencionados u otros métodos conocidos por el experto en la técnica. Por ejemplo, se pueden detectar iones de
calcio circulantes (Ca®*) en una muestra usando tintes fluorescentes tales como &cido poli-amino carboxilico, Fluo
series, Fura-2A, Rhod- 2, el indicador de calcio ratiométrico Indo-1, entre otros. Otros metabolitos
DETERMINANTES pueden ser detectados de manera similar usando reactivos especificamente disefiados o
adaptados para detectar dichos metabolitos.

Kits

Algunos aspectos de la descripcion incluyen ademas un reactivo de deteccion de DETERMINANTES, o anticuerpos
envasados juntos en la forma de un kit. El kit puede contener en recipientes separados un anticuerpo (o bien ya
unido a una matriz sélida o envasado por separado con reactivos para unirse a la matriz), formulaciones de control
(positivo y/o negativo) y/o una etiqueta detectable tal como fluoresceina, proteina verde fluorescente, rodamina,
tintes de cianina, tintes Alexa, luciferasa, radioetiquetas, entre otros. Las instrucciones (p. e€j., escritas, en cinta,
VCR, CD-ROM, etc.) para llevar a cabo el ensayo pueden incluirse en el kit. El ensayo puede ser, por ejemplo, en la
forma de un ELISA sandwich conocido en la técnica.

Por ejemplo, los reactivos de deteccion de DETERMINANTES se pueden inmovilizar en una matriz sélida tal como
una tira porosa para formar por lo menos un sitio de deteccion de DETERMINANTES. La regién de medicion o
deteccion de la tira porosa puede incluir una pluralidad de sitios. Una tira reactiva puede también contener sitios para
controles negativos y/o positivos. Alternativamente, los sitios de control pueden localizarse en una tira separada de
la tira reactiva. Opcionalmente, los sitios de deteccion diferentes pueden contener distintas cantidades de reactivos
de deteccion inmovilizados, p. €j., una cantidad superior en el primer sitio de deteccion y menos cantidades en sitios
subsiguientes. Tras la adicion de la muestra de prueba, el nimero de sitios que exhiben una sefal detectable
proporciona una indicacion cuantitativa de la cantidad de DETERMINANTES presentes en la muestra. Los sitios de
deteccion se pueden configurar en cualquier forma adecuadamente detectable y tipicamente tienen la forma de una
barra o punto que abarca el ancho de una tira reactiva.

Las fuentes de anticuerpos adecuadas para la deteccién de DETERMINANTES incluyen las fuentes comerciales tales
como, por ejemplo, Abazyme, Abnova, AssayPro, Affinity Biologicals, AntibodyShop, Aviva bioscience, Biogenesis,
Biosense Laboratories, Calbiochem, Cell Sciences, Chemicon International, Chemokine, Clontech, Cytolab, DAKO,
Diagnostic BioSystems, eBioscience, Endocrine Technologies, Enzo Biochem, Eurogentec, Fusion Antibodies, Genesis
Biotech, GloboZymes, Haematologic Technologies, Immunodetect, Immunodiagnostik, Immunometrics, Immunostar,
Immunovision, Biogenex, Invitrogen, Jackson ImmunoResearch Laboratory, KMI Diagnostics, Koma Biotech,
LabFrontier Life Science Institute, Lee Laboratories, Lifescreen, Maine Biotechnology Services, Mediclone, MicroPharm
Ltd., ModiQuest, Molecular Innovations, Molecular Probes, Neoclone, Neuromics, New England Biolabs, Novocastra,
Novus Biologicals, Oncogene Research Products, Orbigen, Oxford Biotechnology, Panvera, PerkinElmer Life Sciences,
Pharmingen, Phoenix Pharmaceuticals, Pierce Chemical Company, Polymun Scientific, Polysiences, Inc., Pro mega
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Corporation, Proteogenix, Protos Immunoresearch, QED Biosciences, Inc., R&D Systems, Repligen, Research
Diagnostics, Roboscreen, Santa Cruz Biotechnology, Seikagaku America, Serological Corporation, Serotec,
SigmaAldrich, StemCell Technologies, Synaptic Systems GmbH, Technopharm, Terra Nova Biotechnology, TiterMax,
Trillium Diagnostics, Upstate Biotechnology, US Biological, Vector Laboratories, Wako Pure Chemical Industries y
Zeptometrix. No obstante, el experto en la técnica puede elaborar rutinariamente anticuerpos contra los
DETERMINANTES de polipéptidos descritos en este documento.

Observamos que la fraccién en la que residen los DETERMINANTES del polipéptido afecta la facilidad con la que se
puede llevar a cabo el ensayo en el ambito clinico. Por ejemplo, en el ambito clinico, especialmente en el punto de
atencién, a menudo es mas facil medir los polipéptidos que estan presentes en la fraccién de suero o plasma que los
polipéptidos intracelulares dentro de la fraccion de leucocitos. Esto es porque esto Ultimo requiere la etapa
experimental adicional en la que los leucocitos se aislan de la muestra de sangre completa, se lavan y se lisan.

Observamos que en algunos ambitos clinicos es mas conveniente aplicar ensayos que miden polipéptidos en lugar
de ARN. En particular, hallamos que los niveles de ARN inducidos de manera diferencial en diferentes tipos de
infecciones no necesariamente exhiben la misma conducta en el nivel del polipéptido. Por ejemplo, se hall6 que los
ARNm de IFl44, IFI44L y IFI27 se expresan de manera diferencial en infecciones viricas en comparacién con
infecciones bacterianas. No obstante, cuando medimos y comparamos sus niveles de polipéptidos en pacientes con
infecciones bacterianas frente a viricas, no observamos una respuesta diferencial significativa (Figura 38).

Los ejemplos de "Anticuerpos monoclonales para medir TRAIL" incluyen, sin limitacion: (55B709-3) IgG monoclonal
de raton; (2E5) IgG1 monoclonal de ratén; (2E05) IgG1 monoclonal de ratdn; (M912292) IgG1 kappa monoclonal de
raton; (I1IF6) IgG2b monoclonal de ratén; (2E1-1B9) IgG1 monoclonal de ratén; (RIK-2) IgG1, kappa monoclonal de
raton; M181 IgG1 monoclonal de raton; VI10E IgG2b monoclonal de ratén; MAB375 IgG1 monoclonal de ratén;
MAB687 IgG1 monoclonal de raton; HS501 IgG1 monoclonal de ratén; clon monoclonal 75411.11 IgG1 de ratén;
T8175-50 IgG monoclonal de ratén; 2B2.108 IgG1 monoclonal de ratén; B-T24 IgG1 monoclonal de raton; 55B709.3
IgG1 monoclonal de ratén; D3 IgG1 monoclonal de raton; C19 IgG monoclonal de cabra; H257 IgG monoclonal de
conejo; 500-M49 IgG monoclonal de ratén; 05-607 IgG monoclonal de ratén; B-T24 1gG1 monoclonal de ratén;
(N2B2), IgG2a, kappa monoclonal de rata; (1A7-2B7), IgG1 monoclonal de raton; (55B709.3), IgG monoclonal de
raton y B-S23* IgG1 monoclonal de ratén.

Los ejemplos de "Anticuerpos monoclonales para medir CRP" incluyen, sin limitacion: (108-2A2) monoclonal de
raton; (108-7G41D2) monoclonal de ratén; (12D-2C-36) IgG1; (1G1), IgG1 monoclonal de ratén; (5A9) monoclonal
de raton, IgG2a kappa; (63F4), IgG1 monoclonal de ratdn; (67A1) IgG1; (8B-5E), IgG1 monoclonal de raton;
(B893M), IgG2b, lambda monoclonal de ratén; (C1), IgG2b monoclonal de ratén; (C11F2), IgG monoclonal de ratén;
(C2), IgG1 monoclonal de ratén; (C3), IgG1 monoclonal de ratén; (C4), IgG1 monoclonal de ratén; (C5), IgG2a
monoclonal de raton; (C6), IgG2a monoclonal de ratén; (C7), IgG1; monoclonal de ratén, (CRP103), 1gG2b
monoclonal de raton; (CRP11), IgG1 monoclonal de ratén; (CRP135), IgG1 monoclonal de raton; (CRP169), IgG2a
monoclonal de ratén; (CRP30), IgG1 monoclonal de raton; (CRP36), IgG2a monoclonal de ratén; (EPR283Y), IgG
monoclonal de conejo; (KT39), IgG2b monoclonal de ratén; (N-a), IgG1 monoclonal de ratén; (N1G1), IgG1
monoclonal de ratén; (PSA9AT) monoclonal; (S5G1), IgG1 monoclonal de ratén; (SB78c), 1gG1; (SB78d), 1gG1
monoclonal de ratén y (Y284), IgG monoclonal de conejo.

Los ejemplos de "Anticuerpos monoclonales para medir SAA" incluyen, sin limitacién: (SAA15), IgG1 monoclonal de
raton; (504), 1gG2b monoclonal de raton; (SAA6), IgG1 monoclonal de raton; (585), 1IgG2b monoclonal de ratén;
426), IgG2b monoclonal de ratén; (38), IgG2b monoclonal de ratén; (132), IgG3 monoclonal de raton; (S3-F11), IgM
monoclonal de ratén; (513), IgG1 monoclonal de ratén; (291), IgG2b monoclonal de ratén; (607), IgG1 monoclonal de
raton; (115), IgG1 monoclonal de ratén; (B332A), IgG1 monoclonal de ratén; (B336A), IgG1 monoclonal de ratén;
(B333A), IgG1 monoclonal de ratén; (EPR2927) monoclonal de conejo; (EPR4134) monoclonal de conejo; (Reu86-
1), IgG1 monoclonal de ratén; (Reu86-5), IgG1 monoclonal de ratén; (291), IgG2b kappa monoclonal de ratén; (504),
IgG2b kappa monoclonal de ratén; (585), IgG2b kappa monoclonal de ratén; (S3), IgM kappa monoclonal de raton;
(mc1), IgG2a kappa monoclonal de ratén; (Reu 86-2), IgG2a monoclonal de ratén; (3C11-2C1), IgG2b kappa
monoclonal de ratén y (EPR2926), IgG monoclonal de conejo.

Los anticuerpos policlonales para medir DETERMINANTES incluyen, sin limitacién, anticuerpos que se produjeron a
partir de sueros por inmunizacién activa de uno o méas de los siguientes: conejo, cabra, oveja, pollo, pato, cobayo,
raton, burro, camello, rata y caballo.

Los ejemplos de agentes de deteccion incluyen, sin limitacién: scFv, dsFv, Fab, sVH, F(ab")2, péptidos ciclicos,
haptameros, anticuerpos de un solo dominio, fragmentos de Fab, fragmentos variables monocatenarios, moléculas
dominios Affibody, Affilins, Nanofitins, Anticalins, Avimers, DARPins, Kunitz, Fynomers y Monobody.
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Ejemplos
Ejemplo 1: Métodos generales
Panorama general del estudio clinico

Realizamos un estudio multicéntrico, de observacién, prospectivo cuya meta fue desarrollar y ensayar un distintivo
de DETERMINANTES con el propésito de diagnosticar en forma rapida y precisa a pacientes con enfermedades
viricas y bacterianas. Incluimos un total de 655 pacientes de los cuales se sospechaba que 609 presentaban una
enfermedad infecciosa y 46 una enfermedad no infecciosa (grupo control). El estudio fue aprobado por comités de
revision institucional (IRB) de Bnai Zion y Hillel Yaffe Medical Centers en Israel, en donde los pacientes fueron
incluidos entre 2010 y 2012.

En la Figura 1 se ilustra un panorama general del diagrama del estudio. En sintesis, se emple6 un cuaderno
electronico de recogida de datos (eCRF) para registrar las investigaciones clinicas, antecedentes médicos, datos
microbioldgicos, radioldgicos y de laboratorio de cada paciente (los registros de eCRF se disefiaron para preservar
el anonimato de los pacientes). En base al sindrome clinico, se enviaron una o mas de las siguientes muestras para
investigacion microbiolégica y molecular exhaustiva: sangre, orina, heces, esputo, fluido encefalorraquideo (CSF) e
hisopados nasales. Se identificd un total de 44 cepas de patdgenos diferentes en la cohorte de pacientes con
sospecha de enfermedades infecciosas mediante la aplicacion compuesta de ensayos de cultivo, serologia,
antigenos y metodologias PCR mudltiplex. El diagnéstico (bacteriano, virico, mixto, no infeccioso y no determinado)
se determiné por un panel de por lo menos tres expertos (el médico clinico del hospital, dos expertos en
enfermedades infecciosas independientes [IDE] y un pediatra altamente experimentado si el paciente era <18 afos
de edad), en base a una decision por consenso o mayoria del panel de expertos, y se registré en el eCRF. Ademas,
identificamos cuatro niveles de 570 biomarcadores de analitos diferentes (p. €j., proteinas y metabolitos) en sangre
extraida de estos pacientes (algunas de las proteinas se midieron solamente en un subconjunto de los pacientes
debido a restricciones en el volumen de la muestra). Construimos una base de datos que incluia todos los datos
contenidos en el eCRF para cada paciente (es decir, cientos de funciones numéricas y categoéricas, ademas de
mediciones bioquimicas de biomarcadores). Esta base de datos se us6 luego para desarrollar y ensayar los
distintivos de DETERMINANTES.

Criterios de inclusion

Los pacientes que tenian por lo menos un mes de vida y estaban dispuestos (o bien el sujeto o el tutor legal) a firmar
un consentimiento informado eran elegibles para inclusion. Para los grupos de enfermedad infecciosa y no
infecciosa, se alcanzaron criterios de inclusion adicionales. Estos incluyeron:

 Grupo de enfermedad infecciosa:
- Pico de fiebre >37,5°C
- Sospecha clinica de una enfermedad infecciosa aguda
- Duracion de los sintomas de <10 dias
» Grupo control de enfermedad no infecciosa:
- Sospecha clinica de una enfermedad no infecciosa
Criterios de exclusién
Se excluyeron del estudio los pacientes que alcanzaron los siguientes criterios:
« Evidencia de otro episodio de enfermedad infecciosa aguda en las Ultimas dos semanas
« Deficiencia inmune congénita diagnosticada (CID)
 Tratamiento actual con terapia inmunosupresora tal como:
- Quimioterapia activa
- Farmacos post-trasplante
- Altas dosis de esteroides (>40 mg/dia de prednisona o equivalente)
- Radioterapia activa

- Farmacos inmunomoduladores/inmunosupresores, incluidos anticuerpos monoclonales, inmunoglobulina
intravenosa (IVIG), ciclosporina y agentes del factor de necrosis anti-tumoral (TNF)
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» Tratamiento actual con inmunoestimuladores tales como:
- Interleucina (IL)-2

- Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF)

- Interferdn (todas las clases)
« Un tumor maligno hematolégico (p. €j., leucemia linfocitica cronica [CLL])
 Un diagnéstico de sindrome mielodisplasico (MDS) o enfermedad mieloproliferativa (MPD)

» Comprobacion o sospecha de infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)-1, virus de hepatitis B
(VHB) o virus de hepatitis C (VHC)

Proceso de participacion
Después de firmar un consentimiento informado, cada paciente se sometid a los siguientes procedimientos:
» Examen fisico y registro de las variables iniciales, incluidos:

- Datos demograficos: género, edad, fecha de nacimiento, fecha de inclusién, sitio de inclusién, etc.

- Antecedentes médicos: quejas principales, enfermedades antecedentes, farmacos administrados en forma
cronica, tiempo desde el inicio de los sintomas, fiebre maxima, etc.

- Examen fisico: examen fisico dirigido, pulso, auscultacién, examen de garganta, eritema cutéaneo, evaluacion de
linfadenopatia, etc.

- Variables especificas de enfermedad (p. ej., radiografia de térax por sospecha de infecciones en las vias
respiratorias inferiores [LRTI], dolor lateral por sospecha de infeccién urinaria [UTI])

- Investigacion del recuento de sangre completa (CBC) que incluye: recuento de sangre completa, recuento
absoluto de neutrofilos (ANC), % neutrofilos, % linfocitos, etc.

« Analisis de laboratorio: creatinina, urea, enzimas hepaticas, etc.
» Muestras de las vias respiratorias superiores con un hisopado nasal para investigacién microbioldgica mas detallada

» Recoleccién de muestras segun los sintomas clinicos (p. €j., cultivo de orina en un paciente con sospecha de UTI,
muestras de heces en un paciente con sospecha de gastroenteritis)

» Muestras de sangre para mediciones de biomarcadores de analitos en laboratorios MeMed: se extrajeron 2-6 ml de
sangre venosa periférica en tubos CBC que contenian EDTA. La sangre se conservo luego a 4° grados durante 1-4 horas.

Treinta dias después de la inscripcién, se registraron el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en el
eCRF, ademas de detalles como resultados clinicos, radioldgicos, de laboratorio y microbioldgicos que estuvieron
disponibles en el dia de la inscripcién.

Pruebas microbiolégicas y moleculares

Para permitir que el panel de expertos estableciera un diagnéstico final con un alto nivel de confianza, realizamos
una investigacion microbiolégica y molecular exhaustiva ensayando la mayoria de los agentes causantes de
enfermedad en el mundo occidental. En esta seccion, presentamos un panorama general de las investigaciones
microbiologicas y moleculares.

Para cada paciente, aplicamos dos ensayos de avanzada PCR multiplex marcados con diagnostico in vitro (IVD) CE
sobre las muestras obtenidas del hisopado nasofaringeo:

» Seeplex® RV15 ACE (SeeGene Ltd, Seul, Corea). Este ensayo se disefi¢ para detectar la mayoria de los virus
respiratorios conocidos (15 subgrupos de virus, incluidos virus paragripal 1, 2, 3 y 4, coronavirus 229E/NL63,
adenovirus A/B/C/D/E, bocavirus 1/2/3/4, virus gripal A y B, metaneumovirus, coronavirus OC43, rhinovirus A/B/C,
virus sincicial respiratorio A y B, y Enterovirus)

» Seeplex® PneumoBacter ACE (SeeGene Ltd, Seul, Corea). Este ensayo se disef6 para detectar seis bacterias que

causan neumonia simultaneamente (Streptococcus pneumoniae [SP], Haemophilus influenza [HI], Chlamydophila
pneumonia [CP], Legionella pneumophila [LP], Bordetella pertussis [BP] y Mycoplasma pneumonia [MP])
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Los pacientes fueron ensayados para detectar patégenos adicionales segun su sospecha de sindrome clinico (para
detalles, véase el Protocolo de Estudio Clinico). Por ejemplo:

» Se analizaron muestras de heces de pacientes con gastroenteritis usando un ensayo PCR multiplex disefiado para
detectar 10 patdgenos (Rotavirus, Astrovirus, Adenovirus entérico, Norovirus Gl, Norovirus Gll, Vibrio spp., Shigella
spp., Campylobacter spp., Toxina Clostridium Difficile B y Salmonella spp.)

» Se realizaron pruebas seroldgicas para citomegalovirus (CMV), virus Epstein bar (EBV), MP, y Coxiella Burnetii
(fiebre Q) en todos los subgrupos clinicamente relevantes

« Se realizaron cultivos de sangre, orina y heces en los subgrupos clinicamente relevantes.

En términos generales, nuestro proceso detectdé un patéogeno en >50% de los pacientes con una enfermedad
infecciosa. También utilizamos estos resultados para examinar el rendimiento y la precision de distintos métodos
diagnésticos y para evaluar las tasas de falso descubrimiento entre pacientes con una enfermedad no infecciosa.

Creacion del estandar de referencia

Actualmente, no existe un uUnico estandar de referencia para determinar infecciones bacterianas y viricas en una
amplia gama de sindromes clinicos. Por lo tanto, seguimos la recomendacion de los Estandares para Informacion de
la Precision Diagnéstica (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy, STARD) (Bossuyt et al. 2003) y creamos
un estandar de referencia compuesto altamente riguroso para ensayar los DETERMINANTES vy distintivos. El
estandar de referencia compuesto se creé en dos etapas. Primero, para cada paciente realizamos una investigacion
exhaustiva. Esto incluyé la recopilacién de tipos tradicionales de informacién de diagnéstico como registro de
antecedentes médicos, sintomas clinicos, curso de la enfermedad y mediciones de laboratorio, asi como también
informacién de diagndstico mas avanzada que incluia investigaciones microbiolégicas, serolégicas y moleculares
(como se describié anteriormente). Luego enviamos toda la informacion en bruto acumulada a un panel de por lo
menos tres expertos (para pacientes adultos [>18 afos de edad], el panel estaba comprendido por el médico clinico
del hospital y dos expertos en enfermedades infecciosas independientes; para nifios [<18 afos de edad], el panel
incluy6 a un pediatra de gran experiencia como el cuarto miembro del panel de expertos). En base a la informacion,
cada miembro del panel de expertos asigné una de las siguientes etiquetas de diagnostico a cada uno de los
pacientes: (i) bacteriana; (ii) virica; (iii) mixta (es decir, co-infeccion bacteriana y virica); (iv) no infecciosa; o (v) no
determinada. Cabe destacar que los expertos desconocian las etiquetas de diagnéstico de sus pares en el panel de
expertos. El diagndstico se determind luego por mayoria del panel de expertos. En nuestro estudio, después de
aplicar el procedimiento anteriormente mencionado a los pacientes participantes (n = 575), la cohorte incluyé a 242
pacientes (42%) con una infeccion virica, 208 pacientes (36%) con una infeccion bacteriana, 34 pacientes (6%) con
una infeccion mixta, 46 pacientes (8%) con una enfermedad no infecciosa y 45 pacientes (8%) con un diagnéstico no
determinado (o bien porque no se alcanz6 una mayoria del panel de expertos [6% de todos los pacientes] o porque
el panel asigno al paciente el diagndstico de 'no determinado' [2% de todos los pacientes]) (Figura 2).

Las etiquetas de diagnostico asignadas por nuestro panel de expertos se usaron luego para crear cohortes con un
nivel de confianza en aumento.

» Cohorte por mayoria: Los pacientes fueron incluidos en esta cohorte si una mayoria (>50%) del panel de expertos
les habia asignado un diagnéstico de una infeccién bacteriana (‘paciente bacteriano'), virica (‘paciente virico'),
infeccion mixta (‘paciente mixto') o enfermedad no infecciosa.

» Cohorte por consenso: Este subconjunto de la cohorte por mayoria incluy6é a pacientes para quienes el panel de
expertos asigné un diagnéstico en forma unanime (bacteriano, virico, mixto o no infeccioso).

» Cohorte de diagndstico claro: Este subconjunto de la cohorte por consenso incluy6 a pacientes con una infeccién
bacteriana o virica a quienes el panel de expertos asignd estos diagndsticos por unanimidad y quienes ademas
cumplieron con los siguientes criterios adicionales. Para ser incluidos como pacientes bacterianos, los pacientes
debian exhibir bacteremia (con un cultivo sanguineo positivo), meningitis bacteriana (con cultivo CSF positivo o
>1,000 neutréfilos/ul), pielonefritis (con cultivo de orina positivo y ecografia con compromiso renal), UTI (con cultivo
de orina positivo), choque septicémico (con cultivo de orina positivo), celulitis o abscesos peri-amigdalinos
(comprobados por exploracion quirtrgica) (Thorn et al. 1977). Para ser incluidos como pacientes viricos, debian
exhibir un aislamiento microbioldgico positivo de un virus obligatorio.

Cabe destacar que en los siguientes ejemplos, tablas y figuras, a menos que se mencione explicitamente otra cosa,
los estandares de referencia de los pacientes se determinaron en base a la cohorte por mayoria. La estrategia del
estandar de referencia compuesto anteriormente mencionado adhiere a los lineamientos de las mejores practicas
recomendadas en estudios de diagndstico de enfermedad infecciosa. Los desempernios del DETERMINANTE vy
distintivo de DETERMINANTES indicados en este documento se analizaron contra este estandar de referencia.
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Mediciones de los DETERMINANTES de polipéptidos unidos a membrana o DETERMINANTES de polipéptidos
intracelulares

Se fraccion6 sangre completa a las fracciones celulares y plasmaticas, y se tratdé con tampon de lisis celular de
glébulos rojos (BD Bioscience). Luego se lavaron tres veces los glébulos blancos con disolucién salina tamponada
con fosfato pH 7,3. Con el fin de medir los niveles de DETERMINANTES de polipéptidos asociados a membrana, las
células se incubaron con anticuerpos primarios durante 40 minutos, se lavaron dos veces y se incubaron con
anticuerpo secundario conjugado a PE (Jackson Laboratories, emision 575 nm) durante 20 minutos mas. En caso de
DETERMINANTES de polipéptidos intracelulares, las células primero se fijaron y permeabilizaron con un kit tampon
de fijacién y permeabilizacion (eBioscience). Después las células de fijacién y permeabilizacion se incubaron con
anticuerpos primarios durante 40 minutos, se lavaron dos veces y se incubaron con anticuerpo secundario
conjugado a PE durante 20 minutos mas. Se usaron controles de isotipo IgG para cada modo de tincién como fondo
de control negativo. Después del procedimiento de tincion, las células se analizaron usando un citometro de flujo
LSRII. Se distinguieron unos de otros granulocitos, plaguetas, monocitos y linfocitos, empleando un grafico de
puntos SSC/FSC. Se determinaron las tinciones de fondo y especificas para linfocitos, monocitos y granulocitos de
cada antigeno especifico. Los niveles promedio de leucocitos totales se computaron sumando los
DETERMINANTES de polipéptidos de todos los tipos de células y dividiendo por el recuento de glébulos blancos.

Los DETERMINANTES de polipéptidos que se midieron empleando este protocolo incluyen:

CHP, CMPK2, CORO1C, EIF2AK2, ISG15, RPL22L1, RTN3, CD112, CD134, CD182, CD231, CD235A, CD335,
CD337, CD45, CD49D, CD66A/C/D/E, CD73, CD84, EGFR, GPR162, HLA-A/B/C, ITGAM, NRG1, RAP1B, SELI,
SPINT2, SSEA1, EIF4B, IFIT1, IFIT3, LOC26010, MBOAT2, MX1, OAS2, RSAD2, ADIPOR1, CD15, CD8A, IFITM1,
IFITM3, IL7R, ARG1, ARPC2, ATP6V0B, BCA-1, BRI3BP, CCL19-MIP3b, CES1, CORO1A, HERCS, IFI6, IFIT3,
KIAA0082, LIPT1, LRDD, MCP-2, PARP9, PTEN, QARS, RAB13, RPL34, SART3, TRIM22, UBE2N, XAFly ZBPI.

Mediciones de DETERMINANTES solubles utilizando ELISA

Para determinar las concentraciones de DETERMINANTES solubles en muestras de plasma humano se usé un
ELISA Sandwich estandar (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas). En sintesis, los pocillos de una placa de 96
pocillos se recubrieron con anticuerpo de captura especifico del DETERMINANTE soluble de interés y se diluyeron
en tampodn de recubrimiento (p. ej., 1xPBS) y luego se incubaron durante la noche a 4°C. Los pocillos se lavaron dos
veces con tampén de lavado (p. ej., 1XxPBS con 0,2% Tween-20) y posteriormente se bloquearon con tampdn
blogueante que contenia proteinas (p. ej., 1XxPBS con 0,2% Tween-20 y 5% leche desnatada) durante por lo menos
2 horas a temperatura ambiente o durante la noche a 4°C. Esta etapa aumenta la relacion sefial a ruido del ensayo.
Los pocillos luego se lavaron dos veces con tampo6n de lavado. El estandar de proteinas y las muestras de plasma
se diluyeron usando un tampdn de dilucién (p. ej., 1xPBS con 0,2% Tween-20 y 5% leche desnatada) en la
concentracién y con los factores de dilucion adecuados, respectivamente, con posterior incubacién durante dos
horas a temperatura ambiente. Luego los pocillos se lavaron tres veces con el tamp6n de lavado y posteriormente se
incubaron con anticuerpo especifico de deteccion biotinilado para el DETERMINANTE soluble de interés, diluido en
tampon blogueante durante por lo menos dos horas a temperatura ambiente.

Los pocillos se lavaron cuatro veces con un tampoén de lavado y después se incubaron con estreptavidina-HRP
(peroxidasa de rabano picante) diluidos en tampén blogueante durante una hora a temperatura ambiente. Los pocillos
se lavaron cuatro veces con el tampdn de lavado y luego se incubaron con una disolucién de reaccién que contenia un
sustrato de HRP cromogénico (p. ej., TMB; 3, 3', 5,5'-Tetrametilbencidina). Después del revelado de color adecuado, se
anadié una disolucién finalizadora a cada pocillo. Se determin6 la absorbancia del producto de reaccion de HRP con
una lectora de placas ELISA. Los polipéptidos solubles que se midieron usando el protocolo anteriormente mencionado
comprenden: B2M, CHI3L1, Mac-2BP, SAA, TRAIL, sCD62L, sTREM, IL11, IL1RA, IP10, 1-TAC y TNFR1.

Mediciones de DETERMINANTES solubles usando Luminex

Para determinar la concentracion de DETERMINANTES solubles en muestras de plasma humano también
utilizamos el inmunoensayo xMAP (Luminex Corporation, Austin, Tex.) (los detalles del protocolo estan disponibles
del proveedor). En sintesis, el ensayo emplea esferas de poliestireno de cinco micrémetros que han sido
impregnadas con una relacion precisa de tintes fluorescentes, creando hasta 100 esferas identificables en forma
espectral. La superficie de estas esferas se recubre con terminales carboxilo (aproximadamente un millén por
esfera), que sirven como el punto de sujecién para el anticuerpo especifico del analito. Usando los principios del
inmunoensayo estandar, se realiz6 un ensayo con formato sandwich o de competicion para cada biomarcador diana.
Esto incluy6 la preparacion de estandares con concentraciones de analito predeterminadas, seis horas de
incubacién de la muestra seguidas de una lectura con citometro de flujo. Dos laseres indagan las esferas: uno para
su numero de ID especifico; el segundo para la intensidad de la sefial de ficoeritrina (PE) resultante del
inmunoensayo. Esto permite la medicion simultdnea de algunas docenas de esferas especificas del analito,
posibilitando asi la evaluaciéon del biomarcador.

Mas concretamente, preparar estandares y muestras y esferas conjugadas a anticuerpos dentro de la hora de haber
realizado el ensayo. Reconstituir el estandar de proteina en 0,5 ml de diluyente de ensayo si se trabaja con muestras
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de suero /plasma o 50% diluyente de ensayo + 50% de matriz de suero para otros tipos de muestras. Evitar mezclar.
Determinar el numero de pocillos requerido para el ensayo. Las curvas de estandar y muestras se pueden ejecutar
individualmente o por duplicado, segin se desee. Pre-humedecer la placa de microtitulacion de 96 pocillos.
Introducir con pipeta 0,2 ml de disolucién de lavado en los pocillos designados. Esperar de 15 a 30 segundos y
aspirar la disolucion de lavado de los pocillos, utilizando el colector de vacio. Inmediatamente antes de dispensar,
agitar en vértex las esferas durante 30 segundos seguidos de sonicacion en un bafio de agua de sonicacién durante
30 segundos. Introducir con pipeta 25 ul de las esferas deseadas en cada pocillo. Una vez dispensadas las esferas
deben mantenerse protegidas de la luz usando una cubierta de placas recubierta con papel de aluminio. Aspirar el
liquido con vacio moderado usando el colector de vacio. Preparar una disolucién 1x de esferas de captura del
concentrado(s) de esferas de captura 10x adicional para ser multiplexado. Introducir con pipeta 25 ul de la disolucién
1x de esferas adicional a cada pocillo. Ahadir 0,2 ml de disolucion de lavado activa a los pocillos. Dejar que las
esferas se embeban durante 15 a 30 segundos, luego extraer la disolucion de lavado activa de los pocillos por
aspiracién con el colector de vacio. Repetir esta etapa de lavado. Secar el fondo de la placa de filtro con toallas de
papel limpias para eliminar el liquido residual. Introducir con pipeta 50 ul de tampdn de incubacion a cada pocillo. A
los pocillos designados para la curva estandar, introducirles con pipeta 100 ul de dilucién estandar apropiada. A los
pocillos designados para la medicién de la muestra, introducir con pipeta 50 ul de diluyente de ensayo por 50 ul de
muestra. Incubar la placa durante 2 horas a temperatura ambiente en un agitador orbital. La agitacion debera ser
suficiente como para mantener las esferas suspendidas durante la incubacién (500-600 rpm). Diez a quince minutos
antes del final de esta incubacion, preparar el anticuerpo detector biotinilado. Después de 2 horas de incubacion de
las esferas de captura, extraer el liquido de los pocillos por aspiracién con el colector de vacio. Afadir 0,2 ml de
disolucién de lavado activa a los pocillos. Dejar que las esferas se embeban durante 15 a 20 segundos, luego
aspirar con el colector de vacio. Repetir esta etapa de lavado. Secar el fondo de la placa de filtro con toallas de
papel limpias para eliminar el liquido residual. Afiadir 100 ul del anticuerpo detector biotinilado 1x preparado a cada
pocillo e incubar la placa por 1 hora a temperatura ambiente en un agitador orbital. La agitacién debera ser suficiente
como para mantener las esferas suspendidas durante la incubacion (500-600 rpm). Diez a quince minutos antes del
final de la etapa de incubacion del detector, preparar estreptavidina-RPE. Extraer el liquido de los pocillos por
aspiracion con el colector de vacio. Aradir 0,2 ml de disolucion de lavado activa a los pocillos. Dejar embeber las
esferas durante 15 a 30 segundos, luego aspirar con el colector de vacio. Repetir la etapa de lavado. Secar el fondo
de la placa de filtro con toallas de papel seco para eliminar el liquido residual. Afadir 100 ul de la estreptavidina-RPE
1x preparada a cada pocillo e incubar la placa durante 30 minutos a temperatura ambiente en un agitador orbital. La
agitacion debe ser suficiente para mantener las esferas suspendidas durante la incubacién (500-600 rpm). Preparar
el instrumento Luminex durante la etapa de incubacion. Extraer el liquido de los pocillos por aspiraciéon con el
colector de vacio. Tener en cuenta que se necesita una presion minima de 5 pulgadas de Hg. Lavar las esferas
anadiendo 0,2 ml de disoluciéon de lavado activa a los pocillos, dejar embeber las esferas durante 10 segundos,
luego aspirar con el colector de vacio. Repetir esta etapa de lavado dos veces mas por un total de 3 lavados. Anadir
100 ul de solucion de lavado activa a cada pocillo. Agitar la placa en un agitador orbital (500-600 rpm) durante 2-3
minutos para re-suspender las esferas. Destapar la placa, insertar la placa en la plataforma XY del instrumento
Luminex y analizar las muestras. Determinar la concentracion de las muestras de la curva estandar usando un
software para ajuste de curvas. El algoritmo de cuatro parametros por lo general facilita el mejor ajuste. Si las placas
no pueden leerse en el dia del ensayo, pueden cubrirse y almacenarse en un lugar oscuro durante la noche a 2-8°C
para leer al dia siguiente sin pérdida significativa de la intensidad de la fluorescencia. Aspirar la disolucion activa de
la placa almacenada y afadir 100 ul de disolucién de lavado activa nueva. Disponer las placas en un agitador orbital
durante 2-3 minutos antes del andlisis. Los polipéptidos solubles que se midieron usando el protocolo antes
mencionado comprenden: BCA-1, TRAIL, Eotaxina, IL1a, IP10, MCP y VEGFR2.

Mediciones de DETERMINANTE soluble en CRP

Se midieron las concentraciones de CRP usando aparatos de inmunoensayos automaticos en los laboratorios
quimicos de los hospitales en los que participa cada paciente.

Normalizacion de DETERMINANTES

Para evitar sesgos numéricos, algunos modelos multiparamétricos (como SVM) requieren que los
DETERMINANTES numéricos utilizados en el modelo tengan una escala similar. Por lo tanto, al realizar el andlisis
multi-paramétrico, utilizamos la siguiente normalizacion lineal: los niveles de DETERMINANTE de cada paciente se
dividieron por los niveles promedio de DETERMINANTE computados en toda la poblacion del estudio. Para evitar
errores numéricos debido a observaciones atipicas (> media + 3 x std), dichas mediciones se truncaron y se les
asigno el valor medio +3x std.

Manejo de valores ausentes/censuras/discontinuaciones

Pueden surgir valores de DETERMINANTES ausentes debido a cuestiones técnicas en el proceso de medicion (p.
ej., deterioro de un anticuerpo utilizado para medir un DETERMINANTE especifico). Asimismo, algunos de los
DETERMINANTES, especialmente los DETERMINANTES de polipéptidos pudieron medirse solamente en un
subconjunto de los pacientes, ya que la cantidad de la muestra clinica extraida de cualquier paciente determinado
fue insuficiente para medir todo el panel de DETERMINANTES. En consecuencia, algunos sujetos pueden tener
valores ausentes para algunas de sus mediciones de DETERMINANTES. Para abordar esto, la precisién de cada
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DETERMINANTE o multi-DETERMINANTE se computa solamente en los pacientes que no tienen ningun valor
ausente en el distintivo respectivo.

Analisis estadistico y diagnostico de DETERMINANTES

La precision de clasificacion y la significacion estadistica de los DETERMINANTES individuales se midié en términos de
sensibilidad, especificidad, PPV, NPV, MCC, AUC y valor P de la prueba de la t o valor P de la suma de rangos
Wilcoxon. La precisién diagnéstica de los distintivos multi-DETERMINANTES se determin6 usando un esquema de
validacion cruzada de 10% omision para preparar y ensayar una maquina de vectores de soporte (SVM) con una lineal
(CJC Burges, 1998). La precision de la clasificacion se midié usando los mismos criterios que en el DETERMINANTE
individual. También ensayamos la precision de la clasificacion usando otros modelos multi-paramétricos que incluyen:
(i) un kernel de la funcién de la base radial SVM, (ii) una red neural artificial (una capa oculta con tres nodos, un nodo
de salida y funciones de transferencia tansig), (i) una red bayesiana natural y (iv) un algoritmo de clasificacion k
vecinos mas cercanos. Para la mayoria de las combinaciones de DETERMINANTES ensayadas, SVM lineal
proporciond aproximadamente los mismos resultados de clasificacién en términos de AUC y MCC que los otros
modelos 0. Por consiguiente, describimos en este documento solamente los resultados de SVM lineal.

Ejemplo 2: Para facilitar una solucién diagnéstica que sea ampliamente aplicable, realizamos un estudio clinico en
una cohorte de pacientes altamente heterogénea.

Resumen de las cohortes de pacientes utilizadas en este estudio

Se incluyé un total de 655 pacientes para este estudio y 575 pacientes fueron elegibles para participar. En funcién
del proceso del estandar de referencia descrito anteriormente, los pacientes fueron asignados a cinco grupos de
diagnéstico distintos: infeccidn virica (42% de los pacientes), infeccion bacteriana (36% de los pacientes), infeccién
mixta (6% de los pacientes), enfermedad no infecciosa (8% de los pacientes) y sin determinar (8% de los pacientes)
(Figura 2). En total, a 92% de todos los pacientes participantes se les asigndé un diagndstico, en donde una
proporcion de estos se aproxima al limite documentado en la bibliografia (Clements et al. 2000; Johnstone et al.
2008; Hatipoglu et al. 2011).

El desarrollo y las pruebas de la tecnologia de los distintivos de DETERMINANTES se llevo a cabo en una serie de
cohortes de pacientes con mayores niveles de confianza, como se describié anteriormente (Creacién del estandar
de referencia). De los 575 pacientes participantes, a 530 el panel de expertos les asigné un diagndstico (bacteriano,
virico mixto o no infeccioso) por mayoria. De estos 530 pacientes, a 376 se les asignaron diagndsticos en forma
unanime (es decir, un diagnostico por 'consenso’). De los 376 pacientes, 170 pacientes tuvieron un diagnéstico claro
determinado como se describié precedentemente.

En la Figura 3 se ilustran las distintas cohortes y el nimero de pacientes bacterianos, viricos, mixtos y no infecciosos
dentro de cada cohorte.

Distribucién por edades y género

Se incluyeron en el estudio pacientes de todas las edades. La poblacion del estudio (n = 575) incluyé mas pacientes
pediatricos (<18 anos) que adultos (>18 anos) (60% frente a 40%). La distribucion por edades fue relativamente
uniforme para pacientes de 20-80 afios de edad y alcanzé el pico en <4 afos de edad para pacientes pediatricos
(Figura 4). La distribucion por edades observada para pacientes pediatricos es coherente con aquella esperada y
representa la distribucién de fondo en el ambito hospitalario (Craig et al. 2010) (p. €j., la sala de emergencias [ED], la
sala de pediatria y los departamentos internos). En el estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos. La poblacién
de pacientes fue equilibrada con respecto a la distribucién por género (49% sexo femenino, 51% sexo masculino).

Patogenos aislados

Usamos un amplio panel de herramientas microbioldégicas con el fin de maximizar la tasa de aislamiento de
patégenos. Se aisld por lo menos un patégeno en 53% de los pacientes con una enfermedad infecciosa aguda (49%
de los 575 pacientes participantes). Un total de 33 patdégenos distintos se detectd activamente usando PCR
multiplex, deteccion de antigenos e investigacién serolégica. Otros 11 patégenos se aislaron usando técnicas de
cultivo convencionales o PCR interna. En total, se aislaron 44 patdgenos distintos de los principales subgrupos
patogénicos (Figura 5A). Esta tasa de identificacion de patdgenos es similar a aquella descrita en los estudios
publicados previamente (Cilloniz et al. 2011; Restrepo et al. 2008; Song et al. 2008; Johansson et al. 2010; Shibli et
al. 2010) e incluy6 patégenos de los principales subgrupos patogénicos (bacterias grampositivas, bacterias atipicas,
virus de ARN, virus de ADN). En casi 20% de los pacientes, se detectaron los patégenos de >1 de los subgrupos
patogénicos antes mencionados (Figura 5A).

Las cepas patogénicas halladas en este estudio son responsables de una gran mayoria de enfermedades
infecciosas agudas en el mundo occidental e incluyeron patdgenos clave como el virus de la gripe A/B, virus sincicial
respiratorio (RSV), paragripal, E. Coli, estreptococos del grupo A, etc. Cabe destacar que el andlisis de los
patégenos aislados reveld que ninguno de los patdgenos es dominante (Figura 5B). La ausencia de dominancia en
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gripe A o RSV se atribuye a dos motivos: muestreo de todo el afio (es decir, el muestreo no se limit6 al invierno) y la
no recurrencia de epidemias de gripe y RSV en Israel durante el plazo del estudio (2010-2012).

Sistemas fisiolégicos comprometidos y sindromes clinicos

Los pacientes con enfermedad infecciosa (todos los pacientes con un diagnéstico final excepto aquellos con
enfermedades no infecciosas, n = 484) presentaban infecciones en una variedad de sistemas fisiolégicos (Figura 6).
El sistema fisioldgico mas frecuentemente comprometido fue el aparato respiratorio (45%), seguido por infecciones
sistémicas (18%). Todas las infecciones que no comprometian los sistemas mencionados anteriormente y no eran
infecciones gastrointestinales, urinarias, cardiovasculares o del sistema nervioso central (SNC) se categorizaron
como 'Otras' (p. ej., celulitis, abscesos). La distribucion observada de compromiso de los sistemas fisioldgicos
representa la distribuciéon natural y coinciden con aquella descrita para grandes cohortes de pacientes sometidos a
muestreos durante todo el afio (CDC.gov 2012).

Los pacientes de nuestro estudio (todos los pacientes participantes, n = 575) presentaban una diversidad de
sindromes clinicos (Figura 7) que reflejan la heterogeneidad clinica esperada en una cohorte de pacientes
pediatricos y adultos obtenida durante todo el afio. El sindrome clinico mas frecuente fue LRTI (25%) incluyendo
principalmente neumonia, bronquitis, bronquiolitis, exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y LRTI no especifica. El sindrome clinico mas frecuente fue URTI (20%), incluyendo principalmente
amigdalitis aguda, faringitis aguda, URTI no especifica, sinusitis aguda y otitis media aguda. El tercer sindrome mas
frecuente fue infeccion sistémica (17%), incluyendo principalmente fiebre sin un origen y casos de bacteremia
ocultos. Las infecciones sistémicas se detectaron principalmente en nifios <3 afios de edad pero también se
detectaron en unos pocos pacientes adultos. Las infecciones sistémicas constituyen un problema clinico real, ya que
el equilibrio entre el riesgo de los pacientes y los costes de las pruebas/tratamiento no esta claro. Los siguientes
sindromes mas frecuentes fueron gastroenteritis (11%), UTI (8%) y celulitis (4%). Las infecciones del SNC (2%)
incluyeron meningitis septicémica y asepticémica. Todos los demas sindromes clinicos (3%) se clasificaron como
'Otros' e incluyeron infecciones menos frecuentes (p. €j., absceso periamigdalino, otitis externa, epididimitis, etc.). El
patron observado de distribucién de sindromes clinicos representa la mayoria de los sindromes més clinicamente
relevantes y frecuentes y es coherente con los estudios grandes previamente publicados (Craig et al. 2010).

Temperatura corporal
La temperatura corporal es un parametro importante en la evaluacién de la intensidad de una enfermedad infecciosa.

Examinamos la distribucion de las temperaturas corporales maximas en todos los participantes (n = 575) usando la
temperatura corporal medida mas alta (oral o rectal). La distribucion de las temperaturas corporales maximas fue
relativamente uniforme entre 38°C y 40°C con un pico de 39°C (Figura 8). Se describié la temperatura corporal
<37,5°C para 8% de los pacientes (el subgrupo de pacientes con enfermedades no infecciosas). La temperatura
corporal >40,5°C fue infrecuente (<3% de los pacientes). En total, la distribucion observada representa el intervalo
normal de temperaturas en el &mbito clinico (Craig et al. 2010).

Tiempo desde el inicio de los sintomas

El tiempo desde el inicio de los sintomas' se definié como la duracion (dias) desde la aparicion del primer sintoma
exhibido (el primer sintoma exhibido podria ser fiebre, pero también podria ser otro sintoma como nauseas o
jaqueca precedentes a la fiebre). La distribucién del 'tiempo desde el inicio de los sintomas' en nuestra cohorte
(todos los participantes, n = 575) alcanz6 un pico 2-4 dias después del inicio de los sintomas (40% de los pacientes)
con proporciones sustanciales de pacientes que tarde o temprano buscaron ayuda médica mas (Figura 9). La
distribucion observada del tiempo desde el inicio de los sintomas representa un patrdn tipico en el ambito clinico.

Comorbilidades y esquemas de medicamentos cronicos

Las comorbilidades y los esquemas de farmacos cronicos pueden, tedricamente, afectar un ensayo diagnoéstico.
Nuestra poblacién de pacientes (todos los participantes, n = 575) incluy6é a pacientes (70%) que no presentaban
comorbilidades y que no eran tratados con medicamentos crénicos, y a pacientes (30%) que presentaban >1
enfermedad croénica y que fueron tratados con medicamentos crénicos. Las enfermedades crénicas mas frecuentes
en nuestra poblaciéon de pacientes eran hipertension, anormalidades de lipidos, enfermedades pulmonares (p. €j.,
EPOC, asma, etc.) diabetes mellitus (principalmente de tipo 2) y enfermedad cardiaca isquémica, lo que refleja las
enfermedades cronicas mas frecuentes en el mundo occidental (Figura 10A). Todos los pacientes con enfermedades
cronicas fueron tratados cronicamente con medicamentos. La distribucién de farmacos cronicos utilizada por nuestra
poblacién de pacientes se correlaciond fuertemente con el rango de enfermedades crénicas reportadas (p. €j., 42%
de los pacientes con comorbilidades experimentaban anormalidades de lipidos, y los agentes reductores de lipidos
fueron los farmacos mas frecuentemente utilizados). Otros farmacos frecuentemente utilizados incluyeron aspirina,
farmacos para controlar la glucemia y betabloqueantes (Figura 10B).

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2886 979 T3

Sitios de inclusion de pacientes

Los sitios de inclusiébn en nuestro estudio incluyeron ED (pediatricos, de adultos) y otros departamentos de
hospitales (pediatricos, de adultos). El ED pediatrico fue el sitio de inclusién mas frecuente (43%) y los otros sitios
fueron comparables (17-22%) reflejando un proceso de inclusién relativamente equilibrado. La relacion entre
pacientes de ED y pacientes hospitalizados fue ~1:1 para adultos y ~2:1 para nifios (Figura 11).

Comparacién de caracteristicas iniciales de los grupos bacterianos y viricos

Comparamos las caracteristicas iniciales de los grupos bacterianos y viricos por edad (nifios frente a adultos; Tabla
4). Tanto en nifios como en adultos, los parametros de laboratorio como niveles de WBC, neutrdfilos (%), linfocitos
(%) y ANC difirieron significativamente (P <0,001) entre pacientes bacterianos y viricos, de acuerdo con las
diferencias bien establecidas entre estos dos tipos de infecciones (Christensen, Bradley y Rothstein 1981; Peltola,
Mertsola y Ruuskanen 2006). En nifios, también se observaron diferencias significativas en cuanto a edad (P
<0,001) y temperatura corporal maxima (P <0,007). Estos hallazgos coinciden con el aumento de la prevalencia de
infecciones viricas en nifos mas pequefios y con temperaturas superiores a menudo presentes en infecciones
bacterianas frente a infecciones viricas (Pickering y DuPont 1986). Las otras variables (p. €j., frecuencia respiratoria,
urea y frecuencia cardiaca) no demostraron una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
bacterianos y viricos, lo que indica un aspecto clinico similar en ambos grupos.

Caracteristicas de pacientes excluidos

De los 655 pacientes incluidos para el estudio, 80 pacientes (12%) fueron excluidos. El motivo mas frecuente para la
exclusién fue presentar fiebre debajo del umbral para el estudio de 37,5°C (n = 40; 50% de todos los pacientes
excluidos), seguido por tiempo desde el inicio de los sintomas de >10 dias (n = 15, 19% de todos los pacientes
excluidos) y presentar una enfermedad infecciosa reciente (en los 14 dias precedentes) (n = 13, 16% de todos los
pacientes excluidos). Otros motivos para la exclusion incluyeron tener un tumor maligno (hematoldgico [9% de todos
los pacientes excluidos], so6lido [5% de todos los pacientes excluidos]) y estar inmunocomprometidos (p. €j., debido a
un tratamiento con inmunosupresores; 1% de todos los pacientes excluidos).

Ejemplo 3: Las mediciones de niveles de DETERMINANTES fueron altamente reproducibles en las repeticiones
técnicas dia tras dia y en diferentes plataformas de medicion

Desemperio del ensayo y QA

Las curvas de calibracion fueron lineales dentro del intervalo de concentracion fisiolégica Las preparaciones estandar
provistas por el fabricante del ensayo sirvieron como el estandar de referencia para las curvas de calibracién. Las
muestras representativas de las curvas de calibracion para TRAIL, Mac-2BP y SAA se presentan en la Figura 12.
Descubrimos que los valores de corte 6ptimos entre infecciones bacterianas y viricas estuvieron en el intervalo lineal de
la escala y que todas las curvas estandar exhibieron un intervalo dinamico de ~2-2,5 en la escala logaritmica.

Variabilidad intra-ensayo

Ensayamos la variabilidad intra-ensayo en ocho muestras de suero independientes de pacientes dentro de la misma
placa de ELISA (Figura 13). Hallamos % CV intra-ensayo de 4,4%, 7,5% y 4,4% para TRAIL, Mac-2-BP y SAA
respectivamente. Estos valores estan dentro del intervalo de variacion intra-ensayo normal en comparacién con
otros ensayos ELISA manuales. Usando dispositivos automatizados o mejorando el formato del ensayo se puede
reducir la variabilidad intra-ensayo y aumentar la precision del biomarcador.

Variabilidad entre ensayos

Ensayamos la variabilidad entre ensayos para TRAIL, Mac-2BP y SAA en 20, 8 y 8 muestras independientes,
respectivamente. Observamos variaciones de 6,6%, 8,1% y 12,3%, respectivamente (Figura 14).

Los niveles de analitos fueron similares en suero y plasma

Ensayamos los niveles de TRAIL, Mac-2-BP y SAA en una cohorte de muestras de suero y plasma acopladas de 32, 35
y 46 individuos, respectivamente. Para los tres analitos, observamos una fuerte correlacion (r? entre 0,88 y 0,98) y
concentraciones comparables (pendientes entre 0,92 y 1,05) entre las concentraciones de plasma y suero (Figura 15).

Los analitos son estables bajo condiciones tipicas para el ambito clinico

La capacidad de un biomarcador depende de su estabilidad en los ambitos clinicos de la vida real (p. €j., su tasa de
deterioro cuando la muestra se almacena a temperatura ambiente antes de la medicién del analito). Para abordar
esto, examinamos la estabilidad de TRAIL, Mac-2-BP y SAA en muestras de suero de cuatro, tres y cinco individuos
independientes durante 21 horas a 4°C (refrigeracion) y 25°C (temperatura ambiente). Se introdujeron con pipeta
alicuotas de 100 pl de cada muestra de plasma en tubos de 0,2 ml y se mantuvieron a 4°C o 25°C entre 0 y 21
horas. Posteriormente, medimos los niveles de los analitos (distintos puntos de tiempo de los mismos analitos
usando la misma placa y reactivos). Los niveles promedio de los tres analitos fueron aproximadamente estables
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durante las primeras 21 horas a 4°C. Las semividas de los analitos a 25°C fueron 24 + 5, >48 y >48 horas para
TRAIL, Mac-2-BP y SAA, respectivamente (Figura 16). Estas semividas son comparables con aquellas observadas
para otros biomarcadores utilizados en el ambito de emergencia clinica (Rehak y Chiang 1988; Boyanton y Blick
2002; Guder et al. 2007). Cabe destacar que en el ambito clinico real, si las muestras se almacenan a temperatura
ambiente, las concentraciones de TRAIL se deben medir dentro de aproximadamente 24 horas después de obtener
la muestra. Alternativamente, la muestra se debe conservar a menos de 12°C y entonces se puede medir TRAIL
mas de 24 después de obtener la muestra.

Las mediciones son reproducibles en las distintas plataformas

Los niveles de TRAIL en 80 muestras independientes se ensayaron usando dos plataformas distintas (ELISA y
Luminex) y los resultados se correlacionaron y compararon (r2 = 0,89, P <10%; Figura 17). Cabe destacar que los
ensayos ELISA y Luminex difieren en algunos aspectos basicos. Por ejemplo, el ensayo Luminex se basa en la
deteccion de fluorescencia directa, mientras que ELISA se basa en la deteccidn colorimétrica. Asimismo, el conjunto
de anticuerpos para captura y deteccién fue distinto entre los ensayos. A pesar de estas y otras diferencias, los
resultados fueron comparables, demostrando la capacidad de adoptar el planteamiento de distintivo de
DETERMINANTES para otras plataformas.

Ejemplo 4: La mayoria de los DETERMINANTES de polipéptidos, incluso aquellos con una funcién inmunolégica, no
se expresaron significativamente en pacientes con distintos tipos de infecciones

Para seleccionar DETERMINANTES potenciales que podrian expresarse de manera diferencial en distintos tipos de
infecciones, efectuamos mediciones bioquimicas de mas de 500 polipéptidos, en muestras tomadas de pacientes
inscritos en el estudio clinico. Descubrimos que la mayoria de los DETERMINANTES no se expresaban de manera
diferencial en sujetos con distintos tipos de infecciones. Asimismo, descubrimos que incluso los DETERMINANTES
de polipéptidos que tienen una funcién mecanica bien establecida en la defensa inmune contra infecciones o que
participan en procesos inflamatorios a menudo demostraron una precision diagnéstica deficiente para identificar el
origen de la infeccion. Este punto se ilustra en la Figura 18 y en la Tabla 1, que muestra ejemplos de
DETERMINANTES de polipéptidos con una funcién inmunolégica o inflamatoria establecida que no se expresaron
de manera diferencial entre pacientes con infecciones viricas o bacterianas. Por ejemplo, distintos tipos de INF-alfa
(INF-a) tienen una funcién bien establecida en procesos celulares antiviricos. Son producidos principalmente por
leucocitos y pueden estar potenciados por temperaturas febriles. Medimos los niveles en el plasma de INF-a en 22
pacientes bacterianos, 27 pacientes viricos y no encontramos una respuesta diferencial (suma de rangos Wilcoxon P
= 0,8) (Figura 18). La proteina INF-gamma (ING-g) es otra citocina que es critica para la inmunidad innata y
adaptativa contra infecciones viricas y bacterianas, que no demostrd respuesta diferencial (suma de rangos Wilcoxon
P = 0,9). TNF-alfa (TNF-a) es una citocina producida principalmente por macréfagos activados. Es un mediador
extrinseco importante de apoptosis, y se descubri6 que cumple una funcién en las infecciones viricas (Gong et al.
1991). Siguiendo estas observaciones, se plantea la hipotesis de que se puede usar TNF-a para diagnosticar el origen
de la infeccion. Medimos los niveles de TNF-a en pacientes con infecciones bacterianas y viricas y hallamos una
respuesta diferencial deficiente (suma de rangos Wilcoxon P = 0,9). Incluso otro ejemplo es CD95, un receptor del
ligando Fas que participa en el proceso del complejo de sefalizacion inductora de muerte durante la apoptosis. Se
descubrié que este receptor esta implicado en la respuesta del hospedante a distintas infecciones (Grassme et al.
2000). Hallamos que los niveles de CD95 en linfocitos y monocitos no se expresaban de manera diferencial entre
pacientes bacterianos y viricos en un modo estadisticamente significativo (P = 0,1 y P = 0,9, respectivamente). También
medimos los niveles de muchas otras interleucinas, citocinas y sus receptores, quimiocinas y sus receptores, HLA y
otros determinantes que participan en la respuesta inmune a infecciones, y descubrimos que en la mayoria de los
casos, los niveles de los determinantes no se expresaban de manera diferencial entre infecciones viricas y bacterianas
(para mas ejemplos, ver la Figura 18). Por consiguiente, una funcién inmunolégica o inflamatoria de un
DETERMINANTE de polipéptidos no necesariamente implica utilidad diagndstica.

Ejemplo 5: La respuesta diferencial in vitro a distintos tipos de infecciones no necesariamente indica una respuesta
diferencial in vivo correspondiente

Examinamos si es probable que los biomarcadores que se expresan de forma diferencial durante las infecciones in
vitro sean marcadores diagndsticos precisos in vivo. Descubrimos que, en muchos casos, una expresion diferencial
in vitro no necesariamente se traduce en expresion diferencial in vivo correspondiente. La siguiente seccion expone
ejemplos de esta comparacion.

Estudios in vitro previos indicaron que el ARNm vy los niveles de proteina de arginasa 1 (ARG1) aumentan en
infecciones viricas y permanecen bajos en infecciones bacterianas. En sintesis, la transfeccion in vitro de células
humanas de hepatoblastoma HepG2 y células humanas de hepatoma Huh-7 con un clon de ADNc infeccioso del
virus de hepatitis C (VHC) result6é en una elevacién aproximadamente triple de niveles de ARG1 ARNm y proteina (P
< 0,01)(Cao et al. 2009). En contraste, los niveles de expresiéon de ARG1 ARNm de macréfagos de ratén, co-
cultivados con H. pylori SS1, no se elevaron (Gobert et al. 2002).

Tomados juntos, estos dos estudios in vitro nos incitaron a examinar si ARG1 puede servir como marcador
diagnéstico in vivo confiable que aumenta en infecciones viricas mientras que mantiene los niveles iniciales en
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infecciones bacterianas. Medimos los niveles de proteina ARG1 de 41 pacientes con infecciones bacterianas y los
comparamos con los niveles en 46 pacientes con infecciones viricas. Las mediciones se realizaron en los
granulocitos, linfocitos y leucocitos totales. En todos los casos, no observamos un incremento en los niveles de
ARG1 en pacientes con infecciones viricas comparados con pacientes con infecciones bacterianas (Figura 19).
Concretamente, los niveles de ARG1 en los granulocitos no se expresaron de manera diferencial (suma de rangos
Wilcoxon P = 0,3), mientras que los linfocitos y leucocitos totales demostraron un ligero incremento en pacientes con
infecciones bacterianas frente a pacientes con infecciones viricas (suma de rangos Wilcoxon P = 0,09 y 0,003
respectivamente), una conducta opuesta a la descrita en los estudios in vitro.

Otro ejemplo es interleucina 8 (IL-8), cuyos niveles aumentaron en medio de cultivo celular de células humanas de
adenocarcinoma gastrico SGC-7901 después del tratamiento con la cepa de Helicobacter pyloriSydney 1
lipopolisacarido (Zhou et al. 2008). En contraste, se hall6 que los niveles en suero de IL-8 in vivo de pacientes
infectados con H. pylori eran similares a los niveles en suero de IL-8 del grupo control H. pylori-negativo
(Bayraktaroglu et al. 2004).

Por lo tanto, la expresién diferencial en distintas infecciones in vitro no necesariamente implica expresion diferencial in vivo.
Ejemplo 6: DETERMINANTES que diferencian entre distintos tipos de infecciones

Medimos més de 570 polipéptidos y descubrimos que la mayoria (mas de 95%) no diferencian entre distintos tipos
de infecciones. Divergiendo de esta norma hubo subconjuntos Unicos de polipéptidos que demostraron una
respuesta diferencial uniforme y robusta en una amplia gama de caracteristicas y patégenos de pacientes (para
detalles, ver la seccion de caracteristicas). Las siguientes secciones describen los polipéptidos y sus combinaciones,
que fueron Utiles para diagnosticar distintos origenes de infeccion.

DETERMINANTES que diferencian entre sujetos infectados bacterianos frente a sujetos infectos viricos

Identificamos un subconjunto de DETERMINANTES que se expresaban de manera diferencial en sujetos con
infecciones bacterianas frente a viricas en un modo estadisticamente significativo (suma de rangos Wilcoxon P <
0,001). Los nombres y las precisiones de clasificacion de los DETERMINANTES se enumeran en la Tabla 2A. Las
distribuciones y las mediciones de sujetos individuales para cada uno de los DETERMINANTES se ilustran en la
Figura 20 (los puntos corresponden a la medicion de DETERMINANTES en sujetos individuales y las barras indican
medianas de grupos). Cada subgréfico corresponde a un DETERMINANTE diferente. Las abreviaturas mono, linf,
gran, promedio y total se usan para ilustrar las mediciones de los DETERMINANTES de polipéptidos en monocitos,
linfocitos, granulocitos, ademas de las mediciones promedio y totales de leucocitos, respectivamente. Las
abreviaturas intra y membrana se utilizan para ilustrar proteinas que se midieron en la fraccion intra celular y
membrana respectivamente.

A su vez, descubrimos usando los controles de isotipos IgG1 e IgG3 de ratdon no especificos como anticuerpo
primario (acoplados con el marcador fluorescente apropiado) demostraron uniformemente un incremento de la sefal
en los linfocitos y monocitos de pacientes viricos en comparacion con pacientes bacterianos (Tabla 2A). Se observo
una respuesta diferencial similar al medir la sefal de IgG de cabra conjugada a PE (Tabla 2A). Si bien la senal
diferencial era débil en términos de niveles absolutos, comparada con la sefial obtenida de uniones especificas, fue
estadisticamente significativa (suma de rangos Wilcoxon P < 0,001). Este fenédmeno puede deberse a la uniéon no
especifica de IgG a receptores Fc, u otros receptores que se unan a dominios de tipo Ig, cuyos niveles pueden ser
elevados en las células hospedantes que responden a una infeccion virica.

DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a viricas

Diferenciar entre una infeccion mixta (es decir co-infeccion bacteriana y mixta) y una infeccion virica pura para
decidir el tratamiento apropiado. Para abordar esto, identificamos un conjunto de DETERMINANTES que se
expresaban en forma diferencial en sujetos con infecciones mixtas frente a infecciones viricas en un modo
estadisticamente significativo (suma de rangos Wilcoxon P < 0,001). Los nombres y las precisiones de clasificacion
de los DETERMINANTES se enumeran en la Tabla 2B. Las distribuciones y las mediciones de sujetos individuales
para cada uno de los DETERMINANTES se ilustran en la Figura 21.

DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a bacterianas.

Identificamos un conjunto de DETERMINANTES que se expresan en forma diferencial en sujetos con infecciones
mixtas frente a infecciones bacterianas en un modo estadisticamente significativo (suma de rangos Wilcoxon P <
0,001). Los nombres y las precisiones de clasificacion de los DETERMINANTES se enumeran en la Tabla 2C.

DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas o mixtas frente a infecciones viricas.

Identificamos un conjunto de DETERMINANTES que se expresaron de forma diferencial en sujetos con infecciones
bacterianas o mixtas frente a infecciones viricas en un modo estadisticamente significativo (suma de rangos de
Wilcoxon P < 0,001). Los nombres y las precisiones de clasificacion de los DETERMINANTES se enumeran en las
Tablas 2D, 2E y 2F.
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DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a no infecciosa

Identificamos un conjunto de DETERMINANTES que se expresaron de manera diferencial en sujetos con una
enfermedad infecciosa frente a sujetos con una enfermedad no infecciosa en un modo estadisticamente significativo
(suma de rangos Wilcoxon P < 0001). Los nombres y la precision de clasificacion de los DETERMINANTES se
enumeran en la Tabla 2G. Las distribuciones y las mediciones de los sujetos individuales para algunos de los
DETERMINANTES se ilustran en la Figura 21B. Obsérvese que la precision diagndstica descrita en la Tabla 2G se
obtuvo a pesar de la presencia de microrganismos no patogénicos en el grupo de pacientes con una enfermedad no
infecciosa (para detalles, ver Figura 22). La presencia de dichos microrganismos no patogénicos representa un reto
importante para los métodos diagnésticos que buscan identificar el patégeno directamente, a menudo conduciendo a
"falsos positivos". Este reto se supera con algunos métodos de la presente divulgacion. Para establecer los
resultados, se midieron algunos DETERMINANTES en pacientes no infecciosos adicionales (hasta 83 pacientes)
como se ilustra en la Tabla 2G.

DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a sujetos sanos

Identificamos un conjunto de DETERMINANTES que se expresaban de forma diferencial en sujetos con una
enfermedad infecciosa frente a sujetos sanos en un modo estadisticamente significativo (suma de rangos Wilcoxon
P < 0,001). Los nombres y las precisiones de clasificacion de los DETERMINANTES se enumeran en la Tabla 2H.
Las distribuciones y las mediciones de sujetos individuales para algunos de los DETERMINANTES se ilustran en la
Figura 21C. Cabe destacar que la precision diagnéstica descrita en la Tabla 2H se obtuvo a pesar de la presencia de
microrganismos no patogénicos en sujetos sanos (véase la Figura 22). La presencia de dichos microrganismos no
patogénicos en sujetos sanos representa un reto importante para los métodos diagnésticos que buscan identificar el
patégeno directamente, conduciendo a menudo a "falsos positivos". Este reto se supera con los métodos de la
presente divulgacion.

Ejemplo 7: Los distintivos de DETERMINANTES pueden mejorar la precisién diagndstica de distintos tipos de
infecciones

Distintivos de DETERMINANTES para diferenciar entre sujetos infectados con bacterias frente a sujetos infectados
con virus

Exploramos el espacio de combinaciones de DETERMINANTES e identificamos pares y ftripletes de
DETERMINANTES cuyo distintivo (usando modelos multi-paramétricos) se diferenciaba entre sujetos con
infecciones bacterianas frente a viricas en un modo que mejoraba de manera significativa la precisién de la
clasificacion de los correspondientes DETERMINANTES individuales. Por ejemplo, la precision diagnostica de
TRAIL, Mac-2BP y CRP es 0,86, 0,78 y 0,85 AUC respectivamente. La combinacién (TRAIL, CRP), (Mac-2B, CRP) y
(TRAIL, Mac-2BP, CRP) demuestra un aumento de la precision diagnéstica de 0,945, 0,939 y 0,954 AUC,
respectivamente. Otros ejemplos de las precisiones de clasificacion combinadas de pares de DETERMINANTES,
tripletes y cuadrupletes se ilustran en la Tabla 3A, B, Gy en la Figura 23.

Distintivos de DETERMINANTES para diferenciar entre sujetos con infecciones mixtas frente a viricas

Identificamos pares de DETERMINANTES cuyo distintivo combinado diferenciaba entre sujetos con infecciones
mixtas frente a viricas. Las precisiones de clasificacion combinadas de los pares de DETERMINANTES, tripletes y
cuadrupletes se ilustran en la Tabla 3C, D, Gy en la Figura 24.

Distintivos de DETERMINANTES para diferenciar entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a sujetos con
una enfermedad no infecciosa

Identificamos pares de DETERMINANTES cuyo distintivo combinado diferenciaba entre sujetos con una enfermedad
infecciosa frente a una enfermedad no infecciosa. Las precisiones de clasificacion combinadas de los pares de
DETERMINANTES y tripletes se ilustran en la Tabla 3E,F.

Ejemplo 8: Andlisis de desempenio: los distintivos de multiples DETERMINANTES diagnostican de manera precisa
los origenes de infeccién

Los distintivos de DETERMINANTES que incluyen mediciones de CRP y TRAIL son altamente precisos para
diferenciar entre pacientes con distintos tipos de infecciones

Descubrimos que los distintivos de DETERMINANTES que incluyen TRAIL y CRP generan niveles particularmente
altos de precisién. A modo de ejemplo y no de limitacidén, algunas de las siguientes secciones presentan los
resultados que obtuvimos para el distintivo de multi-DETERMNINANTES que combina las mediciones de niveles en
suero o en plasma de TRAIL, CRP y Mac-2BP, denominado "distintivo TCM". Los ejemplos de otros distintivos de
multi-DETERMINANTES que producen diagnésticos precisos incluyen, aunque sin limitarse a ello (TRAIL y CRP),
(TRAIL, CRP y edad), (TRAIL, CRP y SAA), (TRAIL, CRP, SAA e IL1RA) y (TRAIL, CRP, SAA e IP10). A modo de
ejemplo, evaluamos la precision diagndstica del distintivo TCM en una serie de analisis, utilizando las cohortes de
pacientes anteriormente mencionadas, comenzando por la cohorte con la mayor confianza del estandar de
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referencia. La cohorte utilizada en el primer analisis incluyé a pacientes cuyo diagnéstico (bacteriano, virico) era
claro (es decir, la cohorte 'clara [bacteriana, virica]'). Esta cohorte incluia a 170 pacientes. Las cohortes utilizadas en
el segundo y tercer andlisis incluia a pacientes diagnosticados o bien como pacientes bacterianos o viricos de
manera unanime (la cohorte por 'consenso [bacteriana, virica]'; n = 343), o por mayoria (la cohorte por 'mayoria
[bacteriana, virica]'; n = 450) del panel de expertos. El cuarto analisis evalud la capacidad del distintivo TCM de
diferenciar infecciones viricas de infecciones mixtas en una cohorte de pacientes cuyo diagnéstico (o bien virico o
mixto) fue asignado por la mayoria de nuestro panel de expertos (la cohorte por 'mayoria [virica, mixta]’; n = 276). El
ultimo analisis en esta serie evalu6 si la tecnologia del distintivo TCM podia efectuar un diagnéstico preciso incluso
después de afiadir nuevamente a los pacientes que habian sido inicialmente excluidos del estudio pero a quienes el
panel de expertos les habia realizado el diagnéstico virico o bacteriano (o bien en forma unanime o por mayoria).
Las cohortes utilizadas para estos analisis incluyeron a 368 pacientes (diagnosticados en forma unanime por el
panel de expertos) y 504 pacientes (diagndstico por mayoria).

Precisién al distinguir entre infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo diagnéstico era claro

Comenzamos examinando la precision del distintivo TCM en pacientes bacterianos y viricos con un diagnostico claro
(la cohorte 'clara [bacteriana, virica]'; para detalles, ver las secciones previas). En sintesis, a los pacientes se les
asignd un diagnostico bacteriano si habian sido diagnosticados de forma unanime por nuestro panel de expertos y
presentaban bacteremia (con cultivo de sangre positivo), meningitis bacteriana, pielonefritis, UTI, choque
septicémico, celulitis o absceso periamigdalino. A los pacientes se les asigndé un diagnéstico virico si habian sido
diagnosticados de forma unanime por nuestro panel de expertos y tenian una prueba microbiolédgica positiva de un
virus obligatorio. La cohorte para este analisis incluyé a 170 pacientes (57 bacterianos y 113 viricos).

Ensayamos la precisién del distintivo TCM usando un esquema de validacion cruzada dejando 10% afuera y
hallamos una alta precisién diagnéstica (AUC de 0,96). Los detalles de los distintos indicadores diagnosticos de
precision y sus IC de 95% se ilustran en la Figura 25 y en la Tabla 5.

La precision del distintivo TCM se evalué también usando un conjunto de formaciéon que consistia en 2/3 de los
pacientes y un conjunto de prueba independiente que consistia en 1/3 pacientes restantes. Esta evaluacién arrojo
resultados similares a aquellos obtenidos usando el esquema de validacién cruzada.

Precisién al distinguir entre infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo diagnostico fue determinado
por el consenso de expertos

A continuacién examinamos la precision del distintivo TCM en una cohorte de 343 pacientes que fueron
diagnosticados en forma unanime como bacterianos (153 pacientes) o viricos (190 pacientes) por nuestro panel de
expertos (la cohorte por 'consenso [bacteriana, virica]'). Un esquema de validacion cruzada dejando 10% afuera
proporciond un diagndstico muy preciso con una AUC de 0,97. Indicadores adicionales de precision diagnostica y
sus IC de 95% se ilustran en la Figura 26 y en la Tabla 6. La evaluacion del desemperio del distintivo TCM usando
un conjunto de formacion (2/3 de los pacientes) y un conjunto de prueba independiente (1/3 de los pacientes),
proporcioné resultados similares. Dado que el repertorio de patégenos hallado en nifios y adultos por lo general
difiere, estratificamos a los pacientes por edades y repetimos el analisis. Descubrimos que el desempefio del
distintivo TCM permaneci6 estable en los distintos grupos de edad (Figura 26).

Precisién al distinguir entre infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo diagnostico se determiné por
mayoria del panel de expertos

Luego examinamos la precision del distintivo TCM en una cohorte de pacientes que habian sido diagnosticados
como bacterianos o viricos por la mayoria de nuestro panel de expertos (la cohorte por 'mayoria [bacteriana, virical').
La cohorte consistié en 450 pacientes (208 bacterianos, 242 viricos). Un esquema de validaciéon cruzada dejando
10% afuera proporcioné un diagndstico con una AUC de 0,95. Los indicadores adicionales de precision diagnédstica y
sus IC de 95% se ilustran en la Figura 27 y en la Tabla 7. La evaluacion del desempeiio del distintivo TCM usando
un conjunto formado (2/3 de pacientes) y un conjunto de prueba independiente (1/3 de pacientes), proporciond
resultados similares. Los andlisis de estratificacion basados en la edad también produjeron resultados comparables
(Figura 27 y en la Tabla 7).

Una ligera disminucion en el desempefio de esta cohorte, comparado con la cohorte por 'consenso (bacteriana,
virica)' (AUC de 0,95 frente a 0,97) puede atribuirse parcialmente a una confianza mayor en el diagnéstico de
pacientes en esta ultima cohorte. Por consiguiente, los indicadores de precisién descritos para la cohorte por
'mayoria (bacteriana, virica)' probablemente representa un limite inferior sobre la verdadera precisiéon del distintivo
TCM. En consecuencia, para generar una estimacién conservadora del desempeno del distintivo TCM, describimos
las cohortes por 'mayoria de aqui en adelante, a menos que se mencione otra cosa.

Precisién para distinguir entre co-infecciones mixtas frente a infecciones viricas puras

Se diagnosticd a un total de 34 pacientes (~6% de todos los pacientes con una enfermedad infecciosa) por la mayoria
de expertos de nuestro panel con una co-infeccién mixta (es decir, una infeccion bacteriana con una co-infeccion virica
de fondo). Clinicamente, es importante distinguir entre co-infecciones mixtas e infecciones viricas puras, ya que
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solamente las primeras deberian tratarse con antibiéticos. El diagnéstico correcto de una co-infeccién mixta es un reto,
ya que la respuesta dual del hospedante a las infecciones bacterianas y viricas puede alterar el distintivo inmune.

Ensayamos la capacidad del distintivo TCM de distinguir entre co-infecciones mixtas e infecciones viricas puras
usando una validacién cruzada dejando 10% afuera en una cohorte de pacientes cuyo diagnéstico se determind
como virico o mixto por la mayoria de los expertos de nuestro panel (la cohorte por 'mayoria [virica, mixta]'). La
precision diagnéstica en términos de AUC fue 0,97, 0,93 y 0,95 en nifios, adulios y todas las edades,
respectivamente, demostrando la capacidad del distintivo TCM de distinguir exitosamente entre estos dos tipos de
infecciones (Figura 28, Tabla 8).

La precision diagnéstica sigue siendo robusta cuando se ensayan cohortes que incluyen a pacientes inicialmente
excluidos del estudio

El distintivo TCM fue originalmente disefiado para diagnosticar a pacientes con infecciones bacterianas/viricas
agudas que adhieren a una lista predefinida de criterios de inclusién/exclusion.

Ensayamos la capacidad del distintivo TCM de diagnosticar a los pacientes excluidos (p. €j., pacientes con fiebre
debajo de 37,5°C) anadiendo los pacientes excluidos (cuyo diagnostico se determiné en forma unanime o por
mayoria de nuestro panel de expertos) a la cohorte por 'consenso (bacteriana, virica)' y a la cohorte por 'mayoria
(bacteriana, virica)', respectivamente y comparando la precision diagnéstica antes y después de la adicion, usando
el esquema de validacion cruzada dejando 10% afuera (Tabla 9 y Figura 29). La precisiéon en la cohorte por
'‘consenso (bacteriana, virica)' con (n = 368) y sin (n = 343) pacientes excluidos permaneci6 igual (AUC de 0,97 en
ambos casos). La precisién en la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' fue también similar con (n = 450) y sin (n
= 504) pacientes excluidos (AUC de 0,95 frente a 0,94). Por lo tanto, el desempefio del distintivo TCM permanecio
robusto incluso después de afadir los pacientes excluidos al analisis.

Al excluir a pacientes con distintivos de DETERMINANTES marginales el nivel de precision diagnéstica puede
aumentar

Al excluir a pacientes con distintivos de DETERMINANTES marginales (es decir, distintivos de DETERMINANTES
que proporcionan puntuaciones intermedias, como las puntuaciones que no son caracteristicas de la conducta virica
o bacteriana), uno puede mejorar incluso mas los niveles de precision diagnostica (por ejemplo, véase Tabla 14-15y
Figuras 39-40).

Ejemplo 9. La precision diagnéstica de los distintivos de DETERMINANTES sigue siendo robusta en los diferentes
subgrupos de patégenos

Averiguamos si la precision diagnoéstica de los distintivos de DETERMINANTES permanece robusta en los distintos
subgrupos de patégenos y ambitos clinicos. Con este fin, estratificamos a los pacientes de acuerdo con una amplia
gama de caracteristicas de los pacientes, incluidos el tiempo desde el inicio de los sintomas, el sindrome clinico
especifico, la temperatura maxima, la subfamilia de patégenos, comorbilidades y tratamiento con farmacos para
enfermedades croénicas, y hallamos que la precision diagndstica siguié siendo robusta. A modo de ejemplo no
limitativo, la siguiente seccion describe que la precisién diagnéstica del distintivo TCM es robusta en los distintos
subgrupos de pacientes. Observamos niveles robustos de precision en otros distintivos de DETERMINANTES, entre
ellos: (TRAIL y CRP), (TRAIL y CRP y SAA), (TRAIL y CRP y edad), (TRAIL y CRP y SAA y edad) (TRAIL, CRP,
SAA, Mac-2BP), (TRAIL y CRP y SAA e IL1RA) asi como también (TRAIL y CRP y SAA y IP-10). Estos resultados
demuestran ademas la utilidad diagnéstica de algunos aspectos de la presente divulgacion en el contexto del ambito
clinico real y su complejidad inherente que surge de la heterogeneidad de los pacientes.

Estratificacion basada en el tiempo desde el inicio de los sintomas

Los niveles de moléculas que participan en la respuesta inmune a una infeccién por lo general exhiben una conducta
temporal (p. €., distintos isotipos de anticuerpos como IgM e IgG exhiben distintas respuestas temporales al inicio de
la infeccidn). No es sorprendente que hayamos hallado que muchos analitos ensayados en el presente estudio
exhibieron diversas dinamicas temporales después de la aparicién inicial de los sintomas. Los distintivos de
DETERMINANTES apuntan a mantener los niveles de precisién que son invariables hasta el tiempo desde el inicio
de los sintomas (hasta los 10 dias), considerando los niveles de muiltiples analitos con distintas dinamicas
temporales, que se usan para compensarse entre si.

Para examinar el desemperio de los distintivos de DETERMINANTES como una funcién del tiempo desde el inicio
de los sintomas, estratificamos a todos los pacientes en la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' segun el tiempo
desde la aparicién inicial de los sintomas (0-2, 2-4, 4-6 y 6-10 dias) y ensayamos el desempenfio de los distintivos de
DETERMINANTES en cada subgrupo. La precision permanecié practicamente igual entre los subgrupos evaluados
(por ejemplo, el desempefio del distintivo TCM se ilustra en la Figura 30 y en la Tabla 10A), indicando que el
desempefio es en general robusto en los primeros 10 dias después del inicio de los sintomas. Estratificacion de
sindromes clinicos
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Examinamos la precision de los distintivos de DETERMINANTES en infecciones que ocurren en distintos sistemas
fisiolégicos y sindromes clinicos (Tabla 10B). El distintivo TCM demostré una muy alta precision en infecciones
respiratorias y viricas (AUC de 0,95 y 0,96, respectivamente) y una precision ligeramente inferior en infecciones
gastrointestinales (AUC de 0,89). El desempefio del distintivo TCM también fue robusto en distintos sindromes
clinicos como fiebre sin origen, neumonia adquirida en la comunidad y amigdalitis aguda (AUC de 0,96, 0,94 y 0,94,
respectivamente). Otros paneles, incluidos los paneles que midieron CRP y TRAIL, demostraron resultados robustos
similares.

Estratificacion por temperatura maxima

La precisién de los ensayos diagnosticos puede depender de la gravedad de la enfermedad. La gravedad de la
enfermedad infecciosa podria evaluarse usando la temperatura corporal maxima medida durante la infeccion.
Examinamos si el desempefio de los distintivos de DETERMINANTES depende de la fiebre de los pacientes,
estratificando a los pacientes en la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' en funcién de su temperatura maxima y
ensayando el desempefio de cada grupo. Descubrimos que la precision diagnéstica en pacientes con fiebre alta (>39
C) fue similar a aquella observada en pacientes con fiebre baja-media (38-39 C), (por ejemplo la AUC del distintivo
TCM fue 0,956 y 0,952, respectivamente) (Figura 31).

Dado que los nifios tienden a tener niveles superiores de fiebre que los adultos, dividimos la cohorte en nifios (<18
anos) y adultos (>18 afos) y repetimos el analisis. Nuevamente, no se observd diferencia significativa en el
desempenio de los distintivos de DETERMINANTES en pacientes con fiebre alta frente a baja-mediana (Figura 30).

Estratificacion de subfamilias de patdgenos

Se aislé un total de 44 patogenos distintos de los pacientes participantes en el estudio actual. Evaluamos el
desempeno de los distintivos de DETERMINANTES en las diferentes cepas. Con este propdsito, los pacientes de la
cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica, mixta)' con un aislamiento positivo se estratificaron de acuerdo con el
patégeno aislado. Cada cepa bacteriana se ensay6 contra todos los pacientes viricos y cada cepa virica se ensayo
contra todos los pacientes bacterianos (por ejemplo, véase la Tabla 10C). Observamos resultados robustos en un
amplio intervalo de patégenos con una AUC media de 0,94.

Diagnéstico preciso de adenovirus — un subgrupo virico que es particularmente dificil de diagnosticar

Los adenovirus son un subgrupo de virus particularmente dificil de diagnosticar debido a que inducen sintomas
clinicos y resultados de laboratorio que a menudo imitan a aquellos inducidos por una infeccién bacteriana. En
consecuencia, las infecciones por adenovirus a menudo se tratan como una infeccién bacteriana (Kunze, Beier, y
Groeger 2010). Asimismo, este subgrupo es particularmente importante debido a su amplia prevalencia en nifios (5-
15% de las infecciones respiratorias y gastrointestinales en nifios) (Kunze, Beier, y Groeger 2010). Ensayamos la
precision de los distintivos de DETERMINANTES en nifios (<18 afios de edad) con cualquier infeccién bacteriana
frente a nifios con infecciones viricas y un aislamiento positivo de un adenovirus (79 y 27 nifos, respectivamente).
Los distintivos de DETERMINANTES alcanzaron niveles de precision significativamente altos en comparacién con
los parametros clinicos y de laboratorio estandar (por ejemplo, véase la Tabla 10D).

Diagnéstico preciso de bacterias atipicas

Las infecciones bacterianas atipicas por lo general causan sintomas clinicos que se asemejan a aquellos de una
infeccion virica, representando asi un reto para el diagnostico clinico (Principi y Esposito 2001). Los pacientes
infectados con bacterias atipicas podrian beneficiarse con antibiéticos de macroélidos; pero incluso asi a menudo no
reciben tratamiento (Marc et al. 2000). A su vez, a menudo se sospecha que los pacientes con infecciones viricas
presentan bacterias atipicas, lo cual lleva a la administracion errénea de antibiéticos (Hersh et al. 2011). Ensayamos
la precision de los distintivos de DETERMINANTES en 23 pacientes infectados con bacterias atipicas (16
Mycoplasma pneumonia, 4 Chlamydia pneumonia, 2 Legionella pneumophila y 1 Rickettsia coroni) frente a 242
pacientes viricos. El mismo ensayo se llevd a cabo usando parametros clinicos y de laboratorio estandar. Los
resultados se resumen en la Tabla 10E. Por ejemplo, el desempeiio del distintivo TCM fue significativamente mejor
que aquel de cualquiera de los parametros clinicos y de laboratorio (P <0,001 al comparar cualquiera de las AUC de
los parametros clinicos o de laboratorio con aquella del distintivo TCM).

Estratificacion basada en la comorbilidad

En la practica clinica del mundo real, los pacientes a menudo tienen comorbilidades de fondo, lo que podria
potencialmente afectar el nivel de analitos medidos por los distintivos de DETERMINANTES. Por consiguiente
examinamos si las comorbilidades particulares impactan en el desemperio de los distintivos de DETERMINANTES.
Con este fin, analizamos las comorbilidades mas prevalentes en nuestra cohorte de pacientes: hipertension,
hiperlipidemia, obesidad, asma, enfermedades relacionadas con aterosclerosis (p. €j., cardiopatia isquémica, infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular), diabetes mellitus 2, y enfermedades inflamatorias (p. ej., artritis
reumatoidea, colitis ulcerosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn, diabetes mellitus 1, fibromialgia y fiebre
familiar mediterranea [FMF]). Para cada una de estas comorbilidades, examinamos las concentraciones de los
analitos construyendo algunos de los distintivos de DETERMINANTES y buscamos las diferencias en los niveles de
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analitos entre pacientes con y sin la comorbilidad. Concretamente, los pacientes fueron divididos primero por tipo de
enfermedad (enfermedad bacteriana o mixta, virica y no infecciosa). Para cada una de las comorbilidades, los
pacientes se dividieron ademas segun si la tenian (grupo diana) o no (grupo fondo). Dado que algunas
comorbilidades dependen de la edad, controlamos las diferencias de edad en los grupos diana y fondo computando
un intervalo de edad caracteristico en el grupo diana (mediana + 2xSD) y excluimos a cualquiera de los pacientes
que se categorizaban fuera de este intervalo en los grupos diana y fondo. Después ensayamos si las
concentraciones de los analitos que construyen algunos de los distintivos de DETERMINANTES eran diferentes en
los grupos diana frente a fondo usando valores p de WS (Tabla 10F). Ninguna de las comorbilidades evaluadas se
asoci6 con alteraciones importantes en los niveles de analitos de distintivos (grupos diana frente a fondo, lo que
indica que los analitos que construyen los distintivos de DETERMINANTES son por lo general insensibles a las
comorbilidades evaluadas.

Estratificacion por esquemas de farmacos cronicos

En la practica clinica del mundo real, los pacientes a menudo se encuentran bajo varios esquemas de farmacos
crénicos, lo que podria potencialmente afectar el nivel de analitos incluidos en los distintivos de DETERMINANTES.
Por lo tanto examinamos si los farmacos especificos repercuten en el desempefio de los distintivos de
DETERMINANTES, llevando a cabo el mismo andlisis que para las comorbilidades (ver arriba). Examinamos los
siguiente farmacos: estatinas (Simvastatina, Pravastatina, Lipitor y Crestor), farmacos para la diabetes (insulina,
Metformina, Gliburida, Repaglinidae, Sitagliptina y Acarbosa), betabloqueantes (Atenolol, Carvedilol, Metoprolol,
Normalol, Propranolol y Bisprolol), Aspirina, antidcidos (Omeprazol, Ranitidina y Famotidina), corticosteroides
inhalados (Budesénida, Salmeterol, Budesénida combinada con formoterol, e Hidrocortisona), broncodilatadores
(Ipratropio, Salbutamol y Montelukast) y diuréticos (Furosemida, Disotiazida y Espironolactona). La Tabla 10G ilustra
los valores p de WS para comparar concentraciones de analitos medidas en pacientes que se sometieron a un
esquema de farmacos especificos frente a aquellos que no lo hicieron. Ninguno de los grupos de farmacos
evaluados se asoci6 con alteraciones importantes en los niveles de analitos de distintivos de DETERMINANTES.

Estratificacion basada en septicemia

La septicemia es una afeccién potencialmente mortal caracterizada por un estado inflamatorio de todo el cuerpo
(llamado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica [SIRS]) y la presencia de una infecciéon conocida o sospecha
de infeccion (Levy et al. 2003). Los pacientes con una septicemia bacteriana se benefician con la terapia temprana
con antibidticos; el diagnoéstico demorado o erréneo puede tener consecuencias graves o incluso fatales (Bone et al.
1992; Rivers et al. 2001). Nos enfocamos en pacientes adultos para quienes la definicion de SIRS es clara y
examinamos la capacidad de los distintivos de DETERMINANTES de distinguir entre pacientes adultos con
septicemia bacteriana y aquellos con infecciones viricas, y también entre pacientes adultos con septicemia
bacteriana y aquellos con septicemia virica.

Los pacientes adultos con septicemia bacteriana se definieron de acuerdo con el American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care Medicine (Bone et al. 1992). Se defini6 el sindrome SIRS por la presencia de
por lo menos dos de los siguientes hallazgos: (i) temperatura corporal <36°C o >38°C, (ii) frecuencia cardiaca >90
latidos por minuto, (iii) frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o, en gases sanguineos, un PaCOz <32
mm Hg (4,3 kPa), y (iv) WBC <4.000 células/mm? o >12.000 células/mm? o >10% formas de banda. Hallamos que
los distintivos DETERMINANTES alcanzaron muy altos niveles de precision en distinguir entre pacientes adultos con
septicemia bacteriana y aquellos con infecciones viricas (por ejemplo, el distintivo TCM exhibié una AUC de 0,98 y
0,96 para la cohorte por 'consenso [septicemia bacteriana adulta, virica adulta]' y la cohorte por 'mayoria [septicemia
bacteriana adulta, virica adulta]', respectivamente, Tabla 10H). Observamos resultados similares para distinguir entre
pacientes con septicemia bacteriana y aquellos con septicemia virica (AUC de 0,97 y 0,95 para la cohorte por
‘consenso [septicemia bacteriana adulta, septicemia virica adulta]' y la cohorte por 'mayoria [septicemia bacteriana
adulta, septicemia virica adulta]', respectivamente). Estos resultados demuestran la utilidad de los distintivos de
DETERMINANTES en la diferenciaciéon de pacientes adultos con septicemia bacteriana de pacientes adultos con
infecciones viricas.

Ejemplo 10: el desempefio de los distintivos de DETERMINANTES permanece robusto entre los diferentes sitios y
ambitos clinicos

Estratificacién basada en el ambito clinico

Comparamos el desempenio de los distintivos de DETERMINANTES en los siguientes &mbitos clinicos: El &mbito de
emergencia (es decir ED pediatrico [PED] y ED) y en el ambito no de emergencia (es decir, departamentos de
pediatria e interno) (Tabla 11). Los desempefios en los ambitos de emergencia y no de emergencia fueron similares
(por ejemplo, el distintivo TCM exhibié una AUC de 0,95 frente a 0,96 en la cohorte por 'consenso [bacteriana,
virica]', y 0,92 frente a 0,91 en la cohorte por 'mayoria [bacteriana, virica, mixta]', respectivamente).

Ademas, comparamos el desempefio de los distintivos de DETERMINANTES en pacientes participantes en dos
hospitales diferentes y hallamos que el desempefio era similar en ambos sitios (Tabla 12).
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Ejemplo 11: cambio en los niveles de determinantes como una funcién de la edad

Examinamos los niveles de DETERMINANTES de pacientes viricos y bacterianos como una funcién de la edad.
Hallamos que los niveles de muchos DETERMINANTES dependen de la edad. Por ejemplo, los niveles de
DETERMINANTES inducidos por virus RSAD2, MX1, TRAIL y Mac-2BP exhiben niveles relativamente altos en nifios
pequefios, seguidos por una disminucién gradual con la edad. En contraste, los niveles de DETERMINANTES de
CHI3L1 aumentan con la edad. La Figura 32 expone ejemplos de niveles de DETERMINANTES en diferentes
infecciones como una funcion de la edad. Este hallazgo se puede usar para mejorar la precision de los
DETERMINANTES para diferenciar entre distintos tipos de infecciones realizando normalizacion o estratificacion
dependiente de la edad (es decir, normalizacion o estratificacién dependiente de la edad). Por ejemplo, el experto en la
técnica puede generar una funcién que se ajusta a los niveles promedio de la poblacién de cada DETERMINANTE
como una funcién de la edad y usarla para normalizar el DETERMINANTE de niveles de sujetos individuales en las
distintas edades. Otra forma de mejorar la precisién en el diagnostico es estratificar al sujeto segin su edad y determinar
los umbrales o valores indice para cada grupo de edad en forma independiente. Por ejemplo, cuando se ensayé la
precisién del DETERMINANTE solamente en nifios pequefios (0-5 afios de edad), los siguientes DETERMINANTES
mejoraron su precision: TRAIL (0,9 a 0,93 AUC), RSAD2 (0,81 a 0,83 AUC) y Mac-2BP (0,78 a 0,85 AUC).

Ejemplo 12: el desempefio es robusto ante la presencia de bacterias y virus que son parte de la flora natural

Muchos patégenos causantes de enfermedades son también parte de la flora natural y con frecuencia se encuentran
en individuos sanos y en pacientes con enfermedades no infecciosas (Vaneechoutte et al. 1990; Regev-Yochay et
al. 2004; Shaikh, Leonard, y Martin 2010). Estas bacterias y virus no patogénicos, denominados colonizadores,
representan un reto diagndstico considerable debido a que su presencia no necesariamente implica patogenicidad.
En otros términos, el solo hecho de aislar estas cepas bacterianas/viricas de un paciente no necesariamente indica
que son agentes causantes de enfermedad; por lo tanto, el tratamiento apropiado puede seguir siendo confuso.

Investigamos si los distintivos de DETERMINANTES estan influenciados por colonizacion, centrandonos en las
cepas bacterianas mas prevalentes en nuestra cohorte de pacientes, Streptococcus pneumoniae (SP) y
Haemophilus influenzae (HI), y en la cepa virica Rhinovirus A/B/C. Para detectar estas cepas, aplicamos PCR
multiplex al lavado nasofaringeo de la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica, mixta, no infecciosa)'. Primero,
examinamos la prevalencia de estas cepas en pacientes con enfermedades no infecciosas (n = 46) (Figura 33.A). La
tasa de aislamiento fue mayor (aproximadamente 5 veces) en nifios (<18 afos) que en adultos (>18 afos), segun
estudios previos (Regev-Yochay et al. 2012). Luego examinamos la prevalencia de estas cepas en pacientes con
infecciones bacterianas (n = 208), viricas (n = 242) y mixtas (n = 34) segun lo determinado por la mayoria de nuestro
panel de expertos (Figura 33.B y Tabla 13). Las cepas bacterianas SP y HI fueron altamente prevalentes en
pacientes viricos (51% y 36%, respectivamente) y se detecto el rhinovirus A/B/C en 4% de los pacientes bacterianos.
Por ende, las etiologias bacterianas y viricas no pueden inferirse basandose exclusivamente en el aislamiento de
una cepa especifica.

Para ensayar si el desempefio de los distintivos de DETERMINANTES esta influenciado por la colonizacion de SP,
estratificamos a los pacientes en funcion de la colonizacion de SP y examinamos la precision de los distintivos de
DETERMINANTES (viricos frente a bacterianos) en cada grupo por separado. Por ejemplo, descubrimos que el
distintivo TCM se desempefié de forma similar en ambos grupos (AUC de 0,95 * 0,03 frente a 0,94 + 0,04 en los
grupos con y sin colonizacion de SP, respectivamente). Usamos el mismo planteamiento para evaluar el impacto de
la colonizacién de HI y rhinovirus A/B/C, y los hallazgos fueron comparables (Figura 34). Por lo tanto, nuestros
hallazgos indican que el desempefio de los distintivos de DETERMINANTES es robusto en la colonizacién de
pacientes por SP, HI o rhinovirus A/B/C.

Ejemplo 13: Trail es un polipéptido eficaz para diagnosticar infecciones viricas

En un ambito en el que los recursos son limitados (p. €j., el consultorio de un médico de familia), puede ser
ventajoso contar con un ensayo rapido y sencillo de realizar, incluso a expensas de una precision diagnostica
reducida. En esta seccion, exploramos la precision de TRAIL como un polipéptido individual para detectar
infecciones viricas. Si bien la precision de TRAIL es menor que aquella de algunos distintivos de DETERMINANTES,
requiere la medicion de un solo polipéptido y por lo tanto es faciimente mensurable en una amplia gama de aparatos
como analizadores de inmunoensayo de flujo lateral que estan ampliamente difundidos en el &mbito de centros de
atencién. Examinamos la utilidad diagnéstica de TRAIL usando la cohorte por 'consenso (bacteriana, virica)' (n =
343, 153 bacterianos y 190 viricos) y hallamos que las concentraciones de TRAIL eran sustancialmente superiores
en pacientes viricos frente a bacterianos (prueba de la t P<1023) (Figura 35) y que la AUC era 0,9 (Figura 36).

Una aplicacion del ensayo basado en TRAIL consiste en descartar infecciones bacterianas (p. ej., usando un valor
de corte que produce una sensibilidad de 97% y una especificidad de 55%; Figura 36). En un ambito ambulatorio en
donde la relacion entre infecciones bacterianas y viricas es ~1:4, esto se traduciria en NPV de 99% y PPV de 35%.
Por ende los antibiéticos pueden ser suspendidos en caso de un resultado negativo, mientras que un resultado
positivo requeriria un tratamiento adicional para facilitar una decision de tratamiento informada.
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Excluir a pacientes con niveles de TRAIL marginales (es decir, pacientes que se categorizan cerca del valor de
corte) puede aumentar mas el nivel de precisiéon. El equilibrio entre el nimero de pacientes diagnosticados y la
precision del ensayo se ilustra en la Figura 37.

Cabe destacar que al comparar los niveles de TRAIL en los distintos subgrupos de pacientes, hallamos que sus
concentraciones eran las mas altas en pacientes viricos (mediana de 121 + 132 pg/ml), inferiores en pacientes sanos
y no infecciosos (mediana de 88 + 41 pg/ml) y las mas bajas en pacientes bacterianos (52 + 65 pg/ml). Estos
resultados sugieren que no solamente las infecciones viricas aumentan los niveles de TRAIL, sino que ademas las
infecciones bacterianas los reducen. El hallazgo de que las infecciones bacterianas reducen TRAIL esta respaldado
por nuestra observacion de que en co-infecciones viricas y bacterianas (es decir, infecciones mixtas) los niveles de
TRAIL son bajos (lo que puede deberse a una dominancia de la respuesta bacteriana). En general, ademas del
aumento de TRAIL en infecciones viricas, su disminucion en infecciones bacterianas contribuye a su capacidad de
distinguir entre infecciones viricas y bacterianas. Este punto se ilustra en mas detalle en la Figura 41.

Cabe destacar que la dinamica de TRAIL se correlaciona con la etapa de la enfermedad (Figura 41). Por lo tanto, se
puede usar TRAIL no solamente para el diagnéstico de una infeccion, sino también para identificar la etapa y el
prondstico de la enfermedad.

Tablas

En las tablas que siguen, las abreviaturas mono, linf, gran, promedio y total se emplean para indicar las mediciones
de DETERMINANTES de polipéptidos en monocitos, linfocitos, granulocitos, ademas de mediciones de leucocitos
promedio y totales respectivamente. Las abreviaturas intra y membrana se emplean para indicar proteinas que se
midieron en la fraccién intracelular y de membrana respectivamente.

Tabla 1. Ejemplos de DETERMINANTES de polipéptidos con una funcién inmunoldgica que no diferencian entre
sujetos bacterianos frente a viricos.

Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precision total entre medianas de clases positivas y negativas
respectivamente.

DETERMINANTE AUC ‘z/r:;kr’it MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
sIL-2Ra, soluble 053 | 22601 | 019 | 57 76 42 52 69 |21 | 26 | -027
IL-9, soluble 052 | 11E01 | 013 | 55 67 46 50 63 |21 | 26 | -031
IL-8, soluble 066 | 92601 | 023 | 38 43 35 35 43 |21 | 26 | -048
IL-4, soluble 064 | 19601 | 007 | 49 86 19 46 63 | 21| 26 | 0,00
IL-33, soluble 055 | 7.6E:01 | 008 | 55 38 69 50 58 | 21| 26 | 061
IL-3, soluble 054 | 19601 | 001 49 67 35 45 56 | 21| 26 | -0,11
IL-28A, soluble 050 | 53E-01 | 003 | 51 57 46 46 57 |21 ] 26 | 0,00
IL-23, soluble 058 | 59601 | 005 | 50 24 72 42 53 |21 | 25 | 041
IL-21, soluble 055 | 42601 | 0,11 57 33 77 54 59 |21 | 26 | -006
IL-20, soluble 057 | 32601 | 003 | 51 57 46 46 57 |21 ] 26 | -016
IL-2, soluble 051 | 13601 | 004 | 47 62 35 43 53 | 21| 26 | 022
IL-Ira, soluble 056 | 58E-01 | -008 | 45 62 31 42 50 |21 | 26 | -027
IL, soluble 076 | 42601 | 035 | 32 43 23 31 33 | 21| 26 | 0,08
IL17A, soluble 076 | 83E-01 | -031 | 34 57 15 35 31 |21 | 26 | o042
IL-16, soluble 065 | 74E01 | -016 | 40 62 23 39 43 |21 ] 26 | -006
IL-15, soluble 056 | 2,8E-01 0 49 62 38 45 56 | 21| 26 | 0,00
IL-13, soluble 047 | 25601 | 012 | 53 76 35 48 64 | 21| 26 | -033
IL12(p70), soluble 076 | 92601 | 043 | 30 14 44 18 38 | 21| 25 | 0,28
CDH23, mono, 053 | 45601 | 004 | 51 47 57 64 39 |38 | 23| 020
CDH23, promedio, | 56 | 28E01 | 014 | 55 49 65 69 44 | 37| 23 | o014
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
ggzﬁfé‘:gf’ 054 | 1,7E01 | 0,09 53 49 61 67 42 | 37| 23 | 008
ggﬂﬁ‘:’éﬁfn’ 056 | 2,5E-01 | 0,18 61 66 52 69 48 | 38| 23 | -0,15
gg,igbﬁ‘égﬂa"“f’! 047 | 46E-01 | 0,11 59 76 34 64 48 | 45| 29 | -034
CD9OR promedio, | 53 | 49E-01 | 012 | 58 64 48 65 47 |44 | 29 | 014
CDaSR, gran. 057 | 62E-01 | -003 | 50 56 41 60 38 |45 | 29 | -008
ggg%rgg”’ 055 | 6,0E01 | 0,13 56 63 50 56 57 | 8| 8 0,23
CDoer, aran, 077 | 88E-01 | -025 | 38 38 38 38 3 [ 8| 8 | 00
ﬁgg‘trgﬂg 069 | 64E01 | -0,13 | 44 63 25 45 40 | 8| 8 | -007
ﬁgﬁﬁ;ggﬁ 075 | 89E01 | -052 | 25 38 13 30 17 | 8| 8 | 1,74
?JZ?%T;E;&”’ 0,77 | 7.4E-01 | -0,26 38 25 50 33 40 8 | 8 1,60
ﬁgg%rag’:’ 075 | 80E-01 | -026 | 38 50 25 40 33 | 8| 8 0,21
32212er,ag;an, 088 | 88E01 | -063 | 19 25 13 22 14 | 8| 8 | -004
ggffb'fér':gf’ 069 | 36E01 | -026 | 38 50 25 40 33 | 8| 8 | -006
gggzbféggan, 092 | 74E01 | -0,63 19 25 13 22 14 8 | 8 0,50
ggﬂ;rg;ﬁ”’ 050 | 15E01 | 0,13 56 38 75 60 55 8 | 8 | -006
ﬁg%rgﬂg 070 | 72601 | -025 | 38 38 38 38 38 | 8| 8 0,22
Sn'gg’fb’rg:;”’ 091 | 87E01 | 052 | 25 13 38 17 30 8 | 8 | -025
membrana. 063 | 57E-01 0 50 63 38 50 50 | 8| 8 | -006
ﬁgft;rgﬂg 058 | 7,7E01 | 0,13 56 63 50 56 57 | 8| 8 0,12
Snzgfb’rg;i‘”’ 077 | 73601 | 029 | 38 13 63 25 42 8 | 8 0,00
?n'gg’fb’r;"noano’ 058 | 70601 | -007 | 47 51 41 57 35 | 45| 29 | -0,15
32,?14&2;‘;“"‘0’ 063 | 84E-01 | -0,16 42 45 38 53 31 | 44| 29 | 0,18
ﬁggﬁsrgﬂg 055 | 53E01 | -0,11 45 45 43 54 35 |44 | 30 | 021
Sn'gg’fb’rg:;”’ 066 | 97E01 | -0,14 | 44 49 37 54 32 |45 | 30 | 017
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
ggg’%rgﬂg 081 | 89E01 | -025 | 38 38 38 38 38 | 8| 8 | -012
gg?ggﬁ? > gran, 048 | 31E-01 | 0,13 56 63 50 56 57 8 | 8 -0,30
ggiot;rgﬂg 080 | 78601 | -026 | 38 50 25 40 33 | 8| 8 | -001
32?1062:1?’ 053 | 47E-01 | 013 56 63 50 56 57 8 | 8 0,07
CDS, linf, membrana | 0,77 | 9,1E-01 | -0,26 | 38 25 50 33 40 | 8| 8 | -009
32;9553;3“’ 083 | 49801 | -025 | 38 38 38 38 38 8 | 8 | -030
ﬁg:?b?é:;‘f’ 075 | 55601 | -029 | 38 13 63 25 42 | 8| 8 | -006
gg:ng?ér?;a”’ 084 | 74E01 | -052 | 25 13 38 17 30 8 | 8 0,17
ﬁg;gb?érfgf’ 077 | 59601 | -025 | 38 38 38 38 38 | 8| 8 | -013
32&%?&3;”’ 084 | 99E-01 | -038 | 3t 25 38 29 33 | 8| 8 | -022
gg:ngﬁér?;a”’ 073 | 35601 | 0,16 56 88 25 54 67 8 | 8 0,25
S]'Z:qgt;r;nm;m’ 048 | 47801 | 0,13 56 63 50 56 57 | 8 | 8 | -041
gg;ﬂaﬁfmed‘f” 077 | 67801 | 026 | 38 25 50 33 40 8 | 8 0,08
32;9&;%?“’ 077 | 7,1E-01 | 038 | 31 25 38 29 33 | 8| 8 | -021
ggﬁ%rgﬁ" 084 | 98E01 | -0,63 19 13 25 14 22 8 | 8 | -008
ggﬁ;rgﬂg 070 | 78601 | -0,13 | 44 50 38 44 43 | 8| 8 0,12
ﬁgﬁ;rgﬂ" 055 | 68E01 | -029 | 38 63 13 42 5 | 8| 8 0,09
ggﬁ;rgﬂ" 052 | 21E-01 | 0,16 56 88 25 54 67 8 | 8 -0,05
S]'Z:fb?g’;i”f’ 092 | 80E01 | -063 | 19 13 25 14 2 | 8| 8 | -019
gg:fb?fr;;i”f’ 058 | 63E01 | 0,13 56 75 38 55 60 | 8 | 8 0,07
32;5;‘;;;‘“*’ 066 | 7,7E01 | 013 | 44 50 38 44 43 | 8| 8 | -002
CDA43RA, gran, 1,00 | 1,0E+00 | -0,88 6 13 0 11 0 8 | 8 0,22
membrana

S]'Z:fb’r;"noano’ 052 | 71E01 | -007 | 46 52 41 41 52 | 54| 68 | -0,09
S]'Z:ft;rg;%me"b’ 052 | 45E-01 | 0,03 49 70 32 45 58 | 54| 68 | 0,14
ggﬁ;rg;@”’ 057 | 66E01 | -005 | 46 63 32 42 52 | 54| 69 | 034
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

prueba t
DETERMINANTE AUC valor P MCC TA% | Sen% | Spe % | PPV% | NPV% | P N log2(R)
CD44, linf,
membrana 0,83 5,6E-01 -0,63 19 13 25 14 22 8 8 -0,07
CD43, linf, i i ]
membrana 0,73 5,9E-01 0,13 44 38 50 43 44 8 8 0,35
CD41b, gran,
membrana 0,70 4,5E-01 -0,13 44 25 63 40 45 8 8 -0,08
CD41a, linf, 0,56 2,8E-01 0,16 56 88 25 54 67 8 8 -0,31
membrana
CDA40, gran,
membrana 0,80 9,7E-01 -0,38 31 25 38 29 33 8 8 -0,09
CD4, linf, membrana 0,61 8,9E-01 0 50 38 63 50 50 8 8 -0,25
CD4, gran,
membrana 0,88 8,4E-01 -0,52 25 13 38 17 30 8 8 0,06
CD39, gran,
membrana 0,77 8,7E-01 -0,38 31 38 25 33 29 8 8 0,17
CD38, mono,
membrana 0,73 9,8E-01 -0,36 32 36 28 43 22 45 | 29 -0,25
CD38, gran,
membrana 0,52 3,6E-01 0,01 52 58 43 60 41 45 | 30 0,09
CD37, linf,
membrana 045 | 4,6E-01 0,15 56 68 46 49 66 41 | 54 -0,18
CD3e, linf,
membrana 0,58 4,7E-01 0,16 56 25 88 67 54 8 8 -0,30
CD337 - PE, linf,
membrana 0,52 4,4E-01 -0,06 47 46 48 59 35 37 | 23 -0,31
CD33, gran,
membrana 0,63 3,7E-01 0,16 56 25 88 67 54 8 8 -0,08
CD326, promedio,
membrana 0,55 3,4E-01 0 50 25 75 50 50 8 8 0,05
CD326, gran,
membrana 0,52 3,2E-01 0,16 56 25 88 67 54 8 8 -0,07
CD32, linf,
membrana 0,81 9,6E-01 -0,63 19 13 25 14 22 8 8 -0,11
cbai, linf, 064 | 22601 | -016 | 44 13 75 33 46 | 8| 8 | 005
membrana
CDa30, linf,
membrana 0,83 8,0E-01 -0,52 25 38 13 30 17 8 8 0,13
CDg, linf, membrana 0,61 4,7E-01 -0,13 44 38 50 43 44 8 8 -0,05
CD294, promedio, 072 | 79601 | 029 | 38 13 63 25 42 | 8| 8 | 013
membrana
CD294, gran,
membrana 0,81 9,1E-01 | -0,38 31 25 38 29 33 8 | 8 0,12
CD28, gran, i
membrana 0,58 5,0E-01 0,16 56 88 25 54 67 8 8 0,03
CD275, promedio,
membrana 0,64 7,3E-01 -0,13 44 38 50 43 44 8 8 -0,06
CD275, gran, 056 | 59E-01 | -013 | 44 38 50 43 4 | 8| 8 | 009
membrana
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe % | PPV% | NPV % log2(R)
Sn'gﬁzbd;;ﬁ;a”’ 064 | 39E01 | -038 | 38 75 0 43 0 -0.18
Snzﬁzb’rg;?’ 086 | 7,0E-01 | 052 | 25 38 13 30 17 -0.14
CD267, promedo, 092 | 77801 | -029 | 38 13 63 25 42 20,09
CD267, gran, 075 | 75E-01 | -026 | 38 25 50 33 40 0,12
membrana

Sn'gﬁfb’rgg”’ 059 | 6,7E-01 0 50 63 38 50 50 20,05
cp2s, linf 095 | 91E-01 | 077 | 13 25 0 20 0 0,15
32%5&2;?’ 075 | 75601 | -026 | 38 50 25 40 33 0,07
cD244, mono, 072 | 70E-01 | -026 | 38 25 50 33 40 0,15
ﬁgi“b‘t;ﬁ;"medio’ 08 | 7,7E01 | -026 | 38 50 25 40 33 0.34
Snzﬁfbd;;ﬁ;a”’ 088 | 7,98:01 | -0,48 31 63 0 38 0 0,49
ﬁgi“bﬁanmaono’ 078 | 88E-01 | -038 | 3t 38 25 33 29 011
ggiﬁﬁfmed“’! 086 | 7,E-01 | -063 | 19 25 13 22 14 20,09
Sn'gﬁfb?;;ﬁ;a”’ 088 | 7,8E01 | -0,63 19 25 13 22 14 0,00
ggisb‘?{:a;m”o’ 086 | 82E-01 | -058 | 25 0 50 0 33 0,02
CD235A, It 0,88 | B80E-01 | -05 25 25 25 25 25 -0.48
ﬁgfg;ﬁf“’ 070 | 38E-01 | -026 | 44 88 0 47 0 012
Sn'gﬁfb’rg;i‘”’ 053 | 29601 | 0,13 56 38 75 60 55 0,27
cD212, mono, 081 | 76E-01 | -052 | 25 38 13 30 17 -0,31
ggﬁjbiaﬁ;"med“’! 073 | 7,1E-01 | -0,26 38 25 50 33 40 0,00
Sn'gﬁbﬁég;a”’ 081 | 80E-01 | -038 | 3t 25 38 29 33 014
Sn'gﬁbor;nm;m’ 080 | 82E-01 | -0,25 38 38 38 38 38 0,04
©D210, promedo, 0.80 | 7.6E-01 | -043 | 44 25 63 40 45 0.11
ﬁg?boraﬁ;a“’ 0,86 | 96E-01 | 052 | 25 13 38 17 30 015
Sn'gﬂ)’rgg”’ 047 | 61E-01 | 013 | 56 38 75 60 55 0,06
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
CD205, mono, 052 | 68E-01 | 002 | 53 62 40 61 41 |45 | 30 | -030
?nzﬁqob?;ﬁgomedio’ 057 | 25E-01 0,1 57 64 47 64 47 | 44| 30 | -044
32,3?5;;? 059 | 85E-01 | -009 | 49 61 30 56 35 | 44| 30 | -006
ﬁgﬁotjranmaono’ 089 | 62E-01 | -04 31 13 50 20 3% | 8| 8 0,47
?nzﬁqogr;ﬁgomedb’ 0,80 | 64E-01 | -048 | 3t 0 63 0 38 | 8| 8 0,12
?nzﬁqot;r;':;f’ 0,80 | 87E-01 | -067 | 19 38 0 27 0 8| 8 | -014
ﬁgiot:r;ﬁ;a"’ 080 | 7,7E-01 | 038 | 3t 25 38 29 33 | 8| 8 | 017
ggiob?ag’:’ 064 | 54E-01 | 013 | 44 63 25 45 40 |8 | 8 0,07
Sn'gﬁft;rgﬂg 0,83 | 7,0E-01 | 038 | 3t 25 38 29 33 | 8| 8 | -034
?n'iﬁ%rg;i”’ 0,64 5,1E-01 0,13 56 75 38 55 60 8 8 -0,03
ggib%;’; 064 | 64E-01 | 026 | 38 25 50 33 0 | 8| 8 | -010
32;1%};:2“’ 059 | 62E01 | -013 | 44 38 50 43 44 | 8| 8 | -028
Sn'j;%rg;‘;”’ 069 | 98E-01 | 038 | 3t 38 25 33 29 | 8| 8 | 015
?nzgng?;ﬁgomedw’ 073 | 6,0E-01 | -0,26 38 50 25 40 33 8 | 8 -0,06
ﬁg;gb?aﬁ;a“’ 095 | 92E01 | 077 13 25 0 20 0 8 | s 0.13
gg;gsrggzn, 066 | 83E-01 | -0,25 38 38 38 38 38 8 | 8 0,00
Sn';’;fb“r;nm;m’ 0,80 | 99E-01 | -052 | 25 13 38 17 30 |8 | 8 | -043
gg;sb‘t;ﬁ;"med“’! 0,66 | 7,5E-01 0 50 25 75 50 50 | 8| 8 | -014
gg;ﬁ;g’;ﬂ 073 | 87E-01 | 013 | 44 38 50 43 44 | 8| 8 | -049
CD184 gran, 055 | 62E-01 0 50 38 63 50 50 |8 | 8 | 008
CD183, mono, 092 | 87E-01 | -052 | 25 38 13 30 17 | 8| 8 | o2
CD183, promedo, 073 | 47E-01 | -029 | 38 63 13 42 5 | 8| 8 | 009
gg;sbiag;"med“’! 057 | 50E-01 | 022 | 43 56 23 54 24 |36 | 22 | 002
CD1E3, gran, 054 | 23E-01 | -006 | 51 62 32 61 33 |87 ] 22| 001
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
?n'gm;g‘;”q 058 | 84E-01 | -003 | 48 47 50 58 38 | 45| 30 | -016
?n'gmr;ﬁgomedw’ 053 | 54E-01 | 0,05 51 45 60 63 43 | 44| 30 | o008
ﬁg;ggraﬁ;a“’ 059 | 7,701 | -0,1 45 47 43 55 35 | 45| 30 | -0,06
gg;sb?anmaono, 057 | 29601 | 0,09 55 56 53 64 44 | 45| 30 | -058
?n'ggfbor;ﬁ;omedb’ 055 | 2,8E-01 | 0,09 57 66 43 63 46 | 44 | 30 | -0,21
ggfbor;'ri’;f’ 055 | 48E01 | -006 | 46 41 53 56 38 |44 | 30 | 016
ﬁg;gb?aﬁ;a“’ 056 | 1,901 | 0,11 59 73 37 63 48 | 45 | 30 | -027
ﬁgggranmaono’ 067 | 7701 | 0,38 | 3t 25 38 29 33 8| 8 | -078
gg;zbzrsr,];nono, 098 | 65E01 | -0,88 6 0 13 0 11 8 | 8 0,10
ggyt;rénmaono’ 050 | 63E-01 | 013 | 56 50 63 57 56 | 8| 8 | -073
gg;ﬁrﬁfmed“’! 086 | 7.3E01 | -04 31 50 13 36 20 | 8| 8 0,24
ﬁg:&raﬁf“’ 088 | 74E01 | -048 | 3t 63 0 38 0 8 | 8 0,36
Sn';’;fb%nm;m’ 078 | 75601 | -013 | 44 25 63 40 45 |8 | 8 | 017
gg;ﬁbﬁéﬁ?medw’ 081 | 83E01 | -05 25 25 25 25 25 8 | 8 0,32
ﬁg;sb?aﬁ;a“’ 088 | 93E01 | -052 | 25 38 13 30 17 | 8| 8 0,37
gg;ebsranmaono, 052 | 40E-01 | -0,13 | 44 50 38 44 43 8 | 8 -0,06
?n'ggfb‘?éﬁgomedw’ 047 | 37601 | 0,13 56 75 38 55 60 8 | 8 0,03
ﬁg;sb?aﬁ;a“’ 072 | 4,2E-01 0 50 88 13 50 50 8 | 8 0,16
gg;ﬁb‘ggg’m@d“’! 080 | 59E01 | -026 | 38 50 25 40 33 8 | 8 0,02
ﬁg;f;;;ﬂ;a”’ 075 | 68E-01 | -029 | 38 63 13 42 5 |8 | 8 | -014
Sn';’;fbe;;nm:m’ 072 | 82E-01 | 025 | 38 38 38 38 3 | 8| 8 | -027
CD183, promedo, 055 | 34E-01 0 50 63 38 50 50 | 8| 8 | -043
gg;ﬁbzrag’:’ 053 | 29E01 | -013 | 44 50 38 44 43 | 8| 8 | -006
gg;ﬂebzrég;an, 056 | 4,5E-01 0 50 50 50 50 50 | 8| 8 | 013
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

DETERMINANTE AUC FU:I‘Z?T; MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N | log2(R)
?n'ggfgr;ﬁgomedb’ 064 | 39E01 | -0,16 | 44 75 13 46 33 8 | 8 | -016
Snzgqﬁt;r;ﬁ;a”’ 069 | 36E-01 0 50 88 13 50 50 8 | 8 0,05
gg;%g;? 086 | 67E01 | -05 25 25 25 25 5 | 8| 8 | -016
32;15;5?1?”’ 084 | 55601 | -0,63 19 25 13 22 14 8 | 8 | -002
ggﬁigﬁgm”’ 052 | 37E-01 | 0,13 56 75 38 55 60 8 | 8 -0,05
Swggqsb?;ﬁ;an’ 059 | 3,6E-01 0 50 88 13 50 50 | 8| 8 | -011
gg;}izranmaono, 089 | 93E01 | -0,63 19 13 25 14 22 8 | 8 | -013
ggszraﬁ;ome‘“o’ 095 | 83E01 | -0,67 19 38 0 27 0 8 | 8 0,38
Sn'grlszr;ﬁ;a”’ 095 | 96E01 | -0,63 19 25 13 22 14 8 | 8 0,05
membraa 0,59 | 35E-01 0 50 88 13 50 50 | 8| 8 | -013
32;15&;“”0&“0! 055 | 6,3E-01 | -0,08 45 59 33 42 50 | 56| 69 | 0,09
ﬁgft;rgﬂg 044 | 45801 | 0,01 48 68 33 45 56 | 56| 70 | -027
ﬁ'ﬁﬁ;rgrﬂ?’ 064 | 91E01 | -02 40 38 43 34 46 |56 | 70 | 0,18
ﬁg;ﬁ;ﬁf”’ 095 | 95E-01 | -0,67 19 38 0 27 0 8 | s 0,57
32;14;5%?“’ 052 | 40E01 | -0,13 | 44 63 25 45 40 8 | 8 | -024
32;14&5%?“’ 084 | 76E01 | 052 | 25 13 38 17 30 8 | 8 | -048
gg;ﬂr;ﬁ?medb’ 092 | 78601 | -04 31 50 13 36 20 8 | 8 0,54
ﬁg;ﬂaﬁf“’ 094 | 62E01 | -026 | 44 88 0 47 0 8 | 8 0,62
32;14;;;;"0“0’ 064 | 58E-01 | -0,13 44 50 38 44 43 s | s 0,43
S]'Z;:'borgagnf’ 052 | 3,1E-01 0 50 63 38 50 50 |8 | 8 | -037
g:]lgxbor{:r,];nono, 070 | 7,4E-01 0 50 38 63 50 50 8 | 8 -0,29
32;14;;‘630“"‘0’ 091 | 92801 | 077 13 25 0 20 0 s | s 0.05
32;14@;;33”! 095 | 96E01 | -0,63 19 25 13 22 14 8 | 8 0,06
Snsz’rg:;n’ 084 | 67E01 | -04 31 13 50 20 36 8 | 8 0,45
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

prueba t
DETERMINANTE AUC valor P MCC TA % | Sen % | Spe % PPV% NPV % P N log2(R)
CD137L, mono,
membrana 0,72 9,3E-01 -0,38 31 25 38 29 33 8 8 0,02
CD137L, promedio, ) )
membrana 061 | 60E01 | -026 | 38 50 25 40 33 8 | 8 0,11
CD137L, gran,
membrana 0,75 5,6E-01 -0,16 44 75 13 46 33 8 8 0,06
CD137, mono, 053 | 75601 | -013 | 44 63 25 45 40 | 8| 8 | -063
membrana
CD137, gran,
membrana 0,47 4,3E-01 0 50 50 50 50 50 8 8 -0,19
CD135, mono, i .
membrana 084 9,1E-01 0.5 25 25 25 25 25 8 8 0,10
CD127, mono,
membrana 0,44 | 2,2E-01 0,13 56 75 38 55 60 8 | 8 -0,28
CD127, gran, 050 | 4,6E-01 0 50 50 50 50 50 8 | 8 | -012
membrana
CD126, promedio,
membrana 0,56 | 4,7E-01 0,13 56 63 50 56 57 8 | 8 017
CD126, gran, i i
membrana 064 | 59E-01 026 | 38 50 25 40 33 8 | 8 0,00
CD124, mono,
membrana 0,53 2,2E-01 0,13 56 75 38 55 60 8 8 -0,07
CD124, promedio, 0,56 | 3,6E-01 0 50 88 13 50 50 8 | 8 0,27
membrana
CD124, gran,
membrana 0,66 3,8E-01 -0,26 44 88 0 47 0 8 8 0,00
CD123, gran, i ]
membrana 0,47 2,7E-01 0 50 75 25 50 50 8 8 0,02
CD120B, mono,
membrana 0,69 9,4E-01 -0,25 38 38 38 38 38 8 8 0,27
CD120B, promedio, | 70 | 5se01 | -013 | 44 | 25 | 63 40 45 | 8| 8 | 020
membrana
CD120B, gran,
membrana 0,75 6,1E-01 -0,38 31 25 38 29 33 8 8 -0,11
CD11C, promedio,
membrana 0,55 4,2E-01 -0,03 52 66 31 59 38 44 29 0,14
CD11G, linf,
membrana 0.54 S5,7E-01 -0,12 51 77 13 57 29 44 | 30 -0,21
CD11C, gran,
membrana 0,52 3,2E-01 -0,05 51 62 33 58 37 45 | 30 -0,12
CDlla, linf,
membrana 0,57 2,2E-01 0,13 57 47 66 51 62 47 61 0,11
CDlla, gran, 047 | 46E-01 | 0,12 56 51 61 50 62 | 47 | o1 0.11
membrana ’ ’ ’ ,
CD119, mono,
membrana 0,55 2,9E-01 0,13 56 50 63 57 56 8 8 -0,05
CD119, promedio,
membrana 0,72 5,5E-01 0,16 56 88 25 54 67 8 8 0,17
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Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente. Los Positivos (P) y
Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R)
corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precisién total entre medianas de clases positivas y negativas

respectivamente.

prueba t
DETERMINANTE AUC valor P MCC TA% | Sen% | Spe % | PPV% | NPV% | P N log2(R)
CD119, linf,
membrana 0,44 2,6E-01 0,13 56 75 38 55 60 8 8 -0,26
CD119, gran, i i
membrana 0,83 5,3E-01 0,38 38 75 0 43 0 8 8 0,25
CD116, mono,
membrana 0.47 4,2E-01 0,13 56 63 50 56 57 8 8 0,64
CD114, promedio, 089 | 89E01 | 063 | 19 13 25 14 2 (8| 8 | -018
membrana
CD107A, mono,
membrana 0,55 6,5E-01 0,08 54 53 55 65 43 45 | 29 -0,19
CD107A, promedio, . i ]
membrana 0,53 2,9E-01 0,01 51 55 45 60 39 44 | 29 0,06
CD107A, gran,
membrana 0,43 2,4E-01 -0,12 49 64 24 57 30 45 | 29 0,26
CD104, gran, 069 | 5801 | 025 | 38 38 38 38 3 |8 | 8 | -006
membrana
CD10, linf,
membrana 0,58 4,6E-01 0 50 25 75 50 50 8 8 0,54

Tabla 2A. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas frente a viricas. Los
Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas respectivamente. TA,
Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precision total entre medianas de
las clases positivas y negativas, respectivamente.

prueba t TA | Sen | Spe | PPV | NPV
DETERMINANTE AUC valor P MCC | % % % % % P N log2(R)

B2M, soluble 0,45 | 9,41E-02 | 0,126 | 45 | 62 60 70 51 68 45 0,45
BCA-1, soluble 0,65 3,1E-03 0,21 60 | 72 49 55 66 116 | 131 -0,50
CHI3L1, soluble 0,77 7,6E-11 043 | 70 | 44 93 85 65 114 | 129 1,19
Eotaxina, soluble 0,67 4,4E-06 0,28 63 74 54 59 70 118 | 131 -0,41
IL1a, soluble 0,62 2,2E-02 0,27 | 58 | 95 24 53 84 118 | 131 -0,06
IP10, soluble 0,63 1,8E-02 0,21 58 | 85 34 53 71 118 | 131 -0,85
MCP, soluble 0,74 5,3E-09 0,35 | 66 | 81 53 61 75 118 | 130 -0,92
Mac-2BP*, soluble 0,77 1,6E-17 0,43 71 77 66 66 77 176 | 208

Mac-2BP, soluble 0,73 7,0E-19 0,35 | 68 | 71 65 65 71 243 | 268

TRAIL, soluble (medido con Luminex) | 0,86 0,0E+00 056 | 78 | 85 71 72 84 118 | 131 -1,76
TRAIL*, soluble (medido con ELISA) 0,89 2,6E-22 0,6 81 84 79 77 85 177 | 213 -1,21
TRAIL, soluble (medido con ELISA) | 0,85 3,8E-25 052 | 77 | 78 76 74 80 245 | 273 -1,18
sCD62L, soluble 0,81 8,0E-06 0,44 72 72 71 72 71 29 28 -0,29
SVEGFR2, soluble 0,77 7,1E-14 046 | 72 | 82 63 67 80 118 | 131 -0,45
CHP, total, intra 0,73 2,0E-03 0,23 | 63 | 45 76 58 66 33 46 1,07
CMPK2, linf, intra 0,71 2,2E-03 0,34 | 65 | 80 54 55 80 50 72 -0,55
CORO1G, total, intra 0,71 5,0E-04 0,26 | 65 | 52 74 59 68 33 46 0,82
EIF2AK2, linf, intra 0,79 2,6E-05 0,47 75 82 65 79 68 38 23 -1,12
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prueba t TA | Sen | Spe | PPV | NPV
DETERMINANTE AUC valor P MCC | % % % % % P N log2(R)

ISG15, gran, intra 0,76 2,5E-05 0,47 75 84 61 78 70 38 23 -1,22
ISG15, linf, intra 0,73 1,3E-04 0,47 75 82 65 79 68 38 23 -0,96
ISG 15, promedio, intra 0,75 7,1E-05 0,42 73 84 57 76 68 37 23 -0,86
ISG 15, mono, intra 0,75 3,7E-05 0,46 75 84 61 78 70 37 23 -1,16
RPL22L1, linf, intra 0,69 3,2E-02 0,36 69 48 84 70 69 33 45 1,91

RPL22L1, total, intra 0,74 9,1E-04 0,33 68 55 78 64 70 33 45 1,42

RTNS3, linf, intra 0,75 3,2E-05 0,53 77 70 83 74 79 33 46 1,21

RTNS3, total, intra 0,74 9,3E-05 0,32 67 61 72 61 72 33 46 1,03

EIF4B, gran, intra 0,70 6,8E-04 0,24 60 78 45 56 69 86 96 -0,84
EIF4B, linf, intra 0,73 5,0E-03 0,18 57 81 34 53 67 86 96 -0,71

EIF4B, promedio, intra 0,68 6,4E-03 0,14 55 75 38 52 63 84 93 -0,73
EIF4B, mono, intra 0,70 6,8E-04 0,24 60 78 45 56 69 86 96 -0,84
IFIT1, gran, intra 0,74 1,6E-06 0,4 75 84 54 80 62 51 24 -0,59
IFIT1, linf, intra 0,76 4,2E-07 0,47 78 90 52 79 72 51 25 -0,85
IFIT1, promedio, intra 0,77 3,9E-07 0,44 76 84 58 81 64 51 24 -0,91

IFIT1, mono, intra 0,74 1,6E-06 0,4 75 84 54 80 62 51 24 -0,59
IFIT3, gran, intra 0,76 2,1E-04 0,32 69 79 52 73 60 38 23 -0,77
IFIT3, linf, intra 0,73 1,4E-03 0,43 74 84 57 76 68 38 23 -1,09
IFIT3, mono, intra 0,75 2,9E-04 0,32 68 78 52 73 60 37 23 -0,63
LOC26010, gran, intra 0,64 3,9E-04 0,2 59 72 47 55 65 86 96 -0,34
LOC26010, mono, intra 0,64 3,9E-04 0,2 59 72 47 55 65 86 96 -0,34
MBOAT2, total, intra 0,67 1,5E-04 0,22 63 49 72 56 67 59 83 0,49

MX1, gran, intra 0,74 6,7E-10 0,36 68 78 57 66 72 124 | 119 -0,90
MX1, linf, intra 0,71 1,9E-08 0,29 65 74 55 63 67 124 | 119 -0,66
MX1, promedio, intra 0,72 9,7E-09 0,37 68 77 59 66 71 121 | 116 -0,92
MX1, mono, intra 0,73 7,9E-10 0,36 68 78 57 65 72 123 | 119 -0,91

OAS2, gran, intra 0,66 6,4E-04 0,22 61 73 48 59 63 124 | 120 -0,63
OAS2, promedio, intra 0,61 2,8E-02 0,15 58 70 44 57 59 121 | 117 -0,46
OAS2, mono, intra 0,66 7,1E-04 0,21 60 73 48 59 63 123 | 120 -0,61

PCT, soluble 0,65 | 0,008626 0,22 59 49 68 56 62 47 57 -0,067
RSAD2, gran, intra 0,81 2,2E-14 0,41 70 79 61 68 74 119 | 115 -1,50
RSAD2, linf, intra 0,65 6,1E-06 0,19 59 68 50 59 60 119 | 115 -0,38
RSAD2, promedio, intra 0,77 1,6E-11 0,34 67 76 58 65 70 116 | 112 -1,15
RSAD2, mono, intra 0,81 3,1E-14 0,4 70 79 61 67 74 118 | 115 -1,50
RSAD2, total, intra 0,66 4,0E-06 0,3 64 78 51 62 69 116 | 112 -0,67
CD112, linf, membrana 0,89 6,5E-03 0,6 80 88 71 78 83 8 7 -1,10
CD134, linf, membrana 0,89 5,4E-03 0,4 69 88 50 64 80 8 8 -1,21

CD182, linf, membrana 0,70 3,5E-02 0,44 74 83 59 77 68 36 22 -0,70
CD231, mono, membrana 0,81 2,1E-02 0,67 81 100 63 73 100 8 8 -0,70
CD235A, total, membrana 0,94 1,7E-03 0,63 81 75 88 86 78 8 8 1,06

CD335, linf, membrana 0,96 5,5E-02 0,73 87 88 86 88 86 8 7 -0,57
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prueba t TA | Sen | Spe | PPV | NPV
DETERMINANTE AUC valor P MCC | % % % % % P N log2(R)

CD337, linf, membrana 0,96 4,3E-03 0,64 80 | 100 57 73 100 8 7 -0,55
CD45, linf, membrana 0,64 6,1E-02 0,25 63 54 71 59 66 54 69 0,47
CD49D, total, membrana 0,88 1,0E-02 0,61 80 75 86 86 75 8 7 1,03
CD66 A/C/D/E, linf, membrana 0,92 7,0E-02 0,52 75 88 63 70 83 8 8 -0,50
CD73, total, membrana 0,98 1,2E-02 0,75 86 75 100 | 100 75 8 6 1,05
CD84, total, membrana 0,95 5,6E-02 0,73 85 75 100 | 100 71 8 5 0,51

EGFR, linf, membrana 0,95 1,3E-02 0,76 87 | 100 71 80 100 8 7 -1,01
GPR162, total, membrana 0,77 1,0E-03 0,39 70 70 70 79 59 37 23 0,84
HLA-A/B/C, linf, membrana 0,84 4,3E-03 0,47 73 88 57 70 80 8 7 -0,58
HLA-A/B/C, mono, membrana 0,86 1,1E-03 0,76 87 75 100 | 100 78 8 7 -0,75
ITG AM, gran, membrana 0,68 8,6E-03 0,26 65 52 74 59 68 33 46 1,43
ITG AM, promedio, membrana 0,67 1,1E-02 0,15 59 45 70 52 64 33 46 1,31

ITG AM, total, membrana 0,74 4,8E-04 0,37 70 58 78 66 72 33 46 1,29
NRG1, promedio, membrana 0,68 3,1E-02 0,45 73 67 78 69 77 33 46 0,97
NRGH1, total, membrana 0,76 1,0E-04 0,39 71 61 78 67 73 33 46 1,06
RAP1B, gran, membrana 0,66 5,4E-02 0,38 70 64 74 64 74 33 46 1,07
RAP1B, promedio, membrana 0,68 2,2E-02 0,21 62 52 70 55 67 33 46 0,87
RAP1B, total, membrana 0,76 9,0E-05 0,32 67 58 74 61 71 33 46 1,17
SELI, total, membrana 0,67 7,2E-03 0,31 66 64 67 58 72 33 46 0,68
SPINT2, linf, membrana 0,65 5,6E-02 0,28 59 85 41 51 79 33 46 -0,53
SSEAI, gran, membrana 0,95 1,6E-03 0,6 80 88 71 78 83 8 7 -0,68
SSEAT, linf, membrana 0,84 3,1E-02 0,66 80 63 100 | 100 70 8 7 -1,60
ADIPORT1, gran, membrana 0,68 8,3E-03 0,34 68 60 74 64 70 47 61 1,37
ADIPORT1, promedio, membrana 0,69 2,2E-03 0,37 69 62 75 66 72 47 61 1,21

ADIPORT, total, membrana 0,77 1,5E-05 0,41 71 60 80 70 72 47 61 1,41

CD15, promedio, membrana 0,67 4,2E-02 0,29 65 59 70 61 68 56 69 0,78
CD15, total, membrana 0,74 3,0E-04 0,36 69 55 80 69 69 56 69 0,86
CD8A, total, membrana 0,97 3,0E-03 0,84 92 88 100 | 100 80 8 4 1,85
IFITM1, linf, membrana 0,73 2,2E-06 0,29 63 76 52 58 71 79 90 -0,64
IFITM1, mono, membrana 0,72 6,6E-06 0,32 66 72 60 61 71 79 90 -0,75
IFITM3, mono, membrana 0,56 3,1E-01 0,02 52 64 39 54 49 99 88 -0,70
IL7R, promedio, membrana 0,60 1,3E-01 0,17 59 52 65 58 59 100 | 106 0,52
IL7R, total, membrana 0,71 5,5E-08 0,33 67 58 75 68 65 100 | 106 0,57
CRP*, soluble 0,89 1,2E-47 0,68 84 82 85 83 85 180 | 216 2,64
CRP, soluble 0,87 7,9E-50 0,61 81 78 83 81 81 249 | 277 24

sTREM, soluble 0,67 1,2E-05 0,33 66 56 77 70 64 96 98 0,55
SAA*, soluble 0,83 5,3E-33 0,53 78 77 79 75 80 177 | 213 1,56
SAA, soluble 0,80 9,5E-39 0,50 75 71 78 74 75 244 | 274 1,50
ANC 0,68 1,6E-07 0,26 63 53 72 65 62 151 | 159 0,68
Edad 0,81 0,0E+00 0,48 73 55 90 84 67 179 | 181 3,52
Cr 0,81 6,4E-10 0,51 76 68 83 79 73 148 | 160 1,01
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prueba t TA | Sen | Spe | PPV | NPV
DETERMINANTE AUC valor P MCC | % % % % % P N log2(R)
K 0,70 1,1E-04 0,34 67 72 62 65 69 149 | 151 -0,10
Linf (%) 0,78 0,0E+00 0,43 | 71 79 63 68 75 178 | 179 -1,00
Neu %) 0,76 0,0E+00 0,41 70 77 63 68 74 179 | 180 0,39
Pulso 0,70 2,7E-09 0,34 | 67 68 66 63 70 141 | 163 -0,32
Urea 0,64 1,7E-07 0,19 | 59 48 70 60 59 149 | 162 0,46
IgG1 de cabra, linf, membrana 0,63 1,7E-01 0,27 | 63 78 47 60 68 83 83 -0,54
IgG1 de raton, linf, membrana 0,91 1,0E-02 0,87 | 93 | 100 86 89 100 8 7 -1,58
IgG1 de ratén, mono, membrana 1,00 1,9E-02 0,76 87 100 71 80 100 8 7 -1,48
IgG3 de ratén, linf, membrana 0,93 1,3E-02 0,87 | 93 | 100 86 89 100 8 7 -1,43

*Resultados obtenidos en pacientes cuyo estandar de referencia se determiné por un consenso de expertos

Tabla 2B. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a viricas. Los Positivos (P)
y Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones mixtas (es decir co-infecciones bacterianas y viricas) y
viricas, respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la
precision total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

prueba t PPV | NPV

DETERMINANTE | AUC | valorP | MCC | TA% | Sen% | Spe% | % % | P | N | log2R)
ANG 068 | 495605 | 0.18 | 69 47 74 29 86 | 36 | 159 | 05751
ATP6VOB, gran, inta | 0,77 | 4.97E-03 | 0.3 64 81 60 28 95 | 16 | 86 | -0.55
ATPBVOB, linf, intra | 0,78 | 2.09E-03 | 026 | 63 75 60 26 93 | 16 | 8 | -0.71912
ATP6VOB,
promedio, intra 081 | 1.86E:03 | 039 | 69 88 65 33 9% | 16 | 83 | -0.74317
ATPGVOB, mono, intra | 0,77 | 4.97E-03 | 0.3 64 81 60 28 95 |16 | 8 | -055
B2M, Plasma 0.8 0.0008 | 044 | 74 63 81 67 78 | 16 | 26 | -0.33734
CES|, gran, intra 080 | 713603 | 024 | 6 75 58 25 93 | 16 | 86 | -0.87267
CESI, linf, intra 078 | 1.07€-02 | 037 | 67 88 63 30 9 | 16 | 8 | -0.75882
CES, promedio, inra | 0,81 | 6.88E-03 | 0.29 | 66 75 64 29 93 | 16 | 83 | -0.84451
CESI, mono, intra | 0,80 | 7,13E-03 | 0,24 | 61 75 58 25 93 | 16 | 8 | -0,87267
CHI3L1, plasma,
segregado 0,70 | 3,05E:05 | 0,43 | 84 50 91 56 89 | 28 | 129 | 1,167
CMPK2, linf,intra | 0,79 | 3,33E-03 | 0,36 | 72 77 71 32 94 | 13 | 72 | -0,80191
CORO1A,
promedio, intra 075 | 7,62E-04 | 0,27 | 59 81 54 27 93 | 21 | 101 | -0,86925
CRP 062 | 0,00E+00 | 0,62 | 88 79 89 61 95 | 38 | 179 | 2,7501
HERCS, linf, intra | 0,75 | 6,80E-02 | 0,28 | 61 81 57 27 94 | 16 | 84 | -078318
IFITMA, lnt,
membrana 078 | 1,408:02 | 0,22 | 55 81 50 22 94 | 16 | 90 | -1,1503
LIPT1, gran, intra | 0,76 | 7,28E-03 | 0,23 | 60 75 57 24 92 | 16 | 8 | -0,44913
LIPTA, linf, intra 080 | 647603 | 0,35 | 65 88 60 29 9% | 16 | 8 | -0,95089
LIPT1, promedio, intra | 0,75 | 8,21E-08 | 0,22 | 59 75 55 24 92 | 16 | 83 | -0,45201
LIPT1, mono, intra | 0,76 | 7,28E-03 | 0,23 | 60 75 57 24 92 | 16 | 8 | -0,44913
LIPT1, mono, intra | 0,84 | 7,77E-04 | 0,37 | 68 88 65 29 97 | 16 | 96 | -0,83291
LOC26010,linf,intra | 0,83 | 9,65E-04 | 0,39 | 71 88 68 31 97 | 16 | 9 | -0,90319
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prueba t PPV | NPV

DETERMINANTE | AUC | valorP | MCC | TA% | Sen% | Spe% | % % | P | N | log2R)
LOG26010,
promedio, intra 083 | 7.68E04 | 0,37 | 68 | 88 | 65 30 97 | 16 | 93 | -0,84355
LOC26010, mono,
intra 084 | 77704 | 0,37 | 68 | 88 | 65 29 97 | 16 | 96 | -083291
LRDD, linf, intra 084 | 382603 | 048 | 78 | 88 | 76 39 97 | 8 | 46 | -1042
Linf (%) 068 | 34104 | 0,14 | 57 | 62 | 56 24 87 | 39 | 179 | -094237
MCP-2, suero,
segregado 071 | 3,26E03 | 0,22 | 86 | 77 | 52 27 91 | 30 | 130 | -0,79708
MX1, gran, intra 079 | 2,16E03 | 0,31 | 6 86 | 57 26 96 | 21 | 119 | -1,2255
MX1, lin, intra 076 | 1,55E:03 | 0,27 | 61 81 57 25 94 | 21 | 119 | -1,1924
MX1, promedio, intra | 0,77 | 1,89E-03 | 0,31 | 64 | 8 61 27 95 | 21 | 116 | -1,1255
MX1, mono, intra | 079 | 2,16E-03 | 0,31 | 61 86 | 57 26 96 | 21 | 119 | -1,2255
Neu (%) 067 | 4,46E04 | 0,14 | 58 | 62 | 57 24 87 | 39 | 180 | 036
OAS2, gran,intra | 075 | 4,54E-02 | 0,23 | 55 | 8 51 22 94 | 21 | 120 | -0.77111
OAS2, mono,intra | 075 | 4,54E-02 | 0,23 | 55 | 8 51 22 94 | 21 | 120 | -0.77111
PARPY, gran, intra | 077 | 2,40E-03 | 0,33 | 66 | 8 63 30 94 | 16 | 81 | -077811
PARPY, linf,intra | 087 | 2,42E03 | 0,48 | 76 | 88 | 74 | 4o 97 |16 | 81 | -1,0077
PARP9, mono, intra | 0,77 | 2,40E-03 | 0,33 | 66 | 8 63 30 94 | 16 | 81 | -077811
RSAD2, gran,intra | 083 | 2,11E:04 | 0,34 | 65 | 86 | 62 29 96 | 21 | 115 | -1,5007
RSAD2, linf,intra | 0,75 | 3,01E-03 | 0,28 | 61 81 57 26 94 | 21 | 115 | -0,80053
FoADZ promedo, | g79 | 4,35E04 | 0,35 | 65 | g | g 30 9% | o | 14p | 12099
RSAD2,mono,inra | 0,83 | 2, 11E-04 | 0,34 | 65 | 86 | 62 29 9% | 21 | 115 | -15007
SARTS3, linf,intra | 082 | 582E-03 | 0,36 | 68 | 8 | 65 32 95 | 11| 55 | -1,0403
SAA, Plasma,
segregado 090 | 0,00353 | 0,63 | 8 | 100 | 78 50 | 100 | 5 | 23 | 061466
TRAIL, Plasma,
segregado 088 | 1,46E:06 | 0,49 | 77 | 83 | 76 | 45 95 | 30 | 129 | -15522
WBC 068 | 815606 | 0,18 | 67 | 5t 7 27 87 | 39 | 180 | 0.44066
Mac-2BP, Plasma | 061 | 0007982 | 0,16 | 55 | 68 | 53 24 89 | 47 | 220 | -0,5046
SVEGFR2, Plasma | 073 | 0003814 | 0,32 | 69 | 71 69 36 90 | 34 | 134 | -042652

Tabla 2C. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a bacterianas. Los Positivos
(P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones mixtas (es decir, co-infecciones bacterianas frente a
viricas) y con infecciones bacterianas, respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a la sensibilidad,
especificidad y cociente log2 de la precision total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

prueba t

DETERMINANTE AUC valor P MCC | TA% | Sen% | Spe% | PPV% N"ZV P N log2(R)
BRI3BP, gran, intra 0,91 2,96E-04 0, 37 75 71 76 36 93 7 37 -1,9632
BRI3BP, promedio,
intra 0,91 2,73E-04 0,4 77 71 78 38 94 7 37 -1,9369
BRI3BP, mono, intra 0,91 2,96E-04 0, 37 75 71 76 36 93 7 37 -1,9632
CESH1, gran, intra 0,78 1,03E-03 0,29 64 75 61 33 90 16 | 61 -1,0125
CESH, linf, intra 0,78 2,40E-03 0, 38 65 88 59 36 95 16 | 61 -0,77096
CESH, promedio, intra 0,79 6,48E-04 0,35 65 81 61 36 92 16 | 59 -1,1055
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CES1, mono, intra 0,78 1,03E-03 0,29 64 75 61 33 90 16 | 61 -1,0125
Cr 0,69 6,56E-02 0,19 53 76 48 25 90 34 | 148 | -0,87447
LOC26010, linf, intra 0,77 1,01E-03 0, 34 68 81 65 30 95 16 | 86 -0, 78619
PARPY, linf, intra 0,76 1,91E-03 0,38 68 81 64 39 92 16 | 56 -0, 60984
TRIM22, gran, intra 0,80 8,44E-04 0, 36 70 82 68 31 96 11 63 -0, 96135
TRIM22, promedio,

intra 0,81 7,76E-04 0, 36 70 82 68 31 96 11 63 -0, 91131
TRIM22, mono, intra 0,80 8,44E-04 0, 36 70 82 68 31 96 11 63 -0, 96135

Tabla 2D. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas o mixtas frente a viricas. Los
Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas o mixtas y viricas,
respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precision
total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

rueba t
DETERMINANTE AUC Fz/alor P MCC | TA% | Sen% | Spe % | PPV % |[NPV%| P N | log2(R)
ADIPORI, total, membrana 0,74 | 3,63E-05 | 0,42 71 61 80 75 68 59 | 61 1,38
ANC 0,69 | 3,39E-08 | 0,24 61 51 72 69 56 187 | 159 | 0,62
ARG, total, intra 0,73 | 1,82E-04 | 0, 31 66 56 74 66 65 41 | 46 0,75
AST (GOT) 0,37 | 5,98E-01 | 0,13 62 77 35 69 45 131 | 71 | -0,54
Edad 0,78 | 0, 00E+00 | 0, 43 68 50 90 86 60 |[218 | 181 | 3,36
B2M, plasma, segregado 0,78 | 6,25E-05 | 0,49 75 74 75 82 66 43 | 28 -0,28
Bili total 0,72 | 7,24E-03 | 0,28 60 54 79 90 34 9% | 29 0,82
CD15, total, membrana 0,73 | 4,01E-04 | 0,35 67 56 78 73 64 71 | 69 0,84
CD337, linf, membrana 0,96 | 1,58E-03 | 0,67 83 100 57 79 100 11 7 -0,52
CD73, total, membrana 0,99 | 7,22E-03 | 0,78 88 82 100 100 75 11 6 1,06
CD84, total, membrana 0,95 | 4,24E-02 | 0,59 81 82 80 90 67 11 5 0,53
CHI3L1, plasma, segregado 0,76 | 1,67E-10 | 0,44 68 45 94 89 61 142 1 129 | 1,19
CHP, total, intra 0,73 | 4,15E-03 | 0,28 64 51 76 66 64 41 | 46 0,98
CMPK2, linf, intra 0,73 | 1,63E-04 | 0,37 67 79 57 62 76 63 | 72 | -0,59
CORO1G, total, intra 0,71 | 4,22E-04 | 0,26 63 54 72 63 63 41 | 46 0,83
CRP, soluble 0,87 | 7,9E-50 | 0,61 81 78 83 81 81 249 | 277 | 2,68
Cr 0,76 | 5,27E-09 | 0,45 72 64 81 79 66 182 | 160 | 1,00
EIF2AK2, linf, intra 0,78 | 2,06E-05 | 0,43 74 81 61 80 64 43 | 23 | -0,99
EIF4B, gran, intra 0,69 | 1,33E-03 | 0,17 59 75 41 57 61 102 | 96 | -0,75
EIF4B, linf, intra 0,70 | 1,04E-02 | 0,13 57 78 33 56 59 102 | 96 | -0,67
EIF4B, promedio, intra 0,67 | 1,85E-02 | 0,08 54 72 35 55 54 100 | 93 | -0,70
EIF4B, mono, intra 0,69 | 1,33E-03 | 0,17 59 75 41 57 61 102 | 96 | -0,75
Eotaxina, plasma, segregado 0,64 | 5,27E-06 | 0,23 62 69 53 63 60 148 | 131 | -0,39
GPR162, total, membrana 0,74 | 1,20E-03 | O, 41 71 69 74 83 57 42 | 28 0,79
HLA-A/B/C, mono, membrana 0,94 | 1,66E-04 | 0,8 89 82 100 100 78 11 7 -0,80
IFIT1, gran, intra 0,76 | 5,38E-07 | 0, 41 76 85 54 81 62 54 | 24 -0,63
IFIT1, linf, intra 0,75 | 1,77E-07 | 0, 44 77 89 52 80 68 54 | 25 | -0,84
IFIT1, promedio, intra 0,79 | 1,28E-07 | 0,45 77 85 58 82 64 54 | 24 | -0,92
IFIT1, mono, intra 0,76 | 5,38E-07 | 0, 41 76 85 54 81 62 54 | 24 | -0,63
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rueba t
DETERMINANTE AUC ‘z/alor P MCC | TA% | Sen% | Spe % | PPV % |[NPV%| P N | log2(R)
IFIT3, gran, intra 0,75 | 1,81E-04 | 0,35 71 81 52 76 60 43 | 23 | -0,63
IFIT3, mono, intra 0,74 | 2,48E-04 | 0,34 71 81 52 76 60 42 | 23 | -0,60
IFITM1, linf, membrana 0,74 | 1,01E-06 | 0,29 64 77 51 62 68 95 | 90 -0,73
IFITM1, mono, membrana 0,70 | 4,13E-06 | 0, 31 65 72 59 65 66 95 | 90 | -0,62
IL1a, plasma, segregado 0,64 | 1,73E-02 | 0,24 61 93 24 58 76 148 | 131 | -0,06
IL7R, total, membrana 0,71 | 1,56E-08 | 0,37 68 59 77 75 62 122 | 106 | 0,56
IP10, plasma, segregado 0,61| 7,41E-02 | 0,19 59 83 33 58 63 148 | 131 | -0,78
ISG15, gran, intra 0,75| 1,70E-05 | 0,45 76 86 57 79 68 43 | 23 | -1,16
ISG15, promedio, intra 0,74 | 4,72E-05 | 0, 41 74 83 57 78 65 42 | 23 | -0,80
ISG15, mono, intra 0,75 | 2,48E-05 | 0,44 75 86 57 78 68 42 | 23 | -1,07
ITGAM, total, membrana 0,73 | 3,29E-04 | 0,36 68 51 83 72 66 41 | 46 1,26
K 0,68 | 1,30E-04 | 0,3 66 69 61 68 62 183 | 151 | -0,10
KIAA0082, gran, intra 0,65| 2,33E-04 | 0,2 60 68 52 57 64 77 | 84 | -0,26
KIAA0082, mono, intra 0,65| 2,33E-04 | 0,2 60 68 52 57 64 77 | 84 | -0,26
LOC26010, gran, intra 0,67 | 1,67E-05 | 0,24 62 75 49 61 64 102 | 96 | -0,45
LOC26010, promedio, intra 0,65 | 1,32E-04 | 0,22 61 73 48 60 63 100 | 93 | -0,39
LOC26010, mono, intra 0,67 | 1,67E-05 | 0,24 62 75 49 61 64 102 | 96 | -0,45
Linf (%) 0,76 | 0,00E+000 | 0, 41 71 77 63 72 70 217 | 179 | -0,97
MBOAT2, total, intra 0,66 | 8,646E-05 | 0,24 62 51 72 62 62 75 | 83 0,57
MCP-2, plasma, segregado 0,73 | 2,17E-10 | 0,34 67 80 53 66 70 148 | 130 | -0,90
MX1, gran, intra 0,74 | 7,00E-11 | 0,38 69 79 57 69 69 145 | 119 | -1,00
MX1, linf, intra 0,72 | 1,40E-09 | 0, 32 67 77 55 67 66 145 | 119 | -0,70
MX1, promedio, intra 0,73 | 1,10E-09 | 0, 36 69 77 59 69 67 142 | 116 | -0,93
MX1, mono, intra 0,74 | 8, 16E-11 0, 37 69 79 57 69 69 144 | 119 | -1,00
Mac-2BP, plasma, segregado 0,76 | 9,56E-12 | 0, 46 73 86 58 69 79 142 |1 129 | -0,87
Mac-2BP, soluble 0,73| 7,0E-19 0,35 68 71 65 65 71 243 | 268 | -0,84
NA 0,62 | 3,88E-05 | 0,18 59 58 60 63 55 190 | 164 | -0,01
NRGH1, total, membrana 0,77 | 3,91E-05 | 0,42 71 63 78 72 71 41 | 46 1,06
Neu (%) 0,74 | 0, 00E+00 | 0, 36 68 74 62 70 66 218 | 180 | 0,39
OAS2, gran, intra 0,67 | 2,55E-04 | 0,24 63 76 48 64 62 145 | 120 | -0,68
OAS2, promedio, intra 0,63 | 1,34E-02 | 0,18 60 73 44 61 57 142 | 117 | -0,49
OAS2, mono, intra 0,67 | 2,82E-04 | 0,24 63 76 48 63 62 144 | 120 | -0,67
PARP9, gran, intra 0,65 | 5, 17E-04 | 0, 21 59 72 48 55 66 72 | 81 -0,43
PARP9, linf, intra 0,70 | 2,63E-04 | 0,29 64 72 57 60 70 72 | 81 -0,53
PARP9, mono, intra 0,65 | 5,17E-04 | 0, 21 59 72 48 55 66 72 | 81 -0,43
PBS_Mem_2, linf, membrana 0,61 | 6, 40E-01 -0, 1 43 20 70 44 42 100 | 83 -0,54
PTEN, gran, intra 0,62 | 5, 00E-02 | 0,16 59 70 46 60 56 92 | 78 | -0,68
Pulso 0,66 | 1,91E-07 | 0,24 62 64 60 64 60 178 | 163 | -0,25
RAP1B, total, membrana 0,77 | 2,25E-05 | 0,33 67 59 74 67 67 41 | 46 1,17
RPL22L1, total, intra 0,74 | 1,11E-03 | 0,37 69 59 78 71 67 41 | 45 1,29
RSAD2, gran, intra 0,81 | 2,22E-16 | 0, 41 71 80 60 71 71 140 | 115 | -1,50
RSAD2, linf, intra 0,67 | 3,27E-07 | 0,22 62 69 52 64 58 140 | 115 | -0,46
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rueba t
DETERMINANTE AUC ?/alor P MCC | TA% | Sen% | Spe % | PPV % |[NPV%| P N | log2(R)
RSAD2, promedio, intra 0,78 | 4,19E-13 | 0,39 70 77 61 71 69 137 | 112 | 1,17
RSAD2, mono, intra 0,81 | 3,33E-16 | 0, 41 71 80 60 71 71 139 | 115 | -1,50
RSAD?2, total, intra 0,65| 3,12E-06 | 0,29 65 77 51 66 64 137 | 112 | -0,67
RTNS, total, intra 0,74 | 5,53E-05 | 0, 31 66 56 74 66 65 41 | 46 1,03
SELI, total, membrana 0,71 | 9, 85E-04 0,4 70 66 74 69 71 41 | 46 0,73
SSEAT1, gran, membrana 0,94 | 8,39E-04 | 0,53 78 82 71 82 71 11 7 -0,67
SAA, soluble 0,80 | 9, 50E-39 0,5 75 71 78 74 75 244 | 274 1,61
TRAIL, soluble 0,85| 3,8E-25 | 0,52 77 78 76 74 80 |245|273| -1,30
Urea 0,62 | 1,51E-06 | 0,18 58 48 69 64 54 187 | 162 | 0,39
VEGFR2, plasma, segregado 0,74 | 2,46E-03 | 0, 31 66 81 48 64 68 36 | 31 | -0,25
WBC 0,62 | 2,22E-05 | 0,17 57 48 68 65 52 | 218 | 180 | 0,29
ZBP1, total, intra 0,74 | 8,14E-05 | 0,29 65 55 74 65 65 40 | 46 0,83
migGl, mono, membrana 0,94 | 1,12E-02 | 0, 64 83 91 71 83 83 11 7 -1,36
sCD62L, plasma, segregado 0,77 | 1,90E-05 0,38 69 67 71 78 59 43 | 28 -0,27
sTREM, plasma, segregado 0,69 | 1,90E-06 | 0,33 66 56 77 73 60 111 | 98 0,56
sTREMI, plasma, segregado 0,75 | 2,94E-04 0,4 68 58 82 83 56 43 | 28 0,38
sVEGFR2, plasma, segregado 0,74 | 7,05E-10 0,4 70 79 60 69 72 148 | 131 | -0,41

Tabla 2E. Pares de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas o mixtas frente a
viricas. Los Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con infecciones bacterianas o mixtas y viricas,
respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precision

total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 AUC MCC Sen % Spe % PPV % NPV % P N
CRP, soluble Mac-2BP, soluble 0,91 0,66 83 85 83 84 243 | 268
CRP, soluble SAA, soluble 0,87 0,64 78 83 80 81 244 | 274
CRP, soluble TRAIL (medido con 0,91 0,66 84 82 81 85 245 | 273
ELISA), soluble

Mac-2BP, soluble SAA, soluble 0,85 0,54 76 80 77 78 243 | 268

Mac-2BP, soluble TRAIL (medido con 0,87 0,54 78 80 78 80 243 | 267
ELISA), soluble

SAA, soluble TRAIL (medido con 0,88 0,61 82 80 78 83 244 | 273
ELISA), soluble
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Tabla 2G. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con enfermedades infecciosas frente a no infecciosas.
Los Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con enfermedad infecciosa y no infecciosa,
respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2 de la precision
total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

Simbolo del gen AUC pruebat | MCC |TA % | Sen % | Spe % | PPV % | NPV % P N | log2(R)
ARPC2, total, intra 0,73 | 4,57E-03 | 0,27 | 57 53 88 97 21 170 | 24 1,01
ATP6VOB, total, intra 0,76 | 4,50E-05 | 0,3 61 56 84 95 28 158 | 32 0,69
BCA-1, suero, segregado 0,83 | 3,23E-03 | 0,22 | 69 69 79 98 11 277 | 14 1,27
CCL19-MIP3b, suero, secreted 0,84 | 2,40E-03 | 0,26 | 72 71 86 99 13 280 | 14 1,30
CEST, total, intra 0,73 | 5,71E-04 | 0,16 | 54 50 72 90 23 158 | 32 0,84
CMPK2, total, intra 0,87 | 3,35E-04 | 0,39 | 68 64 95 99 28 130 | 19 1,06
Cr 0,68 | 1,22E-01 | 0,13 | 69 72 46 90 19 342 | 48 | -0,55
Eos (%) 0,73 | 3,56E-06 | 0,22 | 77 81 47 92 25 334 | 45| -2,15
HERCS, total, intra 0,73 2,50E-04 | 0,28 61 57 81 94 27 157 | 31 0,72
IF16, total, intra 0,80 | 3,10E-04 | 0,41 70 67 89 97 33 105 | 19 0,90
IFIT3, gran, intra 0,74 | 1,65E-03 | 0,24 | 58 54 80 94 23 206 | 35 1,59
IFIT3, promedio, intra 0,76 | 1,27E-03 | 0,23 | 56 53 81 95 21 203 | 31 1,57
IFIT3, mono, intra 0,75 | 1,61E-03 | 0,26 | 58 54 82 95 23 205 | 34 1,62
IFIT3, total, intra 0,81 1,03E-04 | 0,29 | 64 62 81 95 24 203 | 31 1,90
KIAA0082, total, intra 0,75 | 6,81E-05 | 0,3 63 59 81 94 29 156 | 32 0,54
LIPT1, total, intra 0,73 | 1,50E-04 | 0,25 | 59 56 78 93 26 158 | 32 0,75
LOC26010, total, intra 0,76 | 4,30E-05 | 0,33 | 63 59 88 97 26 193 | 32 0,64
LRDD, total, intra 0,86 4,02E-02 | 0,41 73 71 91 98 29 87 | 11 0,83
Temperatura maxima 0,92 | 0,00E+00 | 0,55 86 86 86 98 44 397 | 51 0,08
MBOAT2, total, intra 0,72 | 2,99E-04 | 0,26 | 62 59 75 92 27 158 | 32 1,27
Mouse IgG Intra, total, intra 0,74 | 2,00E-02 | 0,33 | 63 59 84 95 30 157 | 32 0,72
MX1, gran, intra 0,76 | 1,62E-05 | 0,26 | 61 58 80 95 23 264 | 41 1,15
MX1, linf, intra 0,71 2,42E-04 | 0,22 56 52 80 95 21 264 | 41 0,65
MX1, promedio, intra 0,76 | 1,99E-05 | 0,25 | 60 57 81 95 21 258 | 37 1,09
MX1, mono, intra 0,77 | 1,12E-05 | 0,28 | 62 59 83 96 23 263 | 40 1,16
MX1, total, intra 0,81 | 5,34E-07 | 0,31 65 62 84 96 24 258 | 37 1,47
OAS2, gran, intra 0,74 | 1,56E-04 | 0,24 | 61 59 76 94 22 265 | 41 0,69
OAS2, promedio, intra 0,74 | 1,44E-04 | 0,23 | 61 59 76 94 21 259 | 37 0,75
OAS2, mono, intra 0,74 | 1,54E-04 | 0,25 | 62 59 78 95 22 264 | 40 0,70
OAS2, total, intra 0,80 | 5,45E-06 | 0,31 66 63 84 96 24 259 | 37 1,24
PARP9, total, intra 0,77 | 2,76E-04 | 0,33 | 64 60 85 96 28 148 | 27 0,90
PBS Intra 2, total, intra 0,76 | 6,27E-03 | 0,34 | 62 57 88 96 30 114 | 24 0,59
Pulso 0,79 | 6,81E-11 | 0,36 | 68 66 88 97 26 341 | 48 0,49
QARS, total, intra 0,88 | 3,15E-01 | 0,47 | 74 71 100 100 31 87 | 11 1,03
RAB13, gran, intra 0,81 | 2,00E-03 | 0,38 | 67 63 89 97 30 105 | 19 0,67
RAB13, promedio, intra 0,80 | 1,01E-03 | 0,36 | 65 60 89 97 29 105 | 19 0,55
RAB13, mono, intra 0,81 | 2,00E-03 | 0,38 | 67 63 89 97 30 105 | 19 0,67
RAB13, total, intra 0,88 | 2,65E-04 | 0,52 | 75 70 100 100 38 105 | 19 1,10
RPL34, total, intra 0,92 | 3,33E-04 | 0,49 | 81 79 91 99 36 87 | 11 1,47
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Simbolo del gen AUC pruebat | MCC |TA % | Sen % | Spe % | PPV % | NPV % P N | log2(R)
RSAD2, gran, intra 0,75 | 1,07E-04 | 0,31 59 55 92 98 22 255 | 36 1,21
RSAD2, promedio, intra 0,72 | 3,90E-04 | 0,26 | 58 54 88 97 20 249 | 32 0,93
RSAD2, mono, intra 0,75 1,21E-04 | 0,31 60 56 91 98 22 254 | 35 1,24
RSAD2, total, intra 0,78 | 1,65E-05 | 0,34 | 67 65 88 98 24 249 | 32 1,19
SARTS, total, intra 0,83 | 2,72E-04 | 0,38 | 70 68 84 96 32 105 | 19 0,87
TRIM22, total, intra 0,80 | 1,19E-04 | 0,3 67 65 79 96 24 139 | 19 1,34
UBE2N, gran, intra 0,80 | 1,05E-03 | 0,35 | 67 63 84 96 30 104 | 19 0,84
UBE2N, promedio, intra 0,77 | 9,48E-03 | 0,29 | 64 62 79 94 27 104 | 19 0,93
UBE2N, mono, intra 0,80 | 1,05E-03 | 0,35 | 67 63 84 96 30 104 | 19 0,84
UBE2N, total, intra 0,86 3,21E-05 | 0,52 77 74 95 99 40 104 | 19 1,44
UBE2N, total, intra 0,76 | 1,08E-03 | 0,31 62 57 88 97 25 148 | 24 0,74
IP10 (mediciones Luminex) 0,83 | 6,13E-05 | 0,17 | 0,8 | 0,79 | 0,79 99 17 266 | 14 1,87
I-TAC 0,78 | 1,66E-04 | 0,33 | 0,7 | 0,72 | 0,65 68 69 36 | 34 2,25
Mac-2BP 0,71 | 2,40E-09 | 0,20 | 0,6 | 0,62 | 0,76 95 21 560 | 74 0,70
CRP 0,873 0 043 | 71 79 83 95 51 265 | 70 1,69
ILIra 0,823 | 3,43E-13 | 0,44 | 70 74 84 95 46 265 | 70 0,68
IP10 (mediciones ELISA) 0,816 | 1,38E-14 | 0,44 | 69 75 80 93 46 265 | 70 0,92
Linf (%) 0,668 | 9,41E-07 | 0,17 | 0,6 63 68 93 22 555 | 82

Neu (%) 0,628 | 0,000185 | 0,14 | 0,5 49 74 92 17 557 | 82

Pulso 0,783 | 5,49E-16 | 0,33 | 0,7 66 80 95 26 522 | 79

SAA 0,845 0 0,46 | 72 86 76 93 58 265 | 70 2,22
TNFR1 0,78 | 5,70E-05 | 0,49 | 0,8 72 79 788 73 36 | 34

TRAIL 0,655 | 1,49E-05 | 0,17 | 0,6 53 73 94 17 572 | 73

WBC 0,645 | 2,08E-05 | 0,16 | 0,6 56 73 93 19 558 | 82

Tabla 2H. A. DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a sujetos
sanos; B. pares de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a sujetos
sanos; C. Tripletes de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con una enfermedad infecciosa frente a
sujetos sanos. Los Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con una enfermedad infecciosa y a
sujetos sanos, respectivamente. TA, Sen, Spe y log2(R) corresponden a sensibilidad, especificidad y cociente log2
de la precision total entre medianas de las clases positivas y negativas, respectivamente.

A.
prueba t TA | Sen | Spe | PPV | NPV

DETERMINANTE AUC valorP [ mMce | % | % % % | % | P N | log2(R)

ANC 0,79 203E-03 | 018 | 67 | 66 | 79 | 99 | 9 | 346 | 14 | 059066

LC1C26010,

total, intra 0,86 BB8E-03 | o5 | 78 | 78 | gg | 9 | 4o | 18| g | 092663

MX1, gran, intra 0,79 638E-03 | 018 | 66 | 65 | 77 | 98 | 10 | 264 | 13 | 1,0446

MX1, promedio,

intra 0.84 1,38B-02 | g5 | 69 | 4 g8 | ¥ | g | P | g | 11112

MXA1, mono, intra 0,79 637E-03 | 018 | 66 | 65 | 77 | 98 | 10 | 263 | 13 | 1,0513

MX{1, total, intra 0,89 596E-03 | 027 | 74 | 73 | 100 | 100 | 10 | 258 | 8 | 1,3168

Temperatura

maxima 1,00 0,00E+00 | 063 | 95 | 95 | 100 | 100 | 41 | 397 | 14 | 009163

CRP 0,759 0,00050258 | 024 | 53 | 54 | o 97 | 14 | 265 | 22 )

68




ES 2886 979 T3

0,95832
ILira 0,832 2,15E-05 | 0,321 | 66 | 77 86 | o7 | 24 | 265 | 22 | 054337
IP10 0,844 1,94E-06 | 0317 | 67 | 80 82 | 98 | 26 | 265 | 22 | 078014
SAA 0,929 141E-11 | 0416 | 75 | 86 | 100 | 100 | 37 | 265 | 22 | -1,7295
Pulso 0,93 309E-04 | 025 | 80 | 80 | 100 | 100 | 8 | 341 | 6 | 066879
B.
DETERMINANTE | DETERMINANTE Sen | Spe NPV
#1 #2 AUC MCC | % | % |PPV% | % | P N
CRP IL1ra 0863 | 0339| 8 | 86 99 | 27 | 265 | 22
CRP IP10 0,911 0391 | 82 | 86 99 | 29 | 265 | 22
CRP SAA 0,946 043 | 86 | 95 | 100 | 37 | 265 | 22
IL1ra IP10 0879 | 0348 | 83 | 86 99 | 29 | 265 | 22
IL1ra SAA 0,93 0484 | 92 | 95 | 100 | 49 | 265 | 22
IP10 SAA 0943 | 0517 | 89 | 95 | 100 | 43 | 265 | 22
C.
DETERMINANTE | DETERMINANTE | DETERMINANTE Sen | Spe | PPV | NPV
#1 #2 #3 AUC | MCC | % | % | % | % | P | N
CRP IL1ra IP10 0912 | 0401 | 84 | 86 | 99 | 31 | 265 | 22
CRP IL1ra SAA 0944 | 0498 | 91 | 95 | 100 | 47 | 265 | 22
CRP IP10 SAA 0953 | 0527 | 91 | 95 | 100 | 46 | 265 | 22
IL1ra IP10 SAA 0942 | 0517 | 92 | 91 | 99 | 49 | 265 | 22

Tabla 3A. Pares de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones bacterianas frente a viricas.
Los positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones bacterianas y viricas, respectivamente

DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

CRP VEGFR2, plasma 096 | 08 | 8 97 94 88 | 21 | 3f

PCT, soluble SAA, soluble 0,77 | 053 | 68 86 80 80 |47 |57
CRP PCT soluble 086 | 064 | 77 95 92 83 |47 |57
PCT soluble TRAIL soluble 0,88 0,52 79 75 72 81 47 | 57
B2M, soluble PCT soluble 080 | 021 | 45 72 75 42 | 33|18
B2M, soluble SAA, soluble 082 | 043 | 72 78 83 65 |68 |45
CRP*, soluble TRAIL™ (medido con ELISA), | 594 | 074 | 84 91 88 87  |177|213

soluble

CRP, soluble Ig}jl')lLe(medido ConELISA). | 591 | 066 | 84 82 81 85 |245]|273
TRAIL, plasma VEGFR2, plasma 094 | 067 | 90 77 73 92 | 21|31

CRP*, soluble Mac-2BP*, soluble 093 | 072 | 87 87 85 89 | 176|208
CRP, soluble Mac-2BP, soluble 0,90 | 0,66 | 83 85 83 84 | 243|268
B2M, Plasma CRP 0,94 | 0,71 | 80 92 94 75 | 41| 26
CRP RSAD2, promedio, intra 093 | 073 | 83 89 86 88 | 72|95
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

CRP RSAD2, gran, intra 0,93 | 0,72 83 89 89 83 117 | 113
CRP IFIT1, promedio, intra 0,92 0,6 80 83 91 66 51 | 28
CRP Eotaxina, plasma 0,92 | 0,66 76 89 86 80 116 | 129
CRP MCP-2,plasma 0,92 | 0,65 75 89 86 80 116 | 128
BCA-1,plasma CRP 0,92 0,7 78 91 88 82 114 | 129
CRP Cr 0,92 | 0,68 80 88 86 82 147 | 159
CRP RSAD2, promedio, intra 0,92 | 0,69 79 90 89 80 114 | 110
CRP sVEGFR2,plasma 0,92 | 0,68 79 88 86 83 116 | 129
MX1, gran, intra VEGFR2, plasma 0,92 | 0,71 100 71 71 100 12 | 17
MX1, mono, intra VEGFR2, plasma 0,92 | 0,71 100 71 71 100 12 | 17
RSAD2, promedio, intra VEGFR2, plasma 0,92 | 0,51 86 67 60 89 7 |12
TRAIL, plasma sCD62L, plasma 0,92 | 0,71 90 80 83 89 21 | 20
CMPK2, linf, intra CRP 0,92 | 0,69 73 93 88 83 49 | 70
Cr TRAIL, plasma 0,91 0,7 89 81 81 89 113 | 121
CRP IP10,plasma 0,91 | 0,66 76 89 86 80 116 | 129
CRP MX1, gran, intra 0,91 | 0,69 80 89 88 81 122 | 117
B2M, Plasma TRAIL, Plasma 0,91 0,74 93 80 88 87 40 | 25
CHI3L1, plasma EIF2AK2, linf, intra 0,91 | 0,75 78 100 100 71 9 5

CRP MX1, mono, intra 0,91 | 0,69 80 89 88 81 121 | 117
EIF2AK2, linf, intra sVEGFR2,plasma 0,91 0,52 85 67 79 75 26 | 18
Edad CRP 0,91 | 0,65 77 88 86 80 177 1179
EIF4B, linf, intra IFIT1, promedio, intra 0,91 0,65 84 83 91 71 51 | 24
CHI3L1, plasma CRP 0,91 | 0,65 73 91 87 79 112 (127
CRP Pulso 0,91 | 0,65 73 91 87 80 139 | 161
CRP MX1, promedio, intra 0,91 | 0,66 78 88 87 79 119 | 114
CRP IFITM1, mono, membrana 0,90 | 0,63 74 88 84 79 78 | 88
CRP IL1a,plasma 0,90 | 0,64 73 89 86 79 116 | 129
CRP sTREM, plasma 0,90 | 0,66 78 88 86 80 94 | 96
CRP Linf (%) 0,90 | 0,66 74 90 89 78 176 | 177
CRP MX1, linf, intra 0,90 | 0,65 77 88 87 79 122 | 117
CRP Neu (%) 0,90 | 0,64 73 89 87 77 177 | 178
Edad TRAIL, plasma 0,90 | 0,68 86 82 81 87 117 | 129
CRP OAS2, gran, intra 0,90 | 0,62 73 88 86 76 122|118
CRP Urea 0,90 | 0,64 72 91 88 78 148 | 161
CHI3L1, plasma OAS2, gran, intra 0,90 | 0,41 57 83 80 63 14 | 12
CHI3L1, plasma OAS2, mono, intra 0,90 | 0,41 57 83 80 63 14 | 12

70




ES 2886 979 T3

DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

CRP K 0,90 | 0,61 72 89 86 76 148 | 150
CRP OAS2, mono, intra 0,90 | 0,62 73 88 86 76 121|118
CRP RSAD2, linf, intra 0,90 | 0,61 74 86 84 76 117 | 113
CRP sCD62L, plasma 0,90 | 0,68 82 86 85 83 28 | 28
MX1, promedio, intra VEGFR2, plasma 0,90 | 0,56 92 65 65 92 12 | 17
Neu (%) VEGFR2, plasma 0,90 | 0,51 81 71 65 85 21 | 31

ANC CRP 0,90 | 0,63 72 89 86 77 149 | 157
Cr IFIT1, promedio, intra 0,90 | 0,65 88 77 88 77 26 | 13
CRP IFITM1, linf, membrana 0,90 | 0,64 76 88 84 80 78 | 88
CRP EIF2AK2, linf, intra 0,89 | 0,53 76 78 85 67 37 | 28
CHI3L1, plasma IFIT1, promedio, intra 0,89 | 0,53 73 83 90 59 26 | 12
CRP NA 0,89 | 0,62 70 90 87 77 151 | 163
EIF4B, gran, intra TRAIL, plasma 0,89 | 0,61 80 81 76 85 51 | 69
EIF4B, mono, intra TRAIL, plasma 0,89 | 0,61 80 81 76 85 51 | 69
CRP EIF4B, promedio, intra 0,89 | 0,63 71 90 87 77 83 | 91

EIF2AK2, linf, intra TRAIL, plasma 0,89 | 0,62 85 78 85 78 26 | 18
EIF4B, promedio, intra TRAIL, plasma 0,89 | 0,58 80 79 74 84 50 | 66
TRAIL, plasma sVEGFR2, plasma 0,89 | 0,63 88 74 76 87 117 | 128
TRAIL, plasma Urea 0,89 | 0,61 85 76 76 85 113 | 123
EIF4B, linf, intra TRAIL, plasma 0,89 | 0,59 78 81 75 84 51 | 69
Cr RSAD2, gran, intra 0,89 | 0,58 78 80 79 80 91 | 97
EIF2AK2, linf, intra Mac-2BP, plasma 0,89 | 0,58 81 78 84 74 26 | 18
IFIT1, promedio, intra RSAD2, promedio, intra 0,89 | 0,56 82 75 88 67 51 | 24
Linf (%) VEGFR2, plasma 0,89 | 0,64 90 74 70 92 21 | 31

Cr RSAD2, mono, intra 0,88 | 0,58 78 80 79 80 90 | 97
CRP EIF4B, gran, intra 0,88 | 0,63 71 90 87 77 85 | 94
CRP EIF4B, mono, intra 0,88 | 0,63 71 90 87 77 85 | 94
CRP EIF4B, linf, intra 0,88 | 0,61 68 90 87 76 85 | 94
MX1, gran, intra TRAIL, plasma 0,88 0,58 84 74 74 84 77 | 87
IFIT1, promedio, intra RSAD2, gran, intra 0,88 | 0,58 84 75 88 69 51 | 24
IFIT1, promedio, intra RSAD2, mono, intra 0,88 | 0,58 84 75 88 69 51 | 24
Mac-2BP*, soluble lgﬁk')'l-e (medido con ELISA), | 591 | gg3 | 85 84 81 87 |176|208
Mac-2BP, soluble JRALL (medidocon ELISA), | 0,67 | 054 | 78 81 78 80 |243]267
CHI3L1, plasma MX1, gran, intra 0,88 0,62 79 83 85 77 14 | 12
CHI3L1, plasma MX1, mono, intra 0,88 0,62 79 83 85 77 14 | 12
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

Linf (%) TRAIL, plasma 0,88 0,6 85 74 75 85 116 | 128
MX1, mono, intra TRAIL, plasma 0,88 | 0,57 84 72 73 84 76 | 87
Eotaxina, plasma TRAIL, plasma 0,88 | 0,56 83 73 74 82 117 (128
Cr RSAD2, promedio, intra 0,88 | 0,56 74 82 79 77 88 | 96
K TRAIL, plasma 0,88 | 0,67 88 79 80 86 113|113
Neu (70) TRAIL, plasma 0,88 | 0,61 85 75 76 85 117|128
Pulso TRAIL, plasma 0,88 0,6 84 76 75 85 109|125
MX1, linf, intra TRAIL, plasma 0,88 0,6 86 75 75 86 77 | 87
MX1, promedio, intra TRAIL, plasma 0,88 | 0,62 87 75 76 86 75 | 84
MX1, linf, intra VEGFR2, plasma 0,88 | 0,56 92 65 65 92 12 | 17
RSAD2, gran, intra TRAIL, plasma 0,88 | 0,56 82 74 74 82 72 | 82
CHI3L1, plasma CRP 0,88 | 0,65 75 89 88 78 28 | 28
RSAD2, mono, intra TRAIL, plasma 0,88 | 0,56 82 74 73 82 71 | 82
Cr Eotaxina, plasma 0,87 0,6 80 80 79 81 114 {123
IFITM1, linf, membrana TRAIL, plasma 0,87 0,5 79 71 67 82 47 | 63
MCP-2,plasma TRAIL, plasma 0,87 | 0,61 86 75 76 86 117 (127
IP10,plasma TRAIL, plasma 0,87 | 0,61 85 75 76 85 117 (128
BCA-1,plasma TRAIL, plasma 0,87 0,59 84 74 75 84 115|128
Cr MX1, linf, intra 0,87 | 0,58 77 81 80 79 96 | 101
NA TRAIL, plasma 0,87 0,61 85 75 76 85 116 | 124
OAS2, gran, intra TRAIL, plasma 0,87 0,6 86 75 75 86 77 | 87
CHI3L1, plasma TRAIL, plasma 0,87 0,61 85 76 76 85 113 (127
Cr MX1, gran, intra 0,87 | 0,54 74 80 78 76 96 | 101
Cr Mac-2BP, plasma 0,87 | 0,54 76 78 76 78 110 [ 121
OAS2, mono, intra TRAIL, plasma 0,87 0,6 86 75 75 86 76 | 87
RSAD2, linf, intra VEGFR2, plasma 0,87 | 0,43 86 58 55 88 7 |12
RSAD2, promedio, intra TRAIL, plasma 0,87 | 0,58 86 72 73 85 70 | 79
Cr MCP-2,plasma 0,87 | 0,61 79 82 80 81 114 | 122
Cr MX1, mono, intra 0,87 | 0,54 74 80 78 76 95 | 101
Cr VEGFR2, plasma 0,87 0,6 81 80 74 86 21 | 30
ILla, plasma TRAIL, plasma 0,87 0,6 85 74 75 85 117 (128
Linf (%) RSAD2, gran, intra 0,87 0,6 83 76 79 81 119 (114
Linf (%) RSAD2, mono, intra 0,87 0,59 83 75 78 81 118 | 114
ANC TRAIL, plasma 0,87 | 0,63 86 76 77 85 115|123
Cr MX1, promedio, intra 0,87 | 0,54 74 80 78 77 93 | 100
CHI3L1, plasma MX1, promedio, intra 0,86 | 0,53 71 82 83 69 14 | 11
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

Cr RSAD2, linf, intra 0,86 | 0,56 73 84 80 76 91 | 97
Linf (%) RSAD2, promedio, intra 0,86 | 0,59 83 76 78 81 116 | 112
CHI3L1, plasma MX1, linf, intra 0,86 | 0,55 71 83 83 71 14 | 12
RSAD?2, linf, intra TRAIL, plasma 0,86 | 0,58 85 73 73 85 72 | 82
ANC VEGFR2, plasma 0,86 | 0,53 86 68 64 88 21 | 31

CHI3L1, plasma VEGFR2, plasma 0,86 | 0,62 71 90 80 84 17 | 29
Cr EIF2AK2, linf, intra 0,86 | 0,45 73 73 82 62 37 | 22
Cr sTREM, plasma 0,86 | 0,59 74 85 83 76 92 | 91

Neu (%) sCD62L, plasma 0,86 | 0,54 76 79 79 76 29 | 28
Neu (%) RSAD2, gran, intra 0,86 | 0,57 82 75 77 80 119 | 114
IFIT1, promedio, intra TRAIL, plasma 0,86 | 0,51 85 67 85 67 26 | 12
Neu (%) RSAD2, mono, intra 0,86 | 0,57 82 75 77 80 118 | 114
Edad Eotaxina, plasma 0,86 0,6 77 82 80 80 118 | 131
Edad RSAD2, gran, intra 0,86 | 0,57 77 80 80 77 119 | 115
Linf (%) sCD62L, plasma 0,86 0,5 79 71 73 77 28 | 28
Edad RSAD2, mono, intra 0,86 | 0,58 78 80 80 78 118 | 115
BCA-1,plasma EIF2AK2, linf, intra 0,86 | 0,44 77 67 77 67 26 | 18
CHI3L1, plasma IFITM1, mono, membrana 0,86 -0,1 17 71 33 50 6 7

Cr sVEGFR2,plasma 0,86 | 0,59 79 80 78 80 114 | 123
MX1, gran, intra sCD62L, plasma 0,86 | 0,61 86 75 80 82 14 | 12
MX1, mono, intra sCD62L, plasma 0,86 | 0,61 86 75 80 82 14 | 12
RSAD2, gran, intra sCD62L, plasma 0,86 0,54 79 75 79 75 14 | 12
RSAD2, gran, intra sVEGFR2,plasma 0,86 | 0,56 79 76 74 81 73 | 84
RSAD2, mono, intra sCD62L, plasma 0,86 | 0,54 79 75 79 75 14 | 12
Edad Mac-2BP, plasma 0,86 | 0,55 77 78 75 79 114 {129
Edad VEGFR2, plasma 0,86 | 0,49 71 77 68 80 21 | 31

RSAD2, mono, intra sVEGFR2,plasma 0,86 | 0,55 79 76 74 81 72 | 84
CHI3L1, plasma Cr 0,86 | 0,58 70 87 83 76 110 | 121
Neu (70) RSAD2, promedio, intra 0,86 | 0,58 81 77 78 80 116|112
EIF2AK2, linf, intra Neu (%) 0,85 | 0,54 84 70 82 73 38 | 23
Mac-2BP, plasma RSAD2, gran, intra 0,85 0,57 86 71 72 85 72 | 82
Cr IFITM1, linf, membrana 0,85 0,6 76 84 78 83 55 | 74
Cr IFITM1, mono, membrana 0,85 | 0,56 75 81 75 81 55 | 74
IFIT1, promedio, intra Pulso 0,85 | 0,62 88 73 85 79 25 | 15
Linf (%) MCP-2, plasma 0,85 | 0,59 85 74 75 85 117 | 129
TRAIL, plasma sTREM, plasma 0,85 | 0,53 80 72 74 79 96 | 98
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

CHI3L1, plasma Mac-2BP, plasma 0,85 | 0,56 81 75 74 82 114 {129
EIF4B, linf, intra RSAD2, gran, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

EIF4B, linf, intra RSAD2, mono, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

IFITM1, mono, membrana TRAIL, plasma 0,85 | 0,54 83 71 68 85 47 | 63
Mac-2BP, plasma RSAD2, mono, intra 0,85 0,57 86 71 72 85 71 | 82
Edad CHI3L1, plasma 0,85 | 0,49 56 90 83 70 1141129
MCP-2,plasma VEGFR2, plasma 0,85 0,5 81 70 65 84 21 | 30
NA VEGFR2, plasma 0,85 | 0,57 90 67 66 91 21 | 30
Urea VEGFR2, plasma 0,85 | 0,38 62 76 65 73 21 | 29
CHI3L1, plasma sVEGFR2, plasma 0,85 | 0,56 81 75 77 79 21 | 20
Cr OAS2, gran, intra 0,85 | 0,55 73 82 80 76 96 | 101
MCP-2, plasma Neu (%) 0,85 | 0,59 86 72 74 85 118 | 129
sCD62L, plasma sVEGFR2,plasma 0,85 | 0,66 86 80 82 84 21 | 20
Cr OAS2, mono, intra 0,85 | 0,55 73 82 79 76 95 | 101
EIF4B, promedio, intra RSAD2, gran, intra 0,85 | 0,49 81 68 70 80 79 | 88
EIF4B, promedio, intra RSAD2, mono, intra 0,85 | 0,49 81 68 70 80 79 | 88
Edad Linf (%) 0,85 | 0,52 75 78 77 76 178 | 179
CHI3L1, plasma TRAIL, plasma 0,85 | 0,62 90 70 76 88 21 | 20
CHI3L1, plasma RSAD2, gran, intra 0,85 0,6 76 83 80 80 72 | 82
EIF4B, gran, intra RSAD2, gran, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

EIF4B, gran, intra RSAD2, mono, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

EIF4B, mono, intra RSAD2, gran, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

EIF4B, mono, intra RSAD2, mono, intra 0,85 | 0,49 80 68 69 79 81 | 91

Mac-2BP, plasma sCD62L, plasma 0,85 | 0,52 86 65 72 81 21 | 20
OAS2, gran, intra VEGFR2, plasma 0,85 | 0,48 83 65 63 85 12 | 17
OAS2, mono, intra VEGFR2, plasma 0,85 | 0,48 83 65 63 85 12 | 17
Cr IP10, plasma 0,85 | 0,54 75 80 77 77 114 | 123
K sCD62L, plasma 0,85 | 0,54 78 76 78 76 27 | 25
Edad MCP-2, plasma 0,85 | 0,54 67 86 81 74 118|130
CHI3L1, plasma RSAD2, mono, intra 0,85 | 0,58 76 82 78 80 71 | 82
CMPK2, linf, intra Cr 0,85 | 0,66 75 89 84 83 48 | 66
CHI3L1, plasma RSAD2, gran, intra 0,85 0,46 71 75 77 69 14 | 12
CHI3L1, plasma RSAD2, mono, intra 0,85 0,46 71 75 77 69 14 | 12
EIF4B, gran, intra Mac-2BP, plasma 0,85 | 0,57 90 68 67 90 49 | 69
EIF4B, mono, intra Mac-2BP, plasma 0,85 | 0,57 90 68 67 90 49 | 69
IFITM1, mono, membrana RSAD2, gran, intra 0,85 0,5 81 69 69 81 78 | 90
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC |Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

IFITM1, mono, membrana RSAD2, mono, intra 0,85 0,5 81 69 69 81 78 | 90
MCP-2,plasma sCD62L, plasma 0,85 | 0,66 81 85 85 81 21 | 20
ANC sCD62L, plasma 0,84 | 0,44 70 74 73 71 27 | 27
EIF4B, linf, intra Mac-2BP, plasma 0,84 | 0,57 88 70 67 89 49 | 69
IFITM1, linf, membrana RSAD2, gran, intra 0,84 0,44 79 64 66 78 78 | 90
IFITM1, linf, membrana RSAD2, mono, intra 0,84 0,44 79 64 66 78 78 | 90
RSAD2, promedio, intra sCD62L, plasma 0,84 | 0,37 64 73 75 62 14 | 11

ANC Edad 0,84 | 0,53 69 84 80 74 151 | 159
CHI3L1, plasma IFITM1, mono, membrana 0,84 | 0,49 62 86 76 75 47 | 63
CMPK2, linf, intra TRAIL, plasma 0,84 | 0,54 83 72 68 85 41 | 57
ANC Cr 0,84 | 0,53 71 81 79 74 146 | 150
CHI3L1, plasma MX1, gran, intra 0,84 | 0,58 73 84 80 78 75 | 87
Cr IL1a, plasma 0,84 | 0,57 75 82 79 78 114 | 123
Edad MX1, linf, intra 0,84 | 0,48 67 81 78 70 124 | 119
Edad Neu (%) 0,84 | 0,52 74 78 77 75 179 | 180
EIF2AK2, linf, intra Linf (%) 0,84 | 0,47 82 65 79 68 38 | 28
RSAD2, promedio, intra sVEGFR2, plasma 0,84 | 0,56 82 74 73 82 71 | 81

CHI3L1, plasma MCP-2, plasma 0,84 | 0,51 75 76 74 77 114 | 127
CHI3L1, plasma MX1, mono, intra 0,84 0,57 73 84 79 78 74 | 87
EIF4B, promedio, intra Mac-2BP, plasma 0,84 0,6 90 71 69 90 48 | 66
Edad sVEGFR2, plasma 0,84 | 0,51 69 82 77 74 118 | 131
CHI3L1, plasma CMPK2, linf, intra 0,84 | 0,58 69 88 81 79 42 | 57
CHI3L1, plasma IFITM1, linf, membrana 0,84 | 0,53 64 87 79 76 47 | 63

Eotaxina, plasma VEGFR2, plasma 0,84 | 0,52 90 61 61 90 21 | 31

OAS2, gran, intra sCD62L, plasma 0,84 | 0,35 50 83 78 59 14 | 12
OAS2, mono, intra sCD62L, plasma 0,84 | 0,35 50 83 78 59 14 | 12
Cr Linf (%) 0,84 | 0,54 77 77 76 78 147 | 159
Mac-2BP, plasma RSAD2, promedio, intra 0,84 | 0,53 86 67 70 84 70 | 79
MX1, gran, intra Mac-2BP, plasma 0,84 | 0,55 88 67 69 87 75 | 87
Edad MX1, gran, intra 0,84 | 0,53 73 80 79 74 1241119
Edad RSAD2, promedio, intra 0,84 | 0,49 71 79 77 72 116 | 112
MX1, mono, intra Mac-2BP, plasma 0,84 | 0,55 88 67 69 87 74 | 87
Edad MX1, mono, intra 0,84 | 0,54 74 80 79 75 123|119
BCA-1, plasma Cr 0,84 | 0,56 73 82 79 77 112|123
CHI3L1, plasma EIF4B, gran, intra 0,84 | 0,62 65 93 86 79 49 | 69
CHI3L1, plasma EIF4B, promedio, intra 0,84 | 0,61 63 94 88 78 48 | 66
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DETERMINANTE Simbolo del gen #2 AUC | MCC | Sen% | Spe% | PPV% | NPV% | P | N

CHI3L1, plasma EIF4B, mono, intra 0,84 | 0,62 65 93 86 79 49 | 69
CHI3L1, plasma Eotaxina, plasma 0,84 | 0,54 72 82 78 77 114 (128
Cr EIF4B, gran, intra 0,84 | 0,64 75 89 83 82 59 | 79
Cr EIF4B, linf, intra 0,84 | 0,64 75 89 83 82 59 | 79
Cr EIF4B, mono, intra 0,84 | 0,64 75 89 83 82 59 | 79
Edad IL1a, plasma 0,84 | 0,51 58 89 83 70 118|131
EIF2AK2, linf, intra sTREM, plasma 0,84 0,53 81 72 81 72 26 | 18
CHI3L1, plasma MX1, linf, intra 0,83 | 0,49 65 83 77 73 75 | 87
Cr EIF4B, promedio, intra 0,83 | 0,66 75 90 84 83 57 | 78
MX1, promedio, intra Mac-2BP, plasma 0,83 | 0,55 84 71 72 83 73 | 84
Edad IP10,plasma 0,83 | 0,48 56 89 83 69 118|131
CHI3LA1, plasma EIF2AK2, linf, intra 0,83 | 0,44 77 67 77 67 26 | 18
IFIT1, promedio, intra MCP-2,plasma 0,83 | 0,55 96 50 81 86 26 | 12
ANC EIF2AK2, linf, intra 0,83 | 0,58 84 74 84 74 38 | 23
CHI3L1, plasma MX1, promedio, intra 0,83 | 0,55 73 82 78 78 73 | 84
EIF2AK2, linf, intra Pulso 0,83 | 0,46 80 65 78 68 35 | 23
Linf (%) RSAD?2, linf, intra 0,83 0,51 79 72 75 77 119|114
Edad IFITM1, linf, membrana 0,83 0,5 63 86 79 73 79 | 90
Edad MX1, promedio, intra 0,83 | 0,52 71 81 80 73 121|116
Edad sTREM, plasma 0,83 | 0,51 58 90 85 69 96 | 98
B2M, Plasma Mac-2BP, Plasma 0,82 | 0,59 79 80 86 71 39 | 25
SAA*, soluble CRP*, soluble 0,91 | 0,68 84 84 81 86 177 | 213
SAA, soluble CRP, soluble 0,87 | 0,64 78 83 80 81 244 | 274
SAA*, soluble lgﬁk')'l-e (medido con ELISA), | 591 | ges | 83 84 81 85 |177|213
SAA, soluble 1Al (medidocon ELISA) | 068 | 061 | 82 | 78 78 83 |244|273
SAA, Plasma SVEGFR2 0,796 | 0,46 76 73 86 57 25 | 11

SAA*, soluble Mac-2BP*, soluble 0,88 | 0,62 77 85 81 81 176 | 208
SAA, soluble Mac-2BP, soluble 0,85 | 0,54 76 79 77 78 243 | 268

*Resultados obtenidos en pacientes cuyo estandar de referencia fue determinado por un consenso de expertos

76




ES 2 886 979 T3

12L | €kt g8 68 16 28 $2'0 ¥6'0 10 ddo
ewseld ‘g-dON
kel | Okt 98 68 16 ¥8 G0 760 ewseld ‘dgz-o0epN ddo ONV
G6 /8 G8 68 16 €8 v2'0 ¥6'0 eujul ‘oipawoid ‘Z2avsy 10 ddo
Gzl | LLE G8 98 88 28 L'0 760 ewseld vdL ddo ewseld ‘| IEIHD
Ge 6¢ 8L 68 ¥8 g8 89'0 ¥6'0 ewse|d “TIvdL ddo ewse|d ‘Neg
Ge 8¢ 6. 6 26 ¥8 G20 ¥6'0 ewseld ‘dg9z-0en ddo ewseld ‘\Nzd
0zt | 60} 68 06 16 /8 8.0 ¥6'0 ewseld ‘dgz-oep 10 ddo
2L | €kt ¥8 98 88 28 20 760 ewseld “Jvdl d4yo ONV
9zl | GLt /8 88 06 68 GL'0 G6'0 ewseld “Jvdl (%) neN ddo
Gzl | 2Lt /8 06 26 68 LL'0 G6'0 ewse|d ‘dgz-oeN ewse|d ‘2-dON ddo
€zl | L0} 98 88 06 €8 ¥2'0 660 ewse|d vl os|nd d4yo
9zl | Lt 88 88 06 98 9.'0 G6'0 ewseld “Jvdl (%) yur ddo
Gzl | GLt €8 98 88 08 890 G6'0 ewseld “Jvdl ewse|d‘z-dON ddo
9zl | St /8 /8 88 g8 €20 660 ewse|d ‘gH4DIAS ewseld “vdL ddo
6. 69 G 98 68 €8 120 G660 ewseld ‘g44DIAS eujul ‘oipawoid ‘Z2avsy ddo
LL 89 06 88 06 88 8.0 660 ewseld “JvdL eJjul ‘olpawoid ‘Z2avsy ddo
2l | 2Lk €8 06 16 I8 €20 660 ewseld “JvdL M ddo
2L | S G8 /8 68 €8 2L'o G6'0 ewse|d “JvdL ddo pep3
¥8 YL /8 88 68 68 G20 660 ewse|d ‘g44DIAS esjul ‘olpawoid ‘LXIN ddo
28 €L 68 G8 /8 88 v.'0 960 ewse|d “Jvdl el ‘oipawoid ‘L XN ddo
ozL | 2Lk 98 88 68 ¥8 €20 960 ewseld “vdl ¥o) ddo
L 89 88 68 16 68 9.'0 960 equl ‘oipswoid ‘2avsy ewse|d ‘dge-oeN ddo
192 | e¥e 98 98 88 ¥8 WA €60 a|an|os (vSI73)71vdl a|an|os ‘dgg-oeN |an|os ‘dHD
802 | 91 26 68 16 06 080 960 8|an|os (v¥SI73),1IvdL a|qn|os ‘,dg2-0en 8|qn|os ‘,dHD
28 L. 68 /8 68 /8 9.'0 960 ewse|d ‘dgz-oe elul ‘oipawoid ‘| XN ddo
192 | e¥e ¥8 18 28 €8 90 060 a|an|os (vSI73)71vdl a|an|os ‘YVY'S a|an|os ‘dgg-oeN
802 | 9/} 06 ¥8 98 68 €20 26'0 a|gn|os (vSI13),1IvdL a[qn|os ‘,YVS a|anjos ‘,ddeg-oeN
€le | v¥e g8 18 €8 €8 G9'0 160 a|an|os (vSI73 )7 Ivdl a|an|os ‘YV'S a|anjos ‘d4O
gle | L) 68 68 /8 /8 €20 G6'0 a|gn|os (vSI13),1IvdL a[qn|os ‘,¥vS a[an|os *,dHO
892 | ¢e¥e g8 €8 ¥8 €8 99'0 160 a|an|os ‘Yv'S a|qn|os ‘dgg-oelN a|an|os ‘d40
802 | 9/} 06 ¥8 98 68 120 760 a|qn|os ‘,¥VS a|an|os ‘,ddg-oen a|an|os *,dHO
N d % AdN | % Add %9ds | %Uues | OOW ony €# IINVNING3L3a Z# AINVNING3L3a H# JLNVNINY313Q

SBOLIJA B 9]UBI) SBUBRLIS}OBY S8UO0I008)Ul U0D so}alns aJjus ueioualalip enb S3INVNINYILIA op seie|du] "ge ejqel

77



ES 2 886 979 T3

6Vl | Syl 28 88 68 6. 690 260 10 ddo DNV
/S1 | 6¥lL €8 /8 68 I8 690 260 ddo pep3 DNV
¥LL | 611 28 /8 88 28 690 26'0 eijul ‘olpawoid ‘XN (%) yury ddo
0zl | 60} 18 G8 88 Ll 690 260 o) d4yo ewsed ‘| IEIHO
yLL | €11 I8 88 68 6. 690 €60 ewse|d ‘g44DIAS M dyo
OLL | ¥LL 08 /8 88 6. 190 €60 el ‘opawoid ‘Z2avsy d4yo pep3
2zl | vt 08 G8 88 Ll 690 €60 ewse(d ‘2-dON d4yo ONV
85l | ov!l ¥8 88 06 I8 LL0 €60 (%) yun 10 dyo
6zl | 91t 68 G8 /8 €8 L0 €60 ewse|d ‘g44DIAS d4yo pep3
S 19 /8 18 I8 /8 890 €60 ewsed “Jvdl eljul ‘oipawoid ‘ZavSsy 10
6. 2L 06 €8 ¥8 06 $2'0 €60 ewsed “Jvdl eJjui ‘oipawoid ‘L XN 10
8zl | 9Lt €8 G8 /8 18 890 €60 ewse|d ‘Z44DIAS ewse|d ‘2-dON ddo
vl | eyl 28 88 06 08 2'0 €60 M 10 d4dd
8zl | 9Lt €8 /8 68 08 2'0 €60 ewse|d ‘2-dON ddd pep3
el | €1t 6. 68 06 9/ 19'0 €60 ewse|d ‘2-dON M d4do
/2L | St €8 88 16 6. 2'0 €60 ewse|d ‘2-dON (%) yury d4dd
zelL | €1t ¥8 /8 68 28 LL0 €60 ewse|d ‘g44DIAS 10 dyo
OLL | ¥LL €8 /8 /8 28 L'0 €60 el ‘opawoid ‘Z2avsy (%) neN dyo
2L | 9L 28 /8 68 8. 890 €60 (%) neN ewse(d ‘2-dON dyo
OLL | 1L 68 /8 /8 68 2L'o €60 el ‘opawoid ‘Z2avsy (%) yun dyo
Ll 89 98 98 88 ¥8 2L'o 760 el ‘opawoid ‘Z2avsy dyo ewsed ‘| IEIHO
€zl | SOt 88 68 16 68 9.0 760 os|nd ewse|d ‘dgg-oe dyo
2L | 2L /8 06 26 ¥8 120 ¥6'0 ewse|d ‘qgz-oeN ddd ewsed ‘| IEIHD
8. 69 ¥8 98 88 I8 2'0 ¥6'0 eJju; ‘oipawoid ‘Zavsy ewse|d ‘2-dON ddo
9zl | 2kt /8 06 16 G8 9.'0 ¥6°0 ewse|d'gy4DIAS ewse|d ‘qgz-oeN ddo
28 W2 g8 /8 68 28 L2'0 ¥6'0 eJjui ‘oipawoid ‘L XIN ddo ewsed ‘| IEIHD
€8 vL ¥8 98 88 I8 690 ¥6°0 eijul ‘olpawoid ‘XN ewse|d‘z-dON d4do
66 26 €8 88 06 08 120 ¥6°0 eijul ‘olpawoid ‘XN 10 ddo
2L | 2kl 68 06 16 /8 8.0 760 ewse|d ‘dge-oe dyo pep3
9zl | 2Lt /8 06 16 68 9.0 760 (%) neN ewseld ‘dgz-oeN dyo
9zl | L1t /8 06 16 68 9.0 760 ewseld ‘dgz-oeN (%) yun dyo
€Ll | 601 68 16 26 €8 G0 760 M dyo
ewse|(d ‘qgz-oen
N d %AdN | % Add %8dsg | %ues | DO ony €# ILNVYNING3IL3d Z# IINVNING313d H# INVNINYTL3A

78



ES 2 886 979 T3

soladxa ap 0SUBSU0D Jod OpeUILLIBIEP 8Ny BIOUSISIS. 8P Jepueise 0And sajusioed us SOpIUSIQO SOPBYNSaY,

8LL | LL) 18 88 68 6. 690 260 (%) neN ddo pep3
¥LL | 611 6. 98 /8 8. 690 260 (%) noN eJjui ‘oipawoud ‘L XIN ddo
¥eL | 801 28 88 06 8. 690 260 os|nd ewse|d ‘2-dON ddo
8zl | GIt ¥8 68 16 18 2L'0 260 ewse|d ‘Z44DIAS (%) yury ddo
6GL | vl 78 88 68 I8 120 260 (%) noN 10 ddo
LLL | 9/1 €8 06 16 28 €0 260 (%) yur ddd pep3
8zl | 91t ¥8 /8 68 I8 2'0 260 ewse|d ‘Z44DIAS (%) naN d4do
gzl | 2Lt 28 98 68 6. 890 260 ewse(d ‘2-dON ddo ewse(d ‘| IEIHO
N d %AdN | % Add %8dsg | %ues | DO ony €# ILNVYNING3IL3d Z# ALNVYNING3L3d H# JLNVNINYT13A

79



ES 2886 979 T3

Tabla 3C. Pares de DETERMINANTES que diferencian entre sujetos con infecciones mixtas frente a viricas *Los
positivos y negativos corresponden a pacientes con infecciones mixtas y viricas

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 AUC MCC |Sen% | Spe % | PPV% | NPV % | P N
ATP6VO0B, promedio, intra CRP 0,995 0,77 93 93 70 99 15 | 81
CRP LIPTH, linf, intra 0,995 | 0,87 100 95 79 100 15 | 84
CESI, gran, intra CRP 0,993 | 0,85 93 96 82 99 15 | 84
CESI, promedio, intra CRP 0,992 | 0,82 93 95 78 99 15 | 81
CRP PARP9, linf, intra 0,992 | 0,84 100 94 75 100 15 | 79
PARPY, linf, intra TRAIL, plasma 0,991 0,76 100 88 65 100 15 | 64
CESI, gran, intra TRAIL, plasma 0,986 0,83 100 93 75 100 15 | 69
CESI, promedio, intra TRAIL, plasma 0,986 | 0,78 100 89 68 100 15 | 66
ATP6VO0B, promedio, intra TRAIL, plasma 0,985 0,81 100 91 71 100 15 | 66
LOC26010, linf, intra TRAIL, plasma 0,978 | 0,71 93 88 64 98 15 | 69
CRP LOC26010, linf, intra 0,977 | 0,75 87 95 72 98 15 | 94
MX1, gran, intra TRAIL, plasma 0,972 0,72 94 89 63 99 18 | 87
MX1, promedio, intra TRAIL, plasma 0,97 0,69 94 87 61 99 18 | 84
LOC26010, gran, intra TRAIL, plasma 0,969 | 0,71 93 88 64 98 15 | 69
CRP LOC26010, gran, intra 0,968 | 0,66 87 90 59 98 15 | 94
CRP LOC26010, promedio, intra 0,968 | 0,66 87 90 59 98 15 | 91
LOC26010, promedio, intra TRAIL, plasma 0,965 0,71 93 88 64 98 15 | 66
RSAD2, gran, intra TRAIL, plasma 0,964 0,71 94 88 63 99 18 | 82
LIPTH, linf, intra TRAIL, plasma 0,962 | 0,69 87 90 65 97 15 | 69
RSAD2, promedio, intra TRAIL, plasma 0,956 0,63 89 85 57 97 18 | 79
CRP MX1, gran, intra 0,953 0,7 85 92 65 97 20 | 117
CRP MX1, promedio, intra 0,949 | 0,69 85 92 65 97 20 | 114
CRP TRAIL, plasma 0,933 | 0,61 83 87 59 96 29 | 127
CRP RSAD2, promedio, intra 0,924 | 0,76 95 92 68 99 20 | 110
CRP RSAD2, gran, intra 0,923 | 0,75 95 91 66 99 20 | 113
PARP9, linf, intra RSAD2, gran, intra 0,918 0,5 88 77 42 97 16 | 81
B2M, Plasma CRP 0,916 0.8 88 92 88 92 16 | 26
LOC26010, linf, intra RSAD2, gran, intra 0,906 | 0,49 88 77 40 97 16 | 91
PARP9, linf, intra RSAD2, promedio, intra 0,903 | 0,48 88 74 41 97 16 | 78
CESH1, promedio, intra RSAD2, gran, intra 0,898 0,51 88 77 44 97 16 | 78
ATP6VOB, promedio, intra RSAD2, gran, intra 0,897 0,51 88 77 44 97 16 | 78
CES1, gran, intra RSAD2, gran, intra 0,896 0,5 88 77 42 97 16 | 81
CHI3L1, plasma CRP 0,894 | 0,54 78 85 53 95 27 | 127
LOC26010, gran, intra RSAD2, gran, intra 0,894 0,47 88 75 38 97 16 | 91
LOC26010, promedio, intra RSAD2, gran, intra 0,893 | 0,47 88 75 39 97 16 | 88
CHI3L1, plasma PARP9, linf, intra 0,888 | 0,56 71 89 59 93 14 | 64
LOC26010, linf, intra RSAD2, promedio, intra 0,881 0,47 81 78 41 96 16 | 88
LIPTH, linf, intra RSAD2, gran, intra 0,878 | 0,44 81 75 39 95 16 | 81
CES1, promedio, intra CHI3L1, plasma 0,876 0,62 71 92 67 94 14 | 66
ATP6VO0B, promedio, intra RSAD2, promedio, intra 0,874 0,48 88 74 41 97 16 | 78
LOC26010, linf, intra PARP9, linf, intra 0,873 | 0,41 81 72 36 95 16 | 81
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DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 AUC MCC |Sen% | Spe % | PPV% | NPV % | P N
CHI3L1, plasma RSAD2, gran, intra 0,873 0,46 71 83 46 93 17 | 82
CESH1, gran, intra RSAD2, promedio, intra 0,873 0,39 75 74 38 94 16 | 78
MX1, gran, intra PARPY, linf, intra 0,87 0,59 94 80 48 98 16 | 81
B2M, Plasma TRAIL, Plasma 0,87 0,58 88 72 67 90 16 | 25
CES1, promedio, intra RSAD2, promedio, intra 0,869 0.4 75 76 39 94 16 | 78
CHI3L1, plasma LIPTH, linf, intra 0,867 0,6 71 91 63 94 14 | 69
LOC26010, gran, intra RSAD2, promedio, intra 0,866 0,52 88 80 44 97 16 | 88
LOC26010, gran, intra PARPS9, linf, intra 0,865 0,46 88 73 39 97 16 | 81
MX1, promedio, intra PARPY, linf, intra 0,865 0,59 94 79 48 98 16 | 78
ATP6VO0B, promedio, intra CHI3L1, plasma 0,863 0,54 64 91 60 92 14 | 66
LOC26010, linf, intra MX1, promedio, intra 0,863 | 0,46 88 74 37 97 16 | 93
ATP6VO0B, promedio, intra PARPY, linf, intra 0,863 0,47 88 73 40 97 16 | 78
CESH1, gran, intra PARPY, linf, intra 0,863 0,39 81 70 35 95 16 | 81
CESH1, promedio, intra PARPY, linf, intra 0,863 0,41 81 72 37 95 16 | 78
LOC26010, promedio, intra RSAD2, promedio, intra 0,862 0,51 88 78 42 97 16 | 88
LOC26010, linf, intra MX1, gran, intra 0,861 0,45 88 74 36 97 16 | 96
LOC26010, promedio, intra PARPY, linf, intra 0,861 0,47 88 73 40 97 16 | 78
B2M, Plasma Mac-2BP, Plasma 0,749 0,51 67 84 71 81 15 | 25
SAA, Plasma CRP 0,882 | 0,51 71 81 83 68 42 | 31
Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma 0,831 0,61 85 76 83 79 40 | 29
SAA, Plasma TRAIL, Plasma 0,873 0,6 78 83 86 73 40 | 29
SAA Plasma sVEGFR2, segregado 0,796 0,46 76 73 86 57 25 | 11
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Tabla 3E. Pares de DETERMINANTES que diferencian entre pacientes con enfermedades infecciosas frente a no
infecciosas. Los Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con enfermedad infecciosa y no infecciosa,
respectivamente.

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 AUC TA Sen Spe PPV NPV P N
CRP IL1ra 0,908 | 0,791 0,84 0,84 0,95 0,58 265 70
CRP IP10 0,93 0,797 0,87 0,81 0,95 0,63 265 70
CRP Linf (%) 0,847 | 0,814 | 0,824 0,74 0,958 0,37 552 77
CRP Neu (%) 0,837 | 0,791 0,792 | 0,779 | 0,963 | 0,343 | 554 77
CRP Pulso 0,879 | 0,852 | 0,857 | 0,811 0,969 | 0,448 | 519 74
CRP SAA 0,896 | 0,743 0,84 0,80 0,94 0,58 265 70
CRP TNFR1 0,862 | 0,821 0,806 | 0,839 | 0,853 | 0,788 36 31
CRP TRAIL 0,843 | 0,777 0,78 0,75 0,963 0,29 569 68
CRP WBC 0,828 | 0,775 | 0,777 | 0,766 0,96 0,322 | 555 77
IL1ra IP10 0,858 | 0,728 0,79 0,81 0,94 0,50 265 70
IL1ra Linf (%) 0,849 0,8 0,833 | 0,765 | 0,789 | 0,813 36 34
IL1ra Neu (%) 0,827 | 0,786 | 0,806 | 0,765 | 0,784 | 0,788 36 34
IL1ra Pulso 0,829 | 0,825 | 0,742 | 0,906 | 0,885 | 0,784 31 32
IL1ra SAA 0,879 | 0,776 0,80 0,86 0,95 0,54 265 70
IL1ra TNFR1 0,821 0,786 | 0,778 | 0,794 0,8 0,771 36 34
IL1ra TRAIL 0,835 | 0,785 | 0,758 | 0,813 | 0,806 | 0,765 33 32
IL1ra WBC 0,79 0,771 0,806 | 0,735 | 0,763 | 0,781 36 34
IP10 Linf (%) 0,868 | 0,814 | 0,889 | 0,735 0,78 0,862 36 34
IP10 Neu (%) 0,85 0,8 0,917 | 0,676 0,75 0,885 36 34
IP10 Pulso 0,86 0,857 | 0,806 | 0,906 | 0,893 | 0,829 31 32
IP10 SAA 0,896 | 0,785 0,80 0,84 0,95 0,53 265 70
IP10 TNFR1 0,847 0,8 0,833 | 0,765 | 0,789 | 0,813 36 34
IP10 TRAIL 0,861 0,831 0,818 | 0,844 | 0,844 | 0,818 33 32
IP10 WBC 0,821 0,8 0,806 | 0,794 | 0,806 | 0,794 36 34
Linf (%) Neu (%) 0,698 | 0,669 0,67 0,659 0,93 0,228 | 555 82
Linf (%) Pulso 0,821 0,753 | 0,752 | 0,759 | 0,953 | 0,319 | 516 79
Linf (%) SAA 0,871 0,794 | 0,788 | 0,838 | 0,972 | 0,354 | 534 74
Linf (%) TNFR1 0,827 | 0,771 0,833 | 0,706 0,75 0,8 36 34
Linf (%) TRAIL 0,711 0,643 | 0,636 | 0,699 0,94 0,206 | 538 73
Linf (%) WBC 0,72 0,673 | 0,674 | 0,671 0,933 | 0,233 | 555 82
Neu (%) Pulso 0,799 | 0,698 | 0,678 | 0,835 | 0,964 | 0,283 | 518 79
Neu (%) SAA 0,865 | 0,796 | 0,793 | 0,824 0,97 0,355 | 535 74
Neu (%) TNFR1 0,801 0,786 0,75 0,824 | 0,818 | 0,757 36 34
Neu (%) TRAIL 0,684 0,61 0,598 | 0,699 | 0,936 0,19 540 73
Neu (%) WBC 0,682 | 0,643 | 0,646 | 0,622 | 0,921 0,206 | 557 82
Pulso SAA 0,871 0,886 | 0,898 | 0,803 0,97 0,528 | 501 71
Pulso TNFR1 0,799 | 0,825 | 0,871 0,781 0,794 | 0,862 31 32
Pulso TRAIL 0,786 | 0,735 | 0,738 | 0,714 | 0,949 | 0,273 | 507 70
Pulso WBC 0,793 | 0,727 | 0,717 | 0,797 | 0,959 0,3 519 79
SAA TNFR1 0,854 | 0,826 | 0,861 0,788 | 0,816 | 0,839 36 33
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DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 AUC TA Sen Spe PPV NPV P N
SAA TRAIL 0,867 | 0,797 | 0,792 | 0,843 | 0,976 | 0,335 | 562 70
SAA WBC 0,861 0,8 0,797 | 0,824 0,97 0,359 | 536 74
TNFR1 TRAIL 0,799 | 0,785 | 0,758 | 0,813 | 0,806 | 0,765 33 32
TNFR1 WBC 0,801 0,757 | 0,778 | 0,735 | 0,757 | 0,758 36 34
TRAIL WBC 0,708 | 0,718 | 0,726 | 0,658 0,94 0,245 | 541 73

Tabla 3F. Tripletes de DETERMINANTES que diferencian entre pacientes con enfermedad infecciosa frente a no
infecciosa. Los Positivos (P) y Negativos (N) corresponden a pacientes con enfermedad infecciosa frente a no
infecciosa, respectivamente.

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 DETERMINANTE #3 | AUC TA Sen | Spe | P | N
CRP ILira IP10 0,931 | 0,788 | 0,85 | 0,84 [265]| 70
CRP IL1ra Linf (%) 0864 | 0821 | 0,778 | 0,871 | 36 | 31
CRP ILira Neu (%) 0872 | 0,821 | 0,806 |0,839 | 36 | 31
CRP IL1ra Pulso 0859 | 09 | 0871 [0931|31 |29
CRP ILira SAA 092 | 0797 | 087 | 0,81 |[265]| 70
CRP ILira TNFR1 0,866 | 0,836 | 0,861 |0,806 | 36 | 31
CRP IL1ra TRAIL 0,888 | 0855 | 0,939 |0,759 | 33 | 29
CRP ILira WBC 0,905 | 0,851 | 0,889 |0,806 | 36 | 31
CRP IP10 Linf (%) 09 | 0821 | 0,806 |0,839| 36 | 31
CRP IP10 Neu (%) 09 | 0836 | 0,833 0,839 36 | 31
CRP IP10 Pulso 0889 | 09 | 0903 089731 |29
CRP IP10 SAA 0935 | 08 083 | 0,86 |265]| 70
CRP IP10 TNFR1 0,882 | 0,821 | 0,806 |0,839 | 36 | 31
CRP IP10 TRAIL 0,903 | 0,887 | 0,879 | 0,897 | 33 | 29
CRP IP10 WBC 0,89 | 0836 | 0,833 |0,839 | 36 | 31
CRP Linf (%) Neu (%) 0843 | 08 | 0803 |0,779|552| 77
CRP Linf (%) Pulso 0,882 | 0838 | 0,842 |0,811|513| 74
CRP Linf (%) SAA 0871 | 0,827 | 0,831 |0,797 [ 531 | 69
CRP Linf (%) TNFR1 0818 | 0,791 | 0,778 | 0,806 | 36 | 31
CRP Linf (%) TRAIL 086 | 0,746 | 0,731 |0,868 |535 | 68
CRP Linf (%) WBC 0,846 | 0,738 | 0,728 | 0,805 |552 | 77
CRP Neu (%) Pulso 0,886 | 0,846 | 085 |0811|515| 74
CRP Neu (%) SAA 0,867 | 0819 | 0,823 |0,783 532 | 69
CRP Neu (%) TNFR1 0821 | 0,791 | 0,778 | 0,806 | 36 | 31
CRP Neu (%) TRAIL 0,857 | 0,757 | 0,747 | 0,838 |537 | 68
CRP Neu (%) WBC 084 | 0,721 | 0,709 | 0,805 |554 | 77
CRP Pulso SAA 0,864 | 0,837 | 0,835 |0,848 | 498 | 66
CRP Pulso TNFR1 084 | 085 | 0903 |0,793| 31 | 29
CRP Pulso TRAIL 0,869 | 0831 | 0,827 |0,862 |504 | 65
CRP Pulso WBC 0,886 | 0829 | 0,826 |0,851 |516| 74
CRP SAA TNFR1 0,857 | 0,833 | 0,833 | 0,833 | 36 | 30
CRP SAA TRAIL 0869 | 0817 | 0,819 | 0,8 [559| 65
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DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 DETERMINANTE #3 | AUC TA Sen | Spe | P | N
CRP SAA WBC 0,859 | 0,827 | 0,833 |0,783 533 | 69
CRP TNFR1 TRAIL 0,853 | 0,806 | 0,758 | 0,862 | 33 | 29
CRP TNFR1 WBC 0872 | 0,806 | 0,833 |0,774 | 36 | 31
CRP TRAIL WBC 0852 | 0,762 | 0,76 |0,779 | 538 | 68
IL1ra IP10 Linf (%) 0,863 | 0,829 | 0,861 |0,794 | 36 | 34
IL1ra IP10 Neu (%) 0,863 | 0,814 | 0,861 |0,765| 36 | 34
IL1ra IP10 Pulso 088 | 0905 | 0,871 |0938| 31 | 32
IL1ra IP10 SAA 089 | 08 079 | 0,89 |265]| 70
IL1ra IP10 TNFR1 0837 | 08 | 0833 |0765]| 36 | 34
IL1ra IP10 TRAIL 0879 | 0,862 | 0,848 |0,875| 33 | 32
IL1ra IP10 WBC 0835 | 0,829 | 0,861 |0,794 | 36 | 34
IL1ra Linf (%) Neu (%) 0,837 | 0,786 | 0,722 | 0,853 | 36 | 34
IL1ra Linf (%) Pulso 0,869 | 0841 | 0,774 | 0,906 | 31 | 32
IL1ra Linf (%) SAA 0,887 | 0841 | 0,833 |0,848 | 36 | 33
IL1ra Linf (%) TNFR1 0826 | 0,771 | 0,778 | 0,765 | 36 | 34
IL1ra Linf (%) TRAIL 0,836 | 0,785 | 0,697 |0,875| 33 | 32
IL1ra Linf (%) WBC 085 | 0814 | 0,778 | 0,853 | 36 | 34
IL1ra Neu (%) Pulso 0849 | 0825 | 0,774 | 0875 31 | 32
IL1ra Neu (%) SAA 0893 | 0855 | 0,889 |0,818 | 36 | 33
IL1ra Neu (%) TNFR1 0811 | 0,757 | 0,778 | 0,735 | 36 | 34
IL1ra Neu (%) TRAIL 0813 | 0,754 | 0,758 | 0,75 | 33 | 32
IL1ra Neu (%) WBC 0842 | 08 | 0806 |0,794| 36 | 34
IL1ra Pulso SAA 0,864 | 0,903 | 0,903 |0,903 | 31 | 31
IL1ra Pulso TNFR1 0833 | 0,825 | 0,871 |0,781| 31 | 32
IL1ra Pulso TRAIL 0,837 | 0,847 | 0,828 |0,867 | 29 | 30
IL1ra Pulso WBC 0826 | 0841 | 0,742 | 0938 31 | 32
IL1ra SAA TNFR1 0875 | 0,841 | 0,889 |0,788 | 36 | 33
IL1ra SAA TRAIL 0899 | 0877 | 0,939 |0813| 33 | 32
IL1ra SAA WBC 0,936 | 0,884 | 0,889 |0,879 | 36 | 33
IL1ra TNFR1 TRAIL 0789 | 0,769 | 0,758 | 0,781 | 33 | 32
IL1ra TNFR1 WBC 0828 | 0,771 | 0,806 |0,735| 36 | 34
IL1ra TRAIL WBC 0775 | 0,723 | 0,727 |0,719| 33 | 32
IP10 Linf (%) Neu (%) 0,855 | 0,786 | 0,833 |0,735| 36 | 34
IP10 Linf (%) Pulso 0,889 | 0841 | 0,774 | 0,906 | 31 | 32
IP10 Linf (%) SAA 0911 | 087 | 0917 |0818| 36 | 33
IP10 Linf (%) TNFR1 0,841 | 0,757 | 0,806 | 0,706 | 36 | 34
IP10 Linf (%) TRAIL 0856 | 08 | 0879 |0719| 33 | 32
IP10 Linf (%) WBC 0,855 | 0,786 | 0,833 |0,735| 36 | 34
IP10 Neu (%) Pulso 0873 | 0841 | 0,774 | 0,906 | 31 | 32
IP10 Neu (%) SAA 0911 | 087 | 0,889 |0848| 36 | 33
IP10 Neu (%) TNFR1 0834 | 0,771 | 0,861 | 0,676 | 36 | 34
IP10 Neu (%) TRAIL 083 | 0,769 | 0,758 | 0,781 | 33 | 32
IP10 Neu (%) WBC 0,837 | 0,786 | 0,861 | 0,706 | 36 | 34
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DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 DETERMINANTE #3 | AUC TA Sen | Spe | P | N
IP10 Pulso SAA 0,884 | 0,903 | 0,903 |0,903 | 31 | 31
IP10 Pulso TNFR1 0855 | 0841 | 0,871 |0813| 31 | 32
IP10 Pulso TRAIL 0872 | 0,864 | 0,828 | 0,9 |29 | 30
IP10 Pulso WBC 0,845 | 0841 | 0,806 | 0,875 31 | 32
IP10 SAA TNFR1 0,885 | 0,826 | 0,778 | 0,879 | 36 | 33
IP10 SAA TRAIL 0,916 | 0,892 | 0,909 |0,875| 33 | 32
IP10 SAA WBC 0923 | 0884 | 0917 | 0,848 | 36 | 33
IP10 TNFR1 TRAIL 0832 | 08 | 0848 | 0,75 | 33 | 32
IP10 TNFR1 WBC 086 | 0,786 | 0,694 |0,882| 36 | 34
IP10 TRAIL WBC 0,803 | 0,769 | 0,848 | 0,688 | 33 | 32
Linf (%) Neu (%) Pulso 083 | 0,773 | 0,771 | 0,785 |516 | 79
Linf (%) Neu (%) SAA 0,863 | 0,796 | 0,792 | 0,824 534 | 74
Linf (%) Neu (%) TNFR1 0827 | 0771 | 075 |0,794| 36 | 34
Linf (%) Neu (%) TRAIL 0733 | 0,722 | 0,73 |0,658 |538 | 73
Linf (%) Neu (%) WBC 0723 | 0661 | 0,652 | 0,72 |555| 82
Linf (%) Pulso SAA 0878 | 0,843 | 0,845 | 0,831 |496 | 71
Linf (%) Pulso TNFR1 0834 | 0825 | 0935 0,719 | 31 | 32
Linf (%) Pulso TRAIL 0,805 | 0,757 | 0,754 | 0,771 | 501 | 70
Linf (%) Pulso WBC 0826 | 079 | 0,802 |0,709 | 516 | 79
Linf (%) SAA TNFR1 0843 | 0,768 | 0,75 |0,788 | 36 | 33
Linf (%) SAA TRAIL 0887 | 0836 | 0,841 | 08 [529]| 70
Linf (%) SAA WBC 0,865 | 0,778 | 0,772 |0,824 | 534 | 74
Linf (%) TNFR1 TRAIL 0822 | 0,769 | 0,788 | 0,75 | 33 | 32
Linf (%) TNFR1 WBC 0,824 | 0,786 | 0,861 | 0,706 | 36 | 34
Linf (%) TRAIL WBC 0746 | 0,722 | 0,727 | 0,685 |538 | 73
Neu (%) Pulso SAA 0,886 | 0,856 | 0,861 |0,817 [497 | 71
Neu (%) Pulso TNFR1 0833 | 0841 | 0935 | 0,75 | 31 | 32
Neu (%) Pulso TRAIL 078 | 0712 | 07 | 08 [503| 70
Neu (%) Pulso WBC 079 | 0,737 | 0,734 |0,759 | 518 | 79
Neu (%) SAA TNFR1 0848 | 0812 | 0,861 |0,758 | 36 | 33
Neu (%) SAA TRAIL 0,885 | 0,803 | 0,798 | 0,843 530 | 70
Neu (%) SAA WBC 0,862 | 0,783 | 0,781 |0,797 | 535 | 74
Neu (%) TNFR1 TRAIL 0,802 | 0,785 | 0,818 | 0,75 | 33 | 32
Neu (%) TNFR1 WBC 0822 | 0,771 | 0,778 | 0,765 | 36 | 34
Neu (%) TRAIL WBC 0714 | 0672 | 0,676 | 0,644 |540 | 73
Pulso SAA TNFR1 0811 | 0,823 | 0903 |0,742 | 31 | 31
Pulso SAA TRAIL 0,865 | 0,878 | 0,885 | 0,821 [497 | 67
Pulso SAA WBC 0878 | 0,889 | 0,902 |0,803 |498 | 71
Pulso TNFR1 TRAIL 0,803 | 0,814 | 0,862 |0,767 | 29 | 30
Pulso TNFR1 WBC 0833 | 0825 | 0,871 |0,781| 31 | 32
Pulso TRAIL WBC 0,784 | 0,749 | 0,748 | 0,757 | 504 | 70
SAA TNFR1 TRAIL 0,859 | 0,785 | 0,788 | 0,781 | 33 | 32
SAA TNFR1 WBC 0891 | 0812 | 0,833 |0,788 | 36 | 33

90




ES 2886 979 T3

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 DETERMINANTE #3 AUC TA Sen Spe P N
SAA TRAIL WBC 0,879 0,832 0,836 0,8 [531| 70
TNFR1 TRAIL WBC 0,79 0,754 0,758 | 0,75 | 33 | 32
Tabla 3G. Precision diagndstica de cuadrupletes de DETERMINANTES
Pacientes con infecciones mixtas frente a viricas (cuadrupletes de DETERMINANTES)

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 | DETERMINANTE #3 | DETERMINANTE #4 | AUC Sen % Spe %
CRP Mac-2BP, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,949 94 89
CRP Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,909 100 82
Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,864 100 73
CRP SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,727 100 55
CRP Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma TRAIL, Plasma 0,63 67 89
Pacientes con infecciones bacterianas o mixtas frente a viricas (cuadrupletes de DETERMINANTES)

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 | DETERMINANTE #3 | DETERMINANTE #4 | AUC Sen % Spe %
CRP Mac-2BP, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,956 93 90
CRP SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,941 87 91
Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,941 91 82
CRP, soluble Mac-2BP, soluble SAA, soluble 1Al (ELISA) 0932 | 85 88
CRP Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,893 83 82
Pacientes con infecciones bacterianas frente a viricas (cuadrupletes de DETERMINANTES)

DETERMINANTE #1 DETERMINANTE #2 | DETERMINANTE #3 | DETERMINANTE #4 | AUC Sen % Spe %
CRP Mac-2BP, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,947 93 89
CRP SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,922 90 82
CRP*, soluble Mac-2BP*, soluble | SAA*, soluble 1Al (ELISA) 0958 | 91 90
CRP, soluble Mac-2BP, soluble SAA, soluble 1Al (ELISA) 0932 | 8 88
Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma TRAIL, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,905 86 82
CRP Mac-2BP, Plasma SAA, Plasma SVEGFR2,Plasma 0,87 90 82

*Resultados obtenidos en pacientes cuyo estandar de referencia fue determinado por un consenso de expertos

Tabla 4. Caracteristicas iniciales de pacientes bacterianos y viricos por grupo de edad. A. pacientes pediatricos; B.

pacientes adultos.

A. Pacientes pediétricos.

Pacientes bacterianos Pacientes viricos
Valor P*
(n=79) (n =201)
Edad, a 6,18 (4,5) 3,64 (3,9) <0,001
Sexo, %
Femenino 52 47 0,39
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Masculino 48 53 0,4
Etnia, %
Musulmana 34 35 0,8
Judia Sefaradi 31 33 0,64
Judia Asquenazi 27 24 0,67
Cristiana 1,2 1,4 0,9
CBC
WBC, x1000/ul 16,4 (8,5) 11,1 (5,58) <0,001
Linfocitos, % 17,9 (13,3) 33,2 (18,3) <0,001
Neutrdfilos, % 72,7 (16) 56,2 (19,7) <0,001
ANC, x1000/ul 125 (8,2) 6,5 (4,48) <0,001
Pruebas clinicas/de laboratorio
Temp. maxima, °C 39,4 (0,74) 39,1 (0,72) 0,007
Frecuencia respiratoria,
inhalaciones/minuto 31.(19) 2 (119 066
Pulso, latidos/minuto 141 (25) 137 (27,5) 0,32
Hallazgos en la auscultacion, % 12 14 0,67
Urea, mg/dl 19,9 (8,9) 18,8 (7,73) 0,29
B. Pacientes adultos.
Pacientes Pacientes
bacterianos viricos Valor P*
(n=129) (n=41)
Edad, a 50,4 (19,1) 43,4 (17,5) 0,04
Sexo, %
Femenino 48 57 0,28
Masculino 52 43 0,18
Etnia, %
Musulmana 15,8 18 0,71
Judia Sefaradi 25 16 0,22
Judia Asquenazi 52 47 0,63
Cristiana 0,8 4 0,09
Comorbilidades, %
Asma 6,8 5 0,6
Enfermedad pulnzgr;zgg)bstructiva cronica 45 5 0,99
Insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) 2,2 5 0,43
Hipertension 36,1 18 0,03
Hipercolesterolemia 2,3 5 0,43
CBC
WBC, x1000/pl 10,57 (4,42) 6,92 (3,17) <0,001
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Linfocitos, % 16,23 (8,42) 23,54 (13,79) <0,001
Neutréfilos, % 7414 (11,36) | 64,93 (1542) <0,001
ANC, x1000/l 8,12 (4,12 427 (2,79) <0,001

Pruebas clinicas /de laboratorio

Temp. méaxima, °C 38,8 0,62 38,6 0,68 0,1
Fr_ecuenc_ia respir_atoria, 17.8 5.9 17.8 82 0,98

inhalaciones/minuto
Pulso, latidos/minuto 94,5 159 93 16,4 0,61
Hallazgos en la auscultacion, % 33,5 26,9 0,06
Urea, mg/dl 02 04 0,1 03 0,13

Tabla 5: Precision del distintivo TCM en el diagndstico de infecciones bacterianas frente a viricas en pacientes cuyo
diagnéstico era claro (la cohorte’ clara [bacteriana, virica]’).

Medicion de precisién (95% IC)

LR+ 12,9 8,0, 20,5]
LR- 0,108 [0,071, 0,163]
DOR 119,6 [60,2, 237,5]

Tabla 6: A. Distribucion de edades de la cohorte por 'consenso [bacteriana, virica]'; B. Precisién del distintivo TCM en
el diagnostico de infecciones bacterianas frente a viricas en esta cohorte por grupo de edad.

A.

Pacientes totales, n Pacientes bacterianos, n (%)* Pacientes viricos, n (%)*
Todas las edades 343 153 (45%) 190 (55%)
<18a 219 53 (24%) 166 (76%)
>18a 124 100 (81%) 24 (19%)

*De los pacientes en el mismo grupo de edad

B.

LR+ [95% IC] LR- [95% IC] DOR [95% IC]
Todas las
edades 11,8 [7,2, 19,1] 0,065 [0,035, 0,122] 180,2 (76,6, 423,8]
<18 a 9,7 [6,0, 15,5] 0,077 [0,029, 0,207] 125,1 [39,9, 392,0]
>18a 23,3 8,3, 165,2] 0,073 [0,036, 0,150] 318,9 [37,3, 2722,1]
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Tabla 7: A. Distribucion de edades de la cohorte por 'mayoria [bacteriana, virica]'; B. Precisién del distintivo TCM en
el diagnostico de infecciones bacterianas frente a viricas en esta cohorte por grupo de edad.

A.
Pacientes totales, n Pacientes bacterianos, n (%)* Pacientes viricos, n (%)*
Todas las edades 450 208 (46%) 242 (54%)
<18a 280 79 (28%) 201 (72%)
>18y 170 129 (24%) 41 (76%)

*De los pacientes en el mismo grupo de edad.

B.

LR+ [95% IC] LR- [95% IC] DOR [95% IC]
Todas las
edades 8,1 [5,6, 11,6] 0,124 [0,084, 0,182] 65,5 [36,3, 118,1]
<18 a 7,4 [5,0, 10,8] 0,138 [0,076, 0,251] 53,3 [24,2, 117,2]
>18a 11,8 [3,9, 35,1] 0,151 [0,098, 0,234] 78,0 [21,8, 279,6]

Tabla 8: Distribucién de edades de la cohorte por 'mayoria [virica, mixta]'.

Pacientes con co-infecciones

, L o) 1%
mixtas, n (%) Pacientes viricos, n (%,

Pacientes totales, n

Todas las edades 276 34 (12,3%) 242 (87,7%)
<18a 221 20 (9,1%) 201 (91,0%)
>18 a 55 14 (25,4%) 41 (74,5%)

*De los pacientes en el mismo grupo de edad.

Tabla 9: Cohorte de pacientes utilizada para investigar el desempefio del distintivo TCM en pacientes inicialmente
excluidos.

. Pacientes bacterianos, Pacientes
Pacientes totales, n

n viricos, n
Cohorte por 'consenso (bacteriana, virica)’ 343 153 190
Coho_rte por '_cons,en_so (b,aqteriana, virica)) + pacientes 368 167 201
excluidos con diagnéstico unanime
Cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' 450 208 242
Cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)' + pacientes excluidos 504 238 266

con diagndéstico por mayoria
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Tabla 10A: Distribucion del tiempo desde el inicio de los sintomas en la cohorte por 'mayoria (bacteriana, virica)'.

Tiempo desde el inicio de los

sintomas Pacientes totales, n Pacientes bacterianos, n (%)* Pacientes viricos, n (%)*
0-2 dias 185 71 (38,4%) 114 (61,6%)

2-4 dias 133 67 (50,4%) 66 (49,6%)

4-6 dias 85 45 (52,9%) 40 (47,1%)

6-10 dias 47 25 (53,2%) 22 (46,8%)

*De los pacientes en el mismo subgrupo.

Tabla 10B: Precisién del distintivo TCM en los distintos sistemas fisiolégicos y sindromes clinicos (el andlisis se
efectu6 usando la cohorte por 'mayoria [bacteriana, virica]' y por lo tanto los niveles indicados de precision son
estimaciones conservadoras de la precision real)-

AUC [95% IC]  Precision total Sensibilidad Especificidad Pacientes Pacientes Paciente
[95% IC] [95% IC] [95% IC] totales bac;gnan s viricos
n
Sistema fisiol6gico
Respiratorio 0,95 0,90 0,90 0,89 241 129 112
[0,92, 0,98] [0,85,0,95] [0,84,0,96] [0,83,0,95]
Sistémico 0,96 0,96 0,91 0,97 92 23 69
[0,89, 1,00] [0,91, 1,00] [0,79,1,00] [0,93, 1,00]
Gastrointestinal 0,89 0,83 0,87 0,80 63 23 40
[0,70,0,99] [0,72,0,92] [0,72,1,00] [0,67,0,93]
Sindromes clinicos
Fiebre sin origen 0,96 0,95 0,92 0,96 84 12 72
[0,89, 1,00] [0,91, 1,00] [0,73,1,00] [0,91, 1,00]
Neumonia 0,94 0,87 0,85 0,94 79 63 16
[0,88, 0,99] [0,79,0,94] [0,76, 0,94] [0,81, 1,00]
Amigdalitis aguda 0,94 0,91 0,96 0,81 44 28 16
[0,87, 1,00] [0,82, 1,00] [0,89,1,00] [0,61, 1,00]

Tabla 10C: Precision del distintivo TCM en distintos patégenos (el analisis se efectué usando la cohorte por 'mayoria
[bacteriana, virica, mixta]').

AUC Precision total Sensibilidad  Especificidad Pacientes  Pacientes Pacientes
[95% Cl] [95% IC] [95% IC] [95% IC] totales  bacterianos 000
Patégeno n n n
Virus
Gripe A/B 0,97 0,96 0,95 0,96 269 242 27
[0,95,0,99] [0,93,0,98] [0,93, 0,98] [0,89, 1,00]
Adenovirus 0,91 0,85 0,85 0,85 269 242 27
[0,87,0,95] [0,81,0,90] [0,81, 0,90] [0,71, 1,00]
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AUC Precision total Sensibilidad  Especificidad Pacientes  Pacientes Pacientes
[95% CI] [95% IC] [95% IC] [95% IC] totales  bacterianos  iicag

Pat6geno n n n

Paragripal 0,96 0,92 0,92 0,90 262 242 20

1/2/3/4 [0,93,0,98] [0,88,0,95] [0,88, 0,95] [0,76, 1,00]

Sincicial respiratorio A/B 0,97 0,91 0,90 1,00 259 242 17
[0,95,0,99] [0,87 0,94] [0,86,0,94] [1,00, 1,00]

Enterovirus 0,95 0,88 0,88 0,92 255 242 13
[0,92,0,98] [0,84,0,92] [0,84, 0,92] [0,76, 1,00]

Bocavirus 1/2/3/4 0,97 0,94 0,94 1,00 252 242 10
[0,95,1,00]  [0,91,0,97] [0,91,0,97] (1,00, 1,00]

Metapneumovirus 0,91 0,84 0,84 0,89 251 242 9
[0,85,0,97] [0,80,0,89] [0,79,0,89] [0,63, 1,00]

CMV 0,92 0,84 0,83 0,89 251 242 9
[0,86,0,97] [0,79, 0,88] [0,79, 0,88] [0,63, 1,00]

Bacteria

E. Coli 0,90 0,81 0,89 0,80 269 27 242
[0,82,0,98] [0,76, 0,86] [0,76, 1,00] [0,75,0,85]

Strep grupo A 0,96 0,91 1,00 0,90 253 11 242
[0,87,1,00] [0,87,0,95] [1,00, 1,00] [0,87,0,90]

Bacteria atipica

Mycoplasma pneu 0,88 0,75 0,86 0,74 256 14 242
[0,78,1,00] [0,70, 0,80] [0,65, 1,00] [0,69, 0,8]

Chlamydophila pneu 0,96 0,92 1,00 0,92 246 242
[0,82,1,00] [0,89,0,96] [1,00, 1,00] [0,89,0,96]

Tabla 10D: Comparacion del distintivo TCM y parametros de laboratorio estandar para la identificacion de
infecciones bacterianas frente a adenoviricas.

AUC [95% IC] Precision total Sensibilidad Especificidad
[95% IC] [95% IC] [95% IC]
Distintivo TCM 0,91 [0,85, 0,96] 0,85 [0,78, 0,92] 0,85 [0,78, 0,93] 0,85 [0,71, 1,00]
ANC 0,68 [0,58, 0,79] 0,63 [0,53, 0,71] 0,57 [0,46, 0,68] 0,76 [0,60, 0,92]
Linf (%) 0,78 [0,70, 0,86] 0,74 [0,67, 0,82] 0,74 [0,65, 0,84] 0,76 [0,60, 0,92]
Temperatura maxima 0,52 [0,41, 0,64] 0,54 [0,45, 0,63] 0,5[0,38, 0,61] 0,66 [0,48, 0,84]
WBC 0,53 [0,41, 0,65] 0,54 [0,45, 0,63] 0,51 [0,40, 0,62] 0,63 [0,45, 0,81]
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Tabla 10E: Comparacion del distintivo TCM y parametros de laboratorio estandar para la identificacion de bacterias

atipicas.
AUC [95% IC] Precision total Sensibilidad Especificidad [95% IC]
[95% IC] [95% IC]
Distintivo TCM 0,91 [0,83, 1,00] 0,89 [0,87, 0,94] 0,76 [0,55, 0,96] 0,90 [0,86, 0,93]
ANC 0,70 [0,57, 0,83] 0,76 [0,56, 0,96] 0,63 [0,57, 0,69] 0,64 [0,59, 0,70]
Linf (%) 0,73 [0,61, 0,86] 0,71 [0,50, 0,92] 0,74 [0,69, 0,80] 0,74 [0,69, 0,79]
Neu (%) 0,73 0,60, 0,85] 0,67 [0,45, 0,89] 0,75 [0,69, 0,80] 0,74 [0,69, 0,79]
Temperatura maxima 0,52 [0,39, 0,65] 0,61 [0,55, 0,67] 0,43 [0,20, 0,66] 0,63 [0,57, 0,69]
WBC 0,62 [0,48, 0,75] 0,71 (0,5, 0,92] 0,52 [0,46, 0,58] 0,54 [0,48, 0,60]

Tabla 10F: Evaluacién de la sensibilidad de los DETERMINANTES a diversas comorbilidades

WS valor P (grupos diana
frente a fondo)

Grupo diana Grupo fondo
Mac- (pacientes con una (pacientes sin una  Intervalo edad,
TRAIL 2BP CRP comorbilidad), n comorbilidad), n a
Bacteriana/Mixta
Hipertension 0,27 0,34 0,57 57 49 [38, 94]
Hiperlipidemia 0,26 0,18 0,81 39 55 [36, 90]
Obesidad 0,29 0,77 0,18 21 114 [23, 87]
Asma 073 046 063 17 225 Todas las
edades
Aterosclerosis 0,44 0,42 0,95 22 91 [34, 94]
Diabetes
. 0,37 0,77 0,14 17 66 [44, 80]
mellitus 2
. Todas las
Inflamatoria 0,24 0,61 0,13 9 233 edades
Virica
Hipertension 0,23 0,19 0,55 8 27 [38, 94]
Hiperlipidemia 0,512 0,16 0,91 4 21 [36, 90]
Asma 046 051 005 8 234 Todas las
edades
Diabetes
. 0,34 0,49 0,08 4 14 [44, 80]
mellitus 2
No infecciosa
Inflamatoria 0,442 0,692 0,498 7 39 Todas
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Tabla 10G: Evaluacién de la sensibilidad de los DETERMINANTES a diversos tipos de esquemas de farmacos
crénicos.

WS valor P (pacientes
tratados con un farmaco
especifico frente a pacientes
no tratados)

Mag- Pacientes tratados  Pacientes no tratados Intervalo edad,
TRAIL 2BP CRP con el farmaco, n con el farmaco, n a
Bacteriana/Mixta
Estatinas 0,30 0,70 0,76 40 86 [26, 90]
Asociados a diabetes 0,11 0,17 0,53 28 75 [39, 87]
Betabloqueantes 0,61 0,13 0,76 22 108 [24, 106]
Aspirina 0,44 0,65 0,09 32 79 [36, 96]
Antiacido 0,27 0,05 0,78 27 119 [21, 101]
Corticosteroides inhalados 0,17 096 0,97 16 226 Todas las
Broncodilatadores 0,84 0,77 0,76 11 231 Todas las
’ ’ ’ edades
Diuréticos 0,27 0,64 0,15 14 42 [55, 82]
Viricas
Estatinas 0,26 0,12 0,35 6 35 [26, 90]
Aspirina 0,36 0,77 0,71 4 22 [36, 96]
Antiacido 0,82 0,23 0,16 5 39 [21, 101]
Corticosteroides inhalados 0,68 078 0,21 7 235 Todas las
’ ’ ’ edades
Broncodilatadores 009 011 010 7 235 Todas las
’ ’ ’ edades

Tabla 10H: Precisién del distintivo TCM para diagnosticar septicemia bacteriana frente a infecciones viricas en
pacientes adultos.

AUC Precision  Sensibilidad Especificidad Pacientes  Pacientes Pacientes
o total 5 5 totales con Viricos
gl [95% IC] Eerblicy EenEl (adultos), n  septicemia (adultos)n
bacteriana
(adultos), n
Cohorte 'consenso (septicemia 0,98 0,96 0,96 0.96 89 65 24
bacteriana adulta, virica [0,91,
adulta)' [0s95,1 !00] 1 !00] [05905 1 ,00] [0,87, 1]
Cohorte ‘'mayoria (septicemia 0.96 0,91 0,90 0.93
bacteriana adulta, virica [0,86, 128 87 41
adulta)' cohort [0,93,099] g  [0:83,097] [0,85, 1]
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Tabla 11: Evaluacion de la sensibilidad del distintivo TCM a diversos tipos de ambitos clinicos.

Paciente Pacientes
Departamento AUC [95% IC] Pacientes, n  bacterianos, n viricos, n
PED y emergencia 0,95 [0,90, 0,99] 201 56 145
PED 0,91 [0,84,0,98] 157 30 127
Cohorte 'consenso  Emergencia 0,98 [0,94, 1,00] 44 26 18
(bacteriana, virica,
mixta)"™ Pediatria e interno 0,96 [0,93, 0,99] 147 102 45
Pediatria 0,95 [0,90, 1,00] 66 27 39
Interno NA NA NA NA NA
PED y Emergencia 0,92 [0,88, 0,95] 286 110 176
PED 0,89 0,83, 0,95] 210 59 151
Cohorte 'mayoria  Emergencia 0,95 [0,91, 1,00] 76 51 25
(bacteriana, virica,
mixta)' Pediatria e interno 0,91 [0,87,0,95] 198 132 66
Pediatria 0,92 [0,86, 0,98] 91 41 50
Interno 0,9 [0,83,0,96] 107 91 16

*La cohorte por consenso (bacteriana, virica) del departamento interno tuvo solamente un pequefio nimero de paciente viricos (n =
6) y por lo tanto fue excluida del analisis.

Tabla 12: Evaluacion de la sensibilidad del distintivo TCM a los sitios clinicos

Pacientes Pacientes
Hospital AUC [95% IC] Pacientes, n bacterianos, n viricos, n
Hillel Yaffe
Cohorte por Medical Center 0,94 [0,89, 0,99] 190 44 146
'consenso
(bacteriana, virica, Bnai Zion
mixta)"™ Medical Center 0,94 [0,91,0,98] 158 114 44
Cohorte por 'mayoria
(bacteriana, virica, Hillel Yaffe
mixta)' Medical Center 0,93 0,89, 0,97] 255 79 176
Bnai Zion
Medical Center 0,92 0,89, 0,96] 229 163 66
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Tabla 14: La utilidad diagnéstica del distintivo TCM aumenta a medida que los valores de corte utilizados para filtrar
a pacientes con respuestas marginales se tornan mas rigurosos. Los resultados se computaron usando la cohorte
por 'consenso (bacteriana, virica)'.

% de pacientes diagnosticados DOR LR+ LR-
100% 1457 12,1 0,083
97% 190,8 13,8 0,072
92% 268,7 16,4 0,061
89% 430,1 20,7 0,048
77% 1045,4 32,3 0,031

Tabla 15: La utilidad diagnéstica del distintivo TCM aumenta a medida que los valores de corte utilizados para filtrar
a pacientes con respuestas marginales se tornan mas rigurosos. Los resultados se computaron utilizando la cohorte
por 'mayoria (bacteriana, virica)’.

% de pacientes diagnosticados DOR LR+ LR-
100% 64,1 8,0 0,125
97% 72,7 8,5 0,117
93% 88,7 9,4 0,106
90% 102,2 10,1 0,099
85% 193,9 13,9 0,072
73% 273,7 16,5 0,060
64% 495,3 22,3 0,045
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REIVINDICACIONES

1. Un kit que comprende anticuerpos para distinguir entre una infeccion bacteriana y una infeccién virica o
bacteriana o infeccidon mixta, y una infeccion virica, en donde un primer anticuerpo de dichos anticuerpos se une a
un ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL) y un segundo anticuerpo de dichos anticuerpos se
une a la proteina C reactiva (CRP) y un tercer anticuerpo de dichos anticuerpos se une a la proteina 10 inducible por
interferén y (IP10) en donde dichos anticuerpos consisten en dicho primer anticuerpo, dicho segundo anticuerpo y
dicho tercer anticuerpo.

2. El kit de la reivindicacion 1, en donde dichos anticuerpos estan inmovilizados en una matriz sélida

3. El kit de la reivindicacion 1, en donde dichos anticuerpos son anticuerpos monoclonales.
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FlG . 2 DESTINO DE LOS PACIENTES: ETIQUETAS DIAGNOSTICAS BASADAS EN EL ESTANDAR DE REFERENCIA
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FIG. 4 DISTRIBUCION DE EDADES DE LA POBLACION DEL ESTUDIO.
A. POBLACION TOTAL DEL ESTUDIO {N=575); PACIENTES PEDIATRICOS SOLAMENTE (N=350).
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FIG. 5 DISTRIBUCION DE PATOGENOS.

A, DISTRIBU CION DE PATOGENOS AISLADOS POR SUBGRUPOS PATOGENICOS; B. DISTRIBUCION
DE PATOGENOS AISLADOS POR CEPA (SE PRESENTAN CEPAS AISLADAS =1% DE PACIENTES)
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FlG 6 DISTRIBUCION DE SISTEMAS FISIOLOGICOS COMPROMETIDOS EN PACIENTES CON
: ENFERMEDAD INFECCIOSA (N = 484)
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FIG. 8 DISTRIBUCION DE TEMPERATURAS CORPORALES MAXIMAS (TODOS LOS PACIENTES PARTICIPANTES, N = 575)
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FIG. 9 DISTRIBUCION DEL TIEMPO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS (TODOS LOS PACIENTES PARTICIPANTES, N = 575)
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FIG. 12. CURVA DE CALIBRACION DE TRAIL (A), MAC-2BP (B}), Y SAA (C).
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FIG. 13. VARIABILIDAD INTRA-ENSAYO PARA TRAIL (A), MAC-2BP (B), Y SAA(C).
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FIG. 14. VARIABILIDAD INTRA-ENSAYO PARA TRAIL (A), MAC-2BP (B), Y SAA(C).
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TRAIL (A), MAC-2-BP (B), Y SAA (C).
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FIG. 16. TASAS DE DETERIORO DE ANALITOS A 25°C PARA TRAIL (A),
MAC-2-BP (B), Y SAA (C).
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FIG. 19

LOS POLIPEPTIDOS EXPRESADOS EN FORMA DIFERENCIAL IN VITRO NO
NECESARIAMENTE DEMUESTRAN EXPRESION DIFERENCIAL IN VIVO
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FIG. 20 POLIPEPTIDOS INDIVIDUALES BACTERIANOS FRENTE A VIRICOS
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FIG. 22

Colonizacidn de sujetos no infecciosos y sanos
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FIG. 25

PRECISION DEL DISTINTIVO TCM EN EL DIAGNOSTICO DE
INFECCIONES BACTERIANAS FRENTE A VIRICAS EN PACIENTES
CUYO DIAGNOSTICO ERA CLARO (LA COHORTE "CLARA
[BACTERIANA, VIRICA]"; N =170)
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FIG. 26

PRECISION DEL DISTINTIVO TCM EN EL DIAGNOSTICO DE
INFECCIONES BACTERIANAS FRENTE A VIRICAS EN PACIENTES

CUYO DIAGNOSTICO SE DETERMINO POR UN CONSENSO DE EXPERTOS
(LA COHORTE "DE CONSENSO [BACTERIANA, VIRICA]")
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FIG. 27
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PRECISION DEL DISTINTIVO TCM EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCIONES
BACTERIANAS FRENTE A VIiRICAS EN PACIENTES CUYO DIAGNOSTICO SE
DETERMINO POR MAYORiA DE NUESTRO PANEL DE EXPERTOS (LA COHORTE
"PORMAYORIA [BACTERIANA, VIRICA]").
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MIXTAS DE INFECCIONES VIRICAS PURAS EN LA COHORTE "POR MAYORIA
(VIRICA, MIXTA)".
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FIG. 29: LA PRECISION DEL DISTINTIVO TCM EN EL DIAGNOSTICO DE
PACIENTES BACTERIANOS FRENTE A VIRICOS EN LA COHORTE “POR
CONSENSO (BACTERIANA, VIRICA)” (A) Y LA COHORTE “POR MAYORIA
(BACTERIANA, VIRICA)”. (B) ANTES Y DESPUES DE LA INCLUSION DE
PACIENTES QUE INICIALMENTE EXCLUIDOS DEL ESTUDIO.
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FIG. 30

PRECISION DEL DISTINTIVO TCM COMO UNA FUNCION DEL
TIEMPO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS.
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FIG. 31

PRECISION DEL DISTINTIVO TCM COMO UNA FUNCION DE
FIEBRE MAXIMA MEDIDA
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FIG. 32

CONDUCTA DETERMINANTE DEPENDIENTE DE LA EDAD
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FIG. 33: PREVALENCIA DE CEPAS SELECTAS BACTERIANAS Y VIRICAS EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES NO INFECCIOSAS (A) E INFECCIOSAS (B)
ENFERMEDADES EN LA COHORTE “POR MAYORIA (BACTERIANA, VIRICA,
MIXTA, NO INFECCIOSA)”
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FIG. 34

DESEMPENO'DEL DISTINTIVO TCM EN PACIENTES CON (+) Y SIN (-)
COLONIZACION DE CEPAS SELECTAS BACTERIANAS Y VIRICAS
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FIG. 35

GRAFICOS DE DISPERSION DE LOS NIVELES DE TRAIL EN PACIENTES BACTERIANOS
Y VIRICOS; LOS DIAGRAMAS DE CAJA Y APROXIMACION DE LAS DISTRIBUCIONES
NORMALES LOGARITMICAS DE PACIENTES BACTERIANOS Y ViRICOS SE PRESENTAN
EN LOS PANELES CENTRAL Y DERECHO, RESPECTIVAMENTE (ANALISIS REALIZADO
USANDO LA COHORTE "POR CONSENSO (BACTERIANA, VIiRICA)", N =343).
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FIG. 36

CURVA ROC PARA ANALITO TRAIL (ANALISIS REALIZADO USANDO
LA COHORTE "POR CONSENSO [BACTERIANA, VIRICA]", N= 343).
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ELIMINAR A PACIENTES CON NIVELES DE TRAIL
MARGINALES AUMENTA SU PRECISION
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FIG. 38. LOS GENES CON ARNm EXPRESADOS EN FORMAL DIFERENCIAL NO
NECESARIAMENTE SE EXPRESARON EN FORMA DIFERENCIAL EN EL NIVEL
DE LA PROTEINA.

A. NIVELES DE EXPRESION DE PROTEI'NAS DE IFl44, IFI44L E IFI27 EN
INFECCIONES BACTERIANAS (ROMBOS) Y VIRICAS (CUADRADOS); B. NIVELES
DE EXPRESION DE LOS GENES IFl44, IFI44L E IFI27 EN INFECCIONES
BACTERIANAS (ROMBOS) Y VIRICAS (CUADRADOS), EL VALOR MEDIANO DE
INDICA CON UNA LINEA CONTINUA (ANALISIS BASADO EN LOS RESULTADOS
POR RAMILO ER AL. 2007)
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IF144, linf., intra
suma de rangos P < 1,3e-002
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IF144L, gran, intra
suma de rangos P < 4,3e-002
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20000
18000 + O
16000 < oo
14000 ° O
A D
8000 - o cﬁ:?:
2000- =
2000 - &
0 -—‘W i
Bacteriana Virica
FIG. 39

LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL DISTINTIVO TCM AUMENTAN A MEDIDA QUE LOS
VALORES DE CORTE UTILIZADOS PARA FILTRAR A PACIENTES CON RESPUESTAS
MARGINALES SE TORNAN MAS RIGUROSOS. LOS RESULTADOS SE COMPUTARON
USANDO LA COHORTE "POR CONSENSO (BACTERIANA, VIiRICA)". CADA PUNTO
CORRESPONDE A LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ALCANZADAS EN EL VALOR DE
CORTE EN EL QUE AMBAS MEDICIONES SE MANTUVIERON IGUAL.
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FIG. 40

LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL DISTINTIVO TCM AUMENTAN A MEDIDA QUE
LOS VALORES DE CORTE UTILIZADOS PARA FILTRAR A PACIENTES CON
RESPUESTAS MARGINALES SE TORNAN MAS RIGUROSOS. LOS RESULTADOS SE
COMPUTARON USANDO LA COHORTE "POR MAYORIA (BACTERIANA, VIRICA)". CADA
PUNTO CORRESPONDE A LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ALCANZADAS EN EL
VALOR DE CORTE EN EL QUE AMBAS MEDICIONES SE MANTUVIERON IGUAL.
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FIG. 41: (A, B) LOS NIVELES DE TRAIL AUMENTAN DURANTE LA FASE AGUDA
DE UNA INFECCION VIRICA Y LUEGO DISMINUYEN GRADUALMENTE HASTA
LOS NIVELES INICIALES. SE PUEDE OBSERVAR QUE LA DINAMICA DE TRAIL
ES INDICATIVA DE LA ETAPA DE LA ENFERMEDAD (DESDE EL INICIO HASTA
LA RECUPERACION) (C) LOS NIVELES DE TRAIL DISMINUYEN EN PACIENTES
CON INFECCION BACTERIANA AGUDA Y LUEGO VUELVEN A AUMENTAR
HASTA LOS NIVELES INICALES DURANTE LA CONVALECENCIA.
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Niveles de TRAIL en pacientes con infeccién
bacteriana durante infeccién y convalecencia
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FIG. 42: COMPARACION DE LA SECUENCIA GENETICA DE TRAIL EN LOS
ORGANISMOS.
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