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DESCRIPCION
Procedimiento para detectar una inflamacion sistémica y sistema de analisis

[0001] La presente invencion se refiere a un procedimiento para detectar una inflamacion sistémica y al uso de un sistema
de analisis para la deteccion de una inflamacion sistémica en una muestra aislada de un individuo, asi como al uso de una
matriz que comprende moléculas de deteccion para detectar una inflamacion sistémica en una muestra aislada de un
individuo. La presente invencién también se refiere a un procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el
tratamiento de una inflamacion sistémica. La presente invencion se refiere ademas a progranulina para su uso como
biomarcador para una inflamacién sistémica.

[0002] Una inflamacion sistémica es una inflamacion que afecta a todo el cuerpo.

[0003] Una inflamacién sistémica puede ser causada por la respuesta del sistema inmunitario a una infeccién grave, méas
cominmente bacterias, pero también hongos, virus y parasitos en la sangre, el tracto urinario, los pulmones, la piel, o de
otros tejidos de un individuo.

[0004] Una inflamacién sistémica puede continuar incluso después de que la infeccidon que causo la inflamacién se supera.

[0005] Los sintomas comunes de una inflamacion sistémica incluyen aquellos relacionados con una infeccién especifica,
pero por lo general acompafiados por fiebre alta, calor, piel enrojecida, ritmo cardiaco elevado, hiperventilacion, estado
mental alterado, hinchazén y baja presién arterial. En las personas muy jovenes y de edad avanzada, o en personas con
sistemas inmunes debilitados, el patron de los sintomas puede ser atipico, con hipotermia y sin una infeccién faciimente
localizable.

[0006] Una inflamacion sistémica puede tratarse mediante la administracion intravenosa de fluidos y antibiéticos. Si la
reposicion de fluidos no es suficiente para mantener la presion arterial, se pueden usar vasopresores. La ventilacion
mecanica y la dialisis pueden ser necesarios para apoyar la funcion de los pulmones vy los rifiones, respectivamente.

[0007] Las inflamaciones sistémicas incluyen el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave
0 choque séptico.

[0008] Los criterios para el diagnostico de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se establecié en 1992
como parte de la American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference
(American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference: Med Crit Care 1992,
paginas 864-874; Bone RC et al.: Crit Care Med 1992, paginas 724-726).

[0009] La conferencia concluyé que las manifestaciones de SIRS incluyen, pero no se limitan a:

- La temperatura corporal de menos de 36°C (96,8°F) o méas de 38°C (100,4°F)

- Ritmo cardiaco mayor que 90 latidos por minuto

- Taquipnea (frecuencia respiratoria alta), con mas de 20 respiraciones por minuto; o, una presion parcial arterial de diéxido
de carbono de menos de 4,3 kPa (32 mm Hg)

- leucocitos de menos de 4000 células/mm? (4 x 10° células/l) o mayor de 12.000 células/mm?3 (12 x 10° células/l); o la
presencia de mas del 10% de neutrdfilos inmaduros (formas de banda).

[0010] EI SIRS se puede diagnosticar cuando dos 0 mas de estos criterios estan presentes.

[0011] La fiebre y la leucocitosis son caracteristicas de la reaccion de fase aguda. La taquipnea puede estar relacionada
con el aumento del estrés metabdlico debido a la infeccion y la inflamacién, pero también puede ser una mala sefal de
perfusién inadecuada que da lugar a la aparicion de metabolismo celular anaerébico.

[0012] Como alternativa, cuando se cumplen dos o mas de los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
sin evidencia de infeccion, los pacientes pueden ser diagnosticados simplemente con "SIRS". Los pacientes con SIRS y
disfuncion organica aguda pueden denominarse "SIRS grave."

[0013] La sepsis es una afeccion en la que los individuos cumplen los criterios de SIRS y tienen una infeccién conocida o
sospechada.

[0014] La sepsis grave es una sepsis complicada por la disfuncién de érganos. El choque séptico es una sepsis complicada
por un alto nivel de lactato o por un choque que no mejora después de la reanimacion de fluidos.
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[0015] Las inflamaciones sistémicas, tales como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis
severa o choque séptico tienen una incidencia mundial de mas de 20 millones de casos por afio, con una mortalidad debido
a choque séptico que alcanza hasta el 50 por ciento, incluso en los paises industrializados .

[0016] La tasa de mortalidad de sepsis, por ejemplo, es de aproximadamente 40% en los adultos, y 25% en los nifios, y
es significativamente mayor cuando se deja sin tratar durante mas de 7 dias.

[0017] Es por tanto un objetivo de la presente invencién proporcionar medios que permitan una deteccion precoz de una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un
choque séptico.

[0018] El objetivo subyacente de la presente invencion se resuelve proporcionando un procedimiento para la detecciéon de
una inflamacién sistémica que comprende:

a) proporcionar una muestra aislada que se ha tomado de un individuo,

b) determinar un nivel patolégico de progranulina en dicha muestra aislada.

[0019] En una realizacion preferida del procedimiento para la deteccién de una inflamacién sistémica, dicha inflamacion
sistémica es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0020] El nivel de progranulina en dicha muestra aislada se determina preferiblemente mediante procedimientos
inmunoldgicos, técnicas de protedmica, analisis de expresidon génica, y/o espectroscopia de masas, preferiblemente
procedimientos inmunoldgicos, técnicas de protedmica, y/o espectroscopia de masas.

[0021] El objetivo de la presente invencion se resuelve ademas mediante un procedimiento de seguimiento del desarrollo
y/o la evolucion y/o el tratamiento de una inflamacién sistémica, que comprende:

a) proporcionar una primera muestra aislada de un individuo en un primer punto de tiempo,

b) determinar un nivel de progranulina en dicha primera muestra,

¢) proporcionar al menos una segunda muestra aislada de dicho individuo en un segundo punto de tiempo, en el que dicho
segundo punto de tiempo es posterior a dicho primer punto de tiempo,

d) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra aislada,

e) comparar el nivel determinado de progranulina en dicha segunda muestra con el nivel de progranulina en dicha primera
muestra,

en el que un aumento del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacién con el nivel de progranulina en
dicha primera muestra es indicativo de la progresion de una inflamacioén sistémica, y/o el empeoramiento de la evolucion
y/o que el tratamiento es ineficaz, y

en el que una disminucion del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina
en dicha primera muestra es indicativo de la ralentizacion de la progresion de una inflamacién sistémica, y/o la mejora de
la evolucién y/o que el tratamiento es eficaz.

[0022] En una realizacion preferida del procedimiento de seguimiento del desarrollo y/o la evolucion y/o el tratamiento de
una inflamacion sistémica, dicha inflamacion sistémica es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o un choque séptico.

[0023] En una realizacién preferida del procedimiento de seguimiento del desarrollo y/o la evolucion y/o el tratamiento de
una inflamacién sistémica, dicho nivel de progranulina en dicha primera muestra y/o dicha segunda muestra se determina
mediante procedimientos inmunoldgicos, técnicas de protedmica, andlisis de la expresion génica, y/o espectroscopia de
masa, preferiblemente procedimientos inmunolégicos, técnicas de protedmica, y/o espectroscopia de masas.

[0024] En una realizacion preferida del procedimiento de seguimiento del desarrollo y/o la evolucion y/o el tratamiento de
una inflamacién sistémica, dicho segundo de tiempo es entre 15 minutos y 48 horas, preferiblemente entre 30 minutos y
36 horas, preferiblemente entre 45 minutos y 18 horas, preferiblemente entre 1 hora y 24 horas, més tarde que dicho
primer punto de tiempo.

[0025] En una realizacion preferida adicional del procedimiento de seguimiento del desarrollo y/o la evolucién y/o el
tratamiento de una inflamacion sistémica, dicho segundo punto de tiempo es entre 6 horas y 48 horas, preferiblemente
entre 12 y 36 horas, preferiblemente entre 18 horas y 24 horas, més tarde que dicho primer punto de tiempo.

[0026] El objetivo de la presente invencion se resuelve ademéas mediante el uso de un sistema de analisis para la deteccion
de una inflamacién sistémica en una muestra aislada de un individuo que comprende:

a) al menos una molécula de deteccidn, que reconoce especificamente progranulina,

b) un reactivo para detectar la unién de progranulina a dicha al menos una molécula de deteccién, y
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¢) opcionalmente, un soporte solido que soporta dicha al menos una molécula de deteccion.

[0027] En una realizacion preferida adicional del uso de un sistema de andlisis para la deteccién de una inflamacion
sistémica, dicha inflamacion sistémica es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o
un choque séptico.

[0028] En una realizacion preferida adicional del uso de un sistema de analisis para la detecciéon de una inflamacion
sistémica, dicha molécula de deteccidn se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo contra progranulina, un
fragmento de anticuerpo, que se une especificamente a un epitopo o un elemento estructural adecuado de progranulina,
un receptor, que se une especificamente a un epitopo o un elemento estructural adecuado de progranulina, y mezclas de
los mismos.

[0029] En una realizacion preferida adicional del uso de un sistema de analisis para la detecciéon de una inflamacion
sistémica, dicho sistema de andlisis esta en forma de una matriz, preferiblemente un biochip, una placa de 96 pocillos o
similares.

[0030] El objetivo se resuelve también proporcionando un procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el
tratamiento de una la inflamacion sistémica que comprende:

a) proporcionar una muestra aislada de un individuo enfermo de inflamacioén sistémica y tratado con un compuesto,

b) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra aislada de dicho individuo, y

¢) comparar el nivel determinado de progranulina con uno o mas valores de referencia,

en el que un aumento del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacién con el nivel de progranulina en
dicha primera muestra es indicativo de que el compuesto es ineficaz para el tratamiento de una inflamacion sistémica, y
en el que una disminucidn del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina
en dicha primera muestra es indicativo de que el compuesto es eficaz para el tratamiento de una inflamacién sistémica.

[0031] En una realizacion preferida del procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el tratamiento de una
inflamacion sistémica, un individuo enfermo de inflamacion sistémica se trata con un compuesto a ensayar.

[0032] En una realizacion preferida adicional del procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el tratamiento
de una inflamacién sistémica, dicha inflamacion sistémica es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0033] El objetivo de la presente invencion se resuelve ademés mediante el uso de progranulina como biomarcador para
una inflamacion sistémica.

[0034] En una realizacién preferida adicional del uso de progranulina como biomarcador para una inflamacion sistémica,
dicha inflamacion sistémica es un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico.

[0035] Otras realizaciones preferidas se especifican en las reivindicaciones dependientes.

[0036] La progranulina es una proteina de 68,5 kDa calculada sobre la base de la secuencia de aminoéacidos de
progranulina, que consiste en 593 aminoécidos, incluyendo un péptido sefial N-terminal de 17 aminoacidos.

[0037] La secuencia de aminoé&cidos de la progranulina humana esta accesible a través de: UniProtKB/Swiss-Prot nUmero
de acceso: P28799 o NCBI numero de acceso: NP_002078.

[0038] EI término "fragmento de progranulina” significa un fragmento de la progranulina de longitud completa, es decir,
incluyendo el péptido sefial, o de la progranulina madura, es decir, sin péptido sefial.

[0039] EI término "fragmento de progranulina” significa preferiblemente un fragmento de la progranulina de longitud
completa que comprende un tramo de al menos 8 aminoacidos, preferiblemente al menos 18 aminoé&cidos, preferiblemente
al menos 29 aminoécidos, preferiblemente al menos 54 aminoacidos, preferiblemente al menos 68 aminoécidos,
preferiblemente al menos 75 aminoacidos, preferiblemente al menos 89 aminoacidos, preferiblemente al menos 105
aminoacidos, mas preferiblemente al menos 175 aminoécidos, de la SEQ ID No. 1 o un tramo de al menos 8 amino &cidos,
preferiblemente al menos 18 aminoéacidos, preferiblemente al menos 29 aminoacidos, preferiblemente al menos 54
aminoacidos, al menos 68 aminodcidos, preferiblemente al menos 75 aminoéacidos, preferiblemente al menos 89
aminoacidos, preferiblemente al menos 105 aminoacidos, mas preferiblemente al menos 175 aminoacidos, de la SEQ ID
No. 1 que tiene al menos 90%, preferiblemente al menos 94%, preferiblemente al menos 95%, preferiblemente al menos
96%, preferiblemente al menos 97%, preferiblemente al menos 98%, preferiblemente al menos 99%, de identidad con el
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tramo respectivo de la secuencia de SEQ ID 1.

[0040] Preferiblemente, el término "fragmento de progranulina” significa un fragmento de la progranulina de longitud
completa que comprende un tramo de amino&cidos no superior a 592 aminoéacidos de SEQ ID No. 1 o un tramo homadlogo
de aminoacidos no superior a 575 amino&cidos de la SEQ ID No 1 que tiene al menos 90%, preferiblemente al menos
94%, preferiblemente al menos 95%, preferiblemente al menos 96%, preferiblemente al menos 97%, preferiblemente al
menos 98%, preferiblemente al menos 99%, de identidad con la secuencia de la SEQ ID No. 1.

[0041] EI término "fragmento de progranulina” significa preferiblemente un fragmento de la progranulina madura que
comprende un tramo de al menos 8 aminoéacidos, preferiblemente al menos 18 aminoéacidos, preferiblemente al menos 29
aminoécidos, preferiblemente al menos 54 aminoacidos, al menos acidos 68 aminoacidos, preferiblemente al menos 75
aminoécidos, preferiblemente al menos 89 aminoacidos, preferiblemente al menos 105 aminoacidos, mas preferiblemente
al menos 175 aminoécidos, de la SEQ ID No. 2 o un tramo de al menos 8 aminoacidos, preferiblemente al menos 18
aminoacidos, preferiblemente al menos 29 aminoacidos, preferiblemente al menos 54 aminoéacidos, al menos 68
aminoacidos, preferiblemente al menos 75 aminoéacidos, preferiblemente al menos 89 aminoacidos, preferiblemente al
menos 105 aminoacidos, mas preferiblemente al menos 175 aminoacidos, de la SEQ ID No. 2 que tiene al menos 90%,
preferiblemente al menos 94%, preferiblemente al menos 95%, preferiblemente al menos 96%, preferiblemente al menos
97%, preferiblemente al menos 98%, preferiblemente al menos 99%, de identidad con el tramo respectivo de la SEQ ID
No. 2.

[0042] Preferiblemente, el término "fragmento de progranulina” significa un fragmento de la progranulina madura que
comprende un tramo de aminodacidos no superior a 575 aminoéacidos de SEQ ID No. 2 o un tramo homélogo de aminoacidos
no superior a 575 aminoacidos de la SEQ ID No. 2 que tiene al menos 90%, preferiblemente al menos 94%, preferiblemente
al menos 95%, preferiblemente al menos 96%, preferiblemente al menos 97%, preferiblemente al menos 98%,
preferiblemente al menos 99%, de identidad con la secuencia de SEQ ID 2.

[0043] Preferiblemente, en los procedimientos de la presente invencion y/o el uso de un sistema de analisis de la presente
invencion y/o el uso de una matriz de la presente invencion y/o el uso segun la presente invencion, el nivel de progranulina
en una muestra aislada de dicho paciente se puede detectar adicionalmente en combinacién con la deteccién de un nivel
de al menos una proteina seleccionada del grupo que consiste en procalcitonina (PCT), interleuquina-2 (IL-2),
interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva (CRP), componente P
amiloide del suero, amiloide A del suero, factor del complemento, lectina de unién a manano, fibrinégeno, protrombina,
factor VI, factor de con Willebrand, plasmindégeno, alfa 2-macroglobulina, ferritina, hepcidina, ceruloplasmina,
haptoglobina, alfa-1-glicoproteina acida (AGP), alfa 1-antitripsina, alfa 1-antiquimotripsina, albimina, proteina de unién a
retinol, antitrombina, transcortina, fragmento o fragmentos de las mismas, homdélogo u homoélogos de las mismas y mezclas
de las mismas.

[0044] Segun la presente invencidn, el término "material de muestra" también se designa como "muestra".

[0045] Segun la presente invencion, el término "biomarcador" pretende designar una proteina o fragmento de proteina que
es indicativo de la incidencia de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0046] Esto significa que el "biomarcador" se utiliza como un medio para detectar una inflamacion sistémica, especialmente
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0047] EI término "individuo" o "individuos" tal como se utilizan en la presente solicitud, abarca seres humanos, asi como
seres no humanos, tales como animales. Preferiblemente, el término "individuo" o "individuos" pretende designar un ser
humano, tal como un paciente.

[0048] Los animales se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en roedores, por ejemplo, ratén, rata, hamster,
y otros animales, por ejemplo, cobaya, conejo, liebre, perro y cerdo.

[0049] Estos animales se pueden utilizar para inducir especificamente ciertos estados patoldgicos, como una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico, con fines de investigacién. La induccion de dichos estados patoldgicos puede realizarse, por ejemplo, mediante
tratamiento de los animales, por ejemplo, con sustancias radiactivas o biolégicas o quimicas conocidas para inducir un
estado patoldgico de inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una
sepsis, una sepsis grave 0 un choque séptico. Los estados patolégicos pueden ser inducidos, por ejemplo, mediante el
uso de bacterias, hongos, virus o0 parasitos. Los estados patolégicos también pueden ser inducidos utilizando sistemas de
transfeccion viral. También es posible utilizar animales genéticamente modificados, en los que una o més funciones de un
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gen especifico han sido alteradas o animales knock-out, tales como ratones knock-out, en los que se ha suprimido una
funcién de un gen especifico.

[0050] Preferiblemente, el término "“individuo sano" o "individuos sanos" pretende designar un individuo o individuos no
enfermos de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o0 un choque séptico. Es decir, el término "individuo o individuos sanos" se utiliza s6lo con respecto a la
afeccidn patolégica de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis, sepsis grave o un choque séptico, y no excluye que el individuo o individuos sufra de enfermedades distintas de
una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o
un choque séptico.

[0051] Un individuo sano puede tener un nivel no patoldgico de progranulina en un material de muestra.

[0052] Preferiblemente, el término "nivel no patolégico” significa designar un nivel maximo de progranulina que no es
perjudicial para el individuo.

[0053] Por lo general, un nivel no patolégico significa que la concentracion de progranulina en el plasma sanguineo es
menor que o igual a 250 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente menor que o igual a 210 ng por ml de plasma
sanguineo, preferiblemente menor que o igual a 200 ng por ml de plasma sanguineo. Preferiblemente, un nivel no
patoldgico significa que la concentracion de progranulina en el plasma sanguineo esta en un intervalo de 10 a 250 ng por
ml de plasma sanguineo, preferiblemente en un intervalo de de 30 a 210 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente
en un intervalo de de 50 a 200 ng por ml de plasma sanguineo.

[0054] El valor de referencia para el nivel no patolégico puede establecerse como un intervalo a considerar como normal,
lo que significa que la persona esta sana. El valor de referencia para el nivel no patolégico puede calcularse como el nivel
promedio de progranulina determinado en muestras aisladas de una pluralidad de individuos sanos, por ejemplo de 100
individuos sanos o mas.

[0055] Preferiblemente, el nivel no patolégico promedio significa que la concentracién de progranulina en el plasma
sanguineo es menor que o igual a 250 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente menor que o igual a 210 ng por
ml de plasma sanguineo, preferiblemente menor que o igual a 200 ng por ml de plasma sanguineo. Mas preferiblemente,
el nivel no patolégico promedio significa que la concentracion de progranulina en el plasma sanguineo esta en un intervalo
de 10 a 250 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente en un intervalo de 30 a 210 ng por ml de plasma sanguineo,
preferiblemente en un intervalo de 50 a 200 ng por ml de plasma sanguineo.

[0056] En casos excepcionales, la concentracién de progranulina en el plasma sanguineo determinada en una primera
muestra de un individuo que no padece el estado patolégico de una inflamacién sistémica en un primer punto de tiempo
podria ser significativamente mayor en comparacion con el nivel no patoldgico promedio. El nivel de progranulina podria
ser, por ejemplo 1,5 a 2,5 veces, mayor en comparacion con el nivel no patolégico promedio, de manera que, por ejemplo,
el nivel de progranulina en el plasma sanguineo podria estar excepcionalmente en el intervalo de 300 a 450 ng por ml de
plasma sanguineo.

[0057] En este caso, preferiblemente, al menos una segunda muestra aislada de dicho individuo se proporciona en un
segundo punto tiempo, en el que dicho segundo punto de tiempo es posterior a dicho primer punto de tiempo, y se
determina el nivel de progranulina en dicha al menos una segunda muestra. Un aumento del nivel de progranulina en dicha
segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina en dicha primera muestra es indicativo de la presencia de
una inflamacion sistémica.

[0058] Dado que el nivel de progranulina es en estos casos excepcionales significativamente mayor en comparacion con
el nivel no patolégico promedio, el porcentaje de aumento del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en
comparacion con el nivel de progranulina en dicha primera muestra no es tan fuerte en caso de una inflamacién sistémica,
en comparacién con un porcentaje de aumento basado en un nivel no patolégico promedio, tal como se mencion6
anteriormente.

[0059] El porcentaje de aumento puede ser del 20%, preferiblemente del 25%, preferiblemente del 40%, preferiblemente
del 60%, preferiblemente del 80%, preferiblemente del 100%, preferiblemente del 120%, preferiblemente del 140%, del
nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de en progranulina dicha primera muestra en
dicho caso excepcional.

[0060] Una disminucion del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina
en dicha primera muestra es preferiblemente indicativa de la mejora de evolucion.
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[0061] El término "nivel patoldgico" pretende designar un nivel de progranulina que es indicativo de la condicién patolégica
de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave
0 un choque séptico.

[0062] Por lo general, un nivel patolégico significa que la concentracion de progranulina en el plasma sanguineo es de al
menos 240 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 280 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente
al menos 300 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 320 ng por ml de plasma sanguineo,
preferiblemente al menos 340 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 360 ng por ml de plasma
sanguineo, preferiblemente al menos 375 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 400 ng por ml de
plasma sanguineo, preferiblemente al menos 440 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 450 ng por
ml de plasma sanguineo, preferiblemente al menos 480 ng por ml de plasma sanguineo.

[0063] En una realizacién preferida, un nivel patoldgico significa que la concentracion de progranulina en el plasma
sanguineo es de 120%, preferiblemente 140%, preferiblemente 160%, preferiblemente 180%, preferiblemente 200%,
preferiblemente 220%, preferiblemente 240%, de un nivel no patolégico, preferiblemente un nivel no patolégico promedio.

[0064] El valor de referencia para el nivel patolégico puede establecerse como un intervalo a considerar como enfermo, lo
que significa que la persona sufre de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. El valor de referencia puede calcularse como el nivel promedio
de progranulina determinado en una pluralidad de muestras aisladas de individuos que sufren de una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico.

[0065] Un aumento del nivel de progranulina puede correlacionarse con la gravedad de una inflamacion sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0066] Se ha descubierto sorprendentemente por los presentes inventores que la progranulina puede ser utilizada como
biomarcador para la detecciéon de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Los inventores han encontrado ahora sorprendentemente que
el nivel de progranulina en un fluido corporal es elevado en individuos que tienen una inflamacion sistémica, especialmente
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Ademas, el nivel de
progranulina en un fluido corporal puede utilizarse para detectar una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, en un individuo.

[0067] La progranulina es una glicoproteina también conocida como proepitelina, acrogranina, factor de crecimiento
derivado de células PC (PCDGF), precursor de granulina-epitelina (GEP), glicoproteina de 88 kDa (GP88), factor de
crecimiento transformante epitelial (e€TGF) o precursor de granulina. Es una proteina de 68,5 kDa, que consiste en 593
aminodcidos, incluyendo un péptido sefial N-terminal de 17 aminoacidos, que aparece in vivo en forma fuertemente
glicosilada y por lo tanto tiene un tamafio de aproximadamente 90 kDa, determinado por electroforesis en gel de
poliacrilamida SDS

[0068] La progranulina madura, es decir, sin péptido sefial, se designa alternativamente como acrogranina.

[0069] La progranulina se expresa en varios tumores humanos, incluyendo carcinomas (Cuevas-Antonio R, et al.: Cancer
Invest 2010, paginas 452-458; Donald CD et al.: Anticancer Res 2001, paginas 3739-3742;. Ong CH y Bateman A.: Histol.
Histopathol. 2003, paginas 1275-1288), gliomas (Liau LM et al.: Cancer Res. 2000, paginas 1353-1360) y sarcomas
(Matsumura N et al.: Clin. Cancer Res. 2006, paginas 1402-1411)

[0070] En el sistema nervioso central (CNS) la progranulina se expresa por microglia y neuronas, incluyendo las células
piramidales neocorticales y del hipocampo, asi como células de Purkinje en el cerebelo (Daniel R et al.: J. Histochem.
Cytochem. 2000, paginas 999- 1009; Matsuwaki T et al.: J. Reprod Dev 2011, paginas 113-119).

[0071] Ademas, se ha demostrado que una reduccion de progranulina conduce a la degeneracioén lobular frontotemporal
(Cruts M y Van Broeckhoven C: Trends Genet 2008, paginas 186-194).

[0072] Las concentraciones de progranulina en suero pueden estar asociadas con la infiltracion de macréfagos en el tejido
adiposo omental (Youn BS et al.: Diabetes 2009, paginas 627-636).

[0073] También se ha demostrado que la proteinasa 3 y la elastasa de leucocitos neutréfilos mejoran la inflamacién en
ratones mediante la inactivacién de la progranulina anti-inflamatoria (Kessenbrock K et al:. J. Clin Invest 2008, paginas
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2438-2447).

[0074] Ademas, se ha demsotrado que tiene lugar una conversién de proepitelina a epitelina en la defensa del huésped y
la reparacion de heridas (Zhu J et al.: Cell 2002, paginas 867-878).

[0075] También se ha demostrado que la expresion de progranulina en placas ateroscleréticas humanas avanzadas
(Kojima Y et al.: Atherosclerosis 2009, paginas 102-108).

[0076] El término "progranulina" tal como se utiliza en la presente invencidn significa la progranulina humana, que
comprende preferiblemente las secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID No 1y 2.

[0077] En otra realizacion preferida, dicha progranulina es un homélogo de la SEQ ID No. 1 o 2 que tiene al menos 90%,
preferiblemente al menos 94%, preferiblemente al menos 95%, preferiblemente al menos 96%, preferiblemente al menos
97%, preferiblemente al menos 98%, preferiblemente al menos 99%, de identidad con la secuencia de la SEQ ID No. 1 o
2, respectivamente.

[0078] Varios biomarcadores indicativos para la inflamacion sistémica son conocidos en la técnica, tales como la proteina
C reactiva, interleuquina-6 o de procalcitonina (Riedel S. y Carroll KC. Clin Lab Med. 2013, paginas 413-37).

[0079] La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado que tiene una vida media biolégica
de 19 horas. El nivel de proteina C reactiva se determina facilmente por los sistemas de deteccion conocidos en la técnica.

[0080] Sin embargo, en el caso de pacientes hospitalizados, especialmente los pacientes que requieren cuidados
intensivos, el nivel de proteina C reactiva con frecuencia aumenta. Por lo tanto, la exactitud de prediccion de sepsis en
estos pacientes se reduce significativamente.

[0081] Ademas, el nivel de proteina C reactiva en material de muestra de pacientes con diagndstico de sepsis aumenta
relativamente tarde en el desarrollo de sepsis y persiste en niveles elevados durante un periodo mas largo de tiempo, tales
como dias, lo que reduce significativamente las posibilidades de determinar la gravedad de una inflamacion sistémica y/o
la prediccion de la tasa de supervivencia.

[0082] La interleuquina-6 actia como una citoquina proinflamatoria y una mioquina antiinflamatoria. La interleuquina-6 es
secretada por las células T y los macréfagos para estimular la respuesta inmune. La vida media biolégica de la
interleuquina-6 es de una hora.

[0083] La determinacién del nivel de la interleuquina-6 permite un diagndstico de alta sensibilidad y especifico de una
inflamacion sistémica, especialmente en las primeras etapas.

[0084] Sin embargo, la secrecion de interleuquina-6 es regulada por descenso a menudo por una paralisis inmunitaria, una
condicion en la que el sistema inmunitario no responde. Ademas, la secrecién de interleuquina-6 es suprimida por los
esteroides.

[0085] Ademas, el nivel en plasma de la interleuquina-6 alcanza su nivel maximo en un periodo muy corto y, junto con la
vida media biolégica relativamente baja de una hora, requiere una determinacion precisa del nivel de la interleuquina-6
con el fin de diagnosticar una inflamacion sistémica.

[0086] La procalcitonina es un precursor del péptido de la hormona calcitonina. La procalcitonina se compone de 116
aminoacidos y es producida por las células T de la tiroides y por las células neuroendocrinas del pulmén y los intestinos. En
el suero, la procalcitonina tiene una vida media de 20 a 24 horas.

[0087] La determinacion de los niveles de procalcitonina permite un diagnéstico de una inflamacion sistémica con alta
especificidad.

[0088] Sin embargo, el aumento del nivel de procalcitonina después de la aparicion de una inflamacién sistémica se
retrasa. Los ensayos para la determinacién de procalcitonina son, ademas, costosos y requieren un largo periodo de
observacion.

[0089] Se ha descubierto sorprendentemente por los presentes inventores que la progranulina es un biomarcador que
permite una deteccién mas rapida de una inflamacion sistémica con un aumento de la sensibilidad en comparacién con
los biomarcadores conocidos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 661 894 T3

[0090] La deteccién muy temprana de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, mejora significativamente la probabilidad de supervivencia de
un individuo enfermo con una inflamacion sistémica y es una mejora significativa para el diagnostico de la inflamacion
sistémica.

[0091] EI término "progranulina” tal como se utiliza en la presente invencion también comprende progranulina truncada,
fragmentos de dicha progranulina o progranulina modificada.

[0092] Las modificaciones en los niveles de proteina pueden ser debidas a modificaciones enzimaticas o quimicas dentro
del cuerpo. Por ejemplo, la modificacién puede ser una glicosilacion o fosforilacion o metilacion.

[0093] La progranulina tiene siete dominios conservados, que estan separadas por secuencias enlazadoras. Por medio de
la escision proteolitica, por ejemplo, catalizada por serina proteasas como, por ejemplo, elastasa, resultan fragmentos que
se llaman granulinas o epitelinas.

[0094] En una realizacién preferida, dicho fragmento o fragmentos de progranulina comprenden al menos 90%,
preferiblemente al menos 94%, preferiblemente al menos 95%, preferiblemente al menos 96%, preferiblemente al menos
97%, preferiblemente al menos 98%, preferiblemente al menos 99%, de identidad de secuencia con la SEQ ID No. 1 o 2.

[0095] La progranulina se expresa y secreta, en particular, en los tejidos fuertemente proliferantes, tales como el tejido
adenoide, bazo, epitelio de la piel, membranas mucosas gastrointestinales, células hematopoyéticas y en células
tumorales.

[0096] En una realizacion preferida de la presente invencion, el nivel de progranulina se determina mediante el uso de una
molécula de deteccién seleccionada del grupo que consiste de un anticuerpo contra progranulina, un fragmento de
anticuerpo, que se une especificamente a un epitopo o a un elemento estructural adecuado de progranulina, un receptor,
que se une especificamente a un epitopo 0 a un elemento estructural adecuado de progranulina, y mezclas de los mismos.

[0097] En una realizacién preferida de la presente invencion, dicho receptor puede ser cualquier estructura, preferiblemente
proteica, capaz de unirse especificamente a progranulina. El receptor también puede ser un aptamero. Un aptdmero puede
ser un oligonucledtido de ADN o ARN, que tiene por lo general de 25 a 70 bases, 0 un aptamero de péptido.

[0098] En una realizacion preferida adicional de la presente invencion, dicho receptor, que se une especificamente a un
epitopo 0 a un elemento estructural adecuado de progranulina, es un sortilina o un receptor de TNF-a.

[0099] En una realizacion preferida de la presente invencion, dicho anticuerpo contra progranulina y/o dicho fragmento de
anticuerpo, que se une especificamente a un epitopo 0 a un elemento estructural adecuado de progranulina, es
preferiblemente el anticuerpo monoclonal contra progranulina humana PRT1, que est& disponible comercialmente de
Mediagnost Gesellschaft fir Forschung und Herstellung von Diagnostika GmbH (Reutlingen, Alemania).

[0100] En una realizacién preferida, dicho anticuerpo contra progranulina o dicho fragmento de anticuerpo, que se une
especificamente a un epitopo 0 a un elemento estructural adecuado de progranulina, es un anticuerpo monoclonal,
policlonal o recombinante, o fragmento de anticuerpo.

[0101] En una realizacién preferida adicional, dicho anticuerpo contra progranulina o fragmento de anticuerpo, que se une
especificamente a un epitopo o a un elemento estructural adecuado de progranulina, es un anticuerpo modificado, tal
como un anticuerpo humanizado, o un fragmento de anticuerpo, tal como un fragmento F(ab")2.

[0102] Un anticuerpo adecuado contra progranulina o un fragmento de anticuerpo, que se une especificamente a un
epitopo o a un elemento estructural adecuado de progranulina se podria desarrollar en un roedor, por ejemplo, ratén, rata,
hamster, y otro animal, por ejemplo, cobaya, ganado, conejo, liebre, perro, cerdo, cabra u oveja, respectivamente.

[0103] En una realizacion preferida adicional de la presente invencion, dicho anticuerpo contra progranulina o fragmento
de anticuerpo, que se une especificamente a un epitopo o a un elemento estructural adecuado de progranulina, detecta la
progranulina humana con alta especificidad, preferiblemente que comprende las secuencias de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ ID No. 1y 2.

[0104] De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, el fluido corporal se ha aislado antes de llevar a cabo el

procedimiento de la presente invencién. Los procedimientos de la invencién se realizan preferiblemente in vitro por un
técnico en un laboratorio o sala de andlisis 0 como una prueba en un punto de atencion o pruebas a pie de cama.
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[0105] Preferiblemente, una evaluacion rapida del estado patolégico o el estado vital de un paciente diagnosticado con
una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o
un choque séptico, puede lograrse mediante la aplicacion de los procedimientos de la presente invencién en el punto de
atencion por personal sin formacion formal de laboratorio.

[0106] Preferiblemente, los procedimientos de la presente invencién se llevan a cabo junto con un analisis de glucosa en
sangre, un analisis de gases en sangre arterial, un andlisis de electrolitos, o una combinacién de los mismos, con el fin de
evaluar el estado patolégico o el estado vital de una paciente diagnosticado con una inflamacion sistémica, especialmente
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0107] Los procedimientos de la presente invencion se realizan con material de muestra, tal como un fluido corporal, que
ya se ha aislado del cuerpo humano.

[0108] El material de muestra puede fraccionarse y/o purificarse. Es, por ejemplo, posible, almacenar el material de
muestra a ensayar en un congelador y realizar los procedimientos de la presente invencién en un punto apropiado de
tiempo después de descongelar el material de muestra respectivo.

[0109] En una realizacion preferida, el material de muestra aislado o la muestra aislada es un fluido corporal y se selecciona
del grupo que consiste en sangre, plasma sanguineo, suero, liquido linfatico, liquido cerebroespinal (CSF), liquido
amnidtico, saliva, orina, leche materna y mezclas de los mismos, preferiblemente sangre, plasma sanguineo, suero y
mezclas de los mismos.

[0110] Segun una realizacion preferida de la invencion, se mide un nivel de progranulina en el plasma sanguineo, suero
sanguineo o liquido cerebroespinal (CSF). Por ejemplo, puede obtenerse faciimente suero sanguineo tomando sangre de
un individuo a examinar médicamente y separando el sobrenadante de la sangre coagulada.

[0111] EI nivel de progranulina en dicho material de muestra se determina preferiblemente por procedimientos
inmunolégicos, técnicas de protedmica, analisis de la expresion, y/o espectroscopia de masas, preferiblemente
procedimientos inmunoldgicos, técnicas de protedmica, y/o espectroscopia de masas. El nivel de progranulina en dicho
material de muestra esta aumentado.

[0112] En una realizacion preferida adicional de la invencion, el nivel de progranulina en un material de muestra es
significativamente elevado, preferiblemente al menos 1,5 veces, preferiblemente al menos 1,7 veces, preferiblemente al
menos 2 veces, preferiblemente al menos 3 veces, preferiblemente al menos 4 veces, alin mas preferiblemente al menos
5 veces, aumentado en comparacion con el nivel de progranulina en un material de muestra de un individuo que no padece
una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, una sepsis
grave o un choque séptico.

[0113] En una realizacion preferida de la invencion, el nivel de progranulina en una muestra de plasma sanguineo de un
individuo sano es menor o igual a 250 ng por ml de plasma sanguineo, preferiblemente menor o igual a 210 ng por ml de
plasma sanguineo, preferiblemente menor o igual a 200 ng por ml de plasma sanguineo, que se considera que es un nivel
no patoldgico de progranulina.

[0114] En una realizacion preferida adicional de la invencién, el nivel de progranulina en una muestra se determina por
comparacién con al menos una muestra de una concentracion conocida de progranulina y/o al menos un valor de referencia
obtenido a partir de la medicion de al menos una muestra de una concentracién conocida de progranulina.

[0115] Preferiblemente, dicho al menos valor de referencia se proporciona como una curva de calibracién o como una
carta de colores que se obtienen a partir de la medicion de diferentes concentraciones de progranulina por ejemplo
obtenidas por dilucién en serie de una muestra de una concentracion conocida de progranulina.

[0116] En una realizacion preferida, el nivel de ARNm que codifica progranulina se determina por andlisis de la expresion
génica utilizando por ejemplo sondas de &cido nucleico capaces de unirse al ARNm que codifica progranulina que esta
presente en un fluido corporal, tal como suero. Otra realizacién preferida es producir ADNc mediante transcripcién inversa
de ARNm de progranulina y detectar especificamente la cantidad de ADNc respectivo. Una cuantificacion del ARNm o
ADNCc medido, respectivamente, puede efectuarse mediante la comparacién del valor medido con una curva estandar o
de calibracion de cantidades conocidas de ARNm o ADNc de progranulina.

[0117] Preferiblemente, dicha sonda de &cido nucleico puede ser cualquier oligonucleétido de origen natural o sintético,
asi como ADNc, ARNc y similares, que se une especificamente a ARNm que codifica progranulina.
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[0118] EI ARNm que codifica progranulina humana esté accesible a través de:
NCBI nimero de acceso: NM_002087.

[0119] En otra realizacién preferida, la presente invencién permite controlar el nivel de progranulina en un material de
muestra aislado o una muestra aislada durante un periodo prolongado de tiempo, tal como minutos, horas, dias o semanas.

[0120] Dicho periodo prolongado de tiempo permite un seguimiento del desarrollo individual y/o la progresion de una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un
choque séptico.

[0121] EI seguimiento a largo plazo, tal como, por ejemplo, durante varios dias, del desarrollo y/o la evolucién y/o el
tratamiento de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una
sepsis, una sepsis grave o0 un choque séptico, durante un periodo prolongado de tiempo comprende las siguientes etapas:
a) proporcionar una primera muestra aislada de un individuo en un primer punto de tiempo,

b) determinar el nivel de progranulina en dicha primera muestra,

c) proporcionar al menos una segunda muestra aislada del individuo en un segundo punto de tiempo, en el que dicho
segundo punto de tiempo es posterior a dicho primer punto de tiempo,

d) determinar el nivel de progranulina en dicha segunda muestra,

e) comparar el nivel determinado de dicha progranulina en la segunda muestra con el nivel de dicha progranulina en la
primera muestra.

[0122] En una realizacién preferida, la segunda muestra se aisla de dicho individuo en un segundo punto de tiempo
apropiado, que es posterior a dicho primer punto de tiempo. Los intervalos se eligen preferiblemente en base de la
gravedad de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o un choque séptico. Los puntos de tiempo de ejemplo pueden ser cada hora o cada dia.

[0123] Un aumento en el nivel de dicha progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de dicha
progranulina en dicha primera muestra es indicativo de la progresiéon de una inflamacion sistémica, especialmente un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, una sepsis grave o un choque séptico, y/o el
empeoramiento de la evolucion y/o que el tratamiento es ineficaz.

[0124] Debido al seguimiento a largo plazo del desarrollo y/o la evolucién y/o el tratamiento de una inflamacién sistémica,
la presente invencion, por lo tanto, permite una adaptacion del tratamiento de una inflamacién sistémica a la gravedad de
la inflamacion sistémica y/o la causa de la inflamacion sistémica.

[0125] Una disminucién en el nivel de dicha progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de dicha
progranulina en la primera muestra es indicativo de la ralentizacion de la progresién de una inflamacién sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, sepsis grave o un choque séptico, y/o
la mejora de la evolucion y/o que el tratamiento es eficaz.

[0126] El nivel de dicha progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de dicha progranulina en la
primera muestra que es esencialmente constante también es indicativo de la ralentizacion de la progresion de una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, sepsis grave o
un choque séptico, y/o la mejora de la evolucion y/o que el tratamiento es eficaz en el que no hay empeoramiento.

[0127] EI término "epitopo" pretende designar cualquier elemento estructural de una proteina o péptido o cualquier
estructura proteica que permite la unién especifica de o a un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo, un aptamero, una
estructura de proteina o péptido o un receptor.

[0128] La presente invencion proporciona un biomarcador de etapa temprana que permite detectar una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico, en una etapa temprana. La deteccidn precoz permite al médico tratar eficazmente una inflamacion sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, con la
medicacion disponible, que puede dar lugar a una mejora sintomatica temprana.

[0129] Una mejora sintomatica temprana aumenta significativamente las posibilidades de supervivencia de un individuo
enfermo con una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o un choque séptico.

[0130] Ademas, la presente invencién permite el seguimiento del nivel de progranulina en un fluido corporal, tal como suero
sanguineo, durante un periodo prolongado de tiempo, tal como semanas.
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[0131] El seguimiento a largo plazo del nivel de progranulina permite evaluar la progresion de una inflamacion sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. El nivel
de progranulina se puede comprobar de forma rutinaria, por ejemplo, todos los dias. Si se detecta un aumento del nivel de
progranulina, esto puede ser indicativo de una progresion de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, y/o el empeoramiento de la evolucion
y/o que el tratamiento es ineficaz.

[0132] El seguimiento a largo plazo del nivel de progranulina también permite la deteccién de una recurrencia de una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un
choque séptico, después de un tratamiento.

[0133] Ademas, la evolucion de la enfermedad y/o el tratamiento se puede controlar. Si el nivel de progranulina aumenta
adicionalmente, por ejemplo después de la medicacién, esto puede ser indicativo de exacerbacion de la afeccion
patoldgica.

[0134] Esto significa que el nivel de progranulina es un parametro clinico valioso para detectar y/o hacer el seguimiento
de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave
0 un choque séptico.

[0135] El nivel de progranulina en los fluidos corporales podria ser elevado sin la presencia de los sintomas necesarios
para el diagnéstico clinico de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Por lo tanto, el nivel de progranulina es un parametro clinico importante
para permitir un diagndéstico precoz y, por consiguiente, un tratamiento precoz de una inflamacion sistémica, especialmente
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0136] El procedimiento de la invencion para la deteccién de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, comprende la etapa de proporcionar
un material de muestra aislado que se ha tomado de un individuo, a continuacién, determinar el nivel de progranulina en
el material de muestra aislado, y finalmente comparar el nivel determinado de dicha progranulina con uno o mas valores
de referencia. En una realizacién, se detectan adicionalmente uno o més biomarcadores en un material de muestra aislado
gue se ha tomado de un individuo, el nivel del biomarcador o biomarcadores se determina y se compara con uno o mas
de los valores de referencia respectivos.

[0137] El valor de referencia puede calcularse como el nivel promedio de progranulina determinado en una pluralidad de
muestras aisladas de individuos sanos o individuos que padecen de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Este o estos valores de referencia
pueden establecerse como un intervalo a considerar como normal, lo que significa que la persona esta sana o padece una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un
choque séptico. Un valor de umbral dentro de un intervalo puede ser entonces indicativo de las condiciones saludables o
el estado patoldgico de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Puede establecer un intervalo de valores de referencia tomando un nimero
estadisticamente relevante de muestras de fluido corporal, tal como muestras séricas, de individuos sanos como se hace
para cualquier otro intervalo de parametros médicos, tales como, por ejemplo, azicar en sangre. Preferiblemente, se
calculan dos valores de referencia que se designan como control negativo y control positivo 1. El valor de referencia del
control negativo se calcula de individuos sanos y el control positivo se calcula de individuos que sufren de una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico.

[0138] En otra realizacion de la presente invencion, el valor o valores de referencia pueden ser un valor o valores de
referencia individuales calculados como el nivel promedio de progranulina determinado en una pluralidad de muestras
aisladas tomadas del individuo durante un periodo de tiempo.

[0139] Cuando se controla el nivel de progranulina durante un periodo prolongado de tiempo, tales como horas, dias o
semanas, es posible establecer un nivel promedio individual. El nivel de progranulina se puede medir, por ejemplo, a partir
de la misma muestra de suero sanguineo cuando se mide el azdcar en sangre y puede ser utilizado para detectar
especificamente cualquier aumento individual del nivel de progranulina.

[0140] La presente invencion es particularmente Util en términos de la medicina personalizada.

[0141] El valor o valores de referencia para biomarcadores adicionales también puede calcularse de la misma manera que
12
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se describe para el nivel de progranulina. El nivel o niveles promedio de biomarcadores adicionales a progranulina puede
ser la media o la mediana del nivel.

[0142] Otro aspecto de la presente invencién es el uso de un sistema de andlisis para la deteccion de una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico, en un material de muestra aislado de una individuo, que comprende:

a) al menos una molécula de deteccidn, que reconoce especificamente progranulina,

b) un reactivo para detectar la unién de progranulina a dicha al menos una molécula de deteccién, y

c¢) opcionalmente, un soporte solido que soporta dicha al menos una molécula de deteccion.

[0143] En una realizacion preferida, dicha al menos una molécula de deteccién esté unida a dicho soporte sélido, tal como,
por ejemplo, una superficie, en particular de plastico, o esferas para permitir la unién y deteccién de progranulina. Por
ejemplo, una placa de microtitulacion convencional puede utilizarse como una superficie de plastico.

[0144] La deteccion de la unién de al menos una molécula de deteccion puede efectuarse, por ejemplo, mediante el uso
de un anticuerpo secundario marcado con un grupo detectable. El grupo detectable puede ser, por ejemplo, un isétopo
radiactivo o una enzima como peroxidasa de rabano picante o fosfatasa alcalina detectable afiadiendo un sustrato
adecuado para producir, por ejemplo, un color o una sefial de fluorescencia.

[0145] El sistema de analisis a utilizar puede ser un inmunoensayo, tal como un ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) o un radioinmunoensayo (RIA) o inmunoensayo de luminiscencia (LIA). Sin embargo, se puede utilizar
cualquier otro sistema de ensayo inmunolégico usando la especificidad de anticuerpos o fragmentos de anticuerpos o
receptores, tal como transferencia Western o inmunoprecipitacion o citometria de flujo.

[0146] En una realizacion preferida, el sistema de andlisis a utilizar puede ser un ensayo de analisis de expresion génica
que comprende, por ejemplo, sondas de acido nucleico capaces de unirse a ARNm que codifica progranulina que esta
presente en un fluido corporal, tal como suero. Otra realizacion preferida es producir ADNc por transcripcion inversa de
ARNm de progranulina y detectar especificamente la cantidad de ADNc respectivo con dicho sistema de analisis. Una
cuantificacion del ARNm o ADNc medido, respectivamente, puede efectuarse mediante la comparacion del valor medido
con una curva estandar o de calibracién de cantidades conocidas de ARNm o ADNc de progranulina.

[0147] Preferiblemente, dicha sonda de acido nucleico puede ser cualquier oligonucleétido de origen natural o sintético,
asi como ADNc, ARNc y similares, que se una especificamente a ARNm que codifica progranulina.

[0148] El sistema de andlisis a utilizar puede ser disefiado como una matriz que comprende moléculas de deteccion para
detectar una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis
grave o un choque séptico, en un individuo, en el que la molécula de deteccién puede ser:

- un anticuerpo o fragmento de anticuerpo inmovilizado sobre un soporte sélido para la unién a y la deteccion de un epitopo
de progranulina, o

- un receptor inmovilizado sobre un soporte sélido para la unién a y la deteccion de progranulina, o

- una sonda de &cido nucleico inmovilizada sobre un soporte sélido para la union a ARNm que codifica progranulina.

[0149] En una realizacion preferida del sistema de andlisis a utilizar, dicha matriz comprende al menos un anticuerpo
contra progranulina y/o al menos un fragmento de anticuerpo, que reconoce especificamente progranulina, que se
inmoviliza sobre un soporte sélido y especificamente reconoce y se une a progranulina, en dicha muestra aislada.

[0150] La molécula de deteccién puede ser un anticuerpo contra progranulina y/o al menos un fragmento de anticuerpo,
que reconoce especificamente la progranulina a la que esta acoplada un resto detectable, tal como un colorante,
preferiblemente fluorescencia, enzima, etc.

[0151] Es evidente que hay varias posibilidades utilizando anticuerpos primarios y, si es necesario o apropiado,
secundarios y/o fragmentos de anticuerpo para producir un sistema de ensayo inmunoldgico.

[0152] Preferiblemente, la matriz comprende mas moléculas de deteccién que son biomarcadores para detectar una
inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un
choque séptico.

[0153] El término "inmovilizado" tal como se utiliza en la presente invencién pretende designar la union, directa o indirecta,
a través de al menos una molécula enlazadora o espaciador, a un soporte sélido.

[0154] Por ejemplo, la inmovilizacién indirecta puede realizarse mediante el uso de un oligonucleétido sintético, tal como
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un aptamero. Los aptameros son oligonucleétidos monocatenarios que asumen una forma especifica, dependiente de la
secuencia y se unen a dianas proteicas con elevada especificidad y afinidad. Los aptdmeros se identifican usando el
proceso SELEX (Tuerk C. and Gold L. (1990) Science 249: 505-510; Ellington AD y Szostak JW (1990) Nature 346: 818-
822).

[0155] Alternativamente, la presente invencién también comprende una matriz inversa que comprende muestras del
paciente inmovilizadas sobre un soporte sélido que pueden ser detectadas por las moléculas de deteccién definidas
anteriormente.

[0156] Preferiblemente, la matriz comprende moléculas de deteccién que se inmovilizan sobre una superficie sélida en
posiciones identificables.

[0157] El término "matriz" tal como se utiliza en la presente invencion se refiere a una agrupacion o una disposicién del
sistema de andlisis, sin ser necesariamente una disposicion regular. Una matriz comprende preferiblemente al menos 2 o
mas conjuntos de moléculas de deteccién definidas anteriormente o muestras de individuos a analizar. Preferiblemente,
la matriz comprende al menos 50 o mas conjuntos de moléculas de deteccion o muestras de individuos a analizar, mas
preferiblemente al menos 100 o mas conjuntos de moléculas de deteccion o muestras de individuos a
analizar. Preferiblemente, la matriz comprende al menos 500 o méas conjuntos de moléculas de deteccion definidas
anteriormente o muestras de individuos a analizar.

[0158] Preferiblemente, la matriz puede ser una micromatriz 0 una macromatriz.

[0159] En una realizacion preferida, las moléculas de deteccion definidas anteriormente se inmovilizan en una superficie
o0 soporte solido o superficie de soporte sélido. Esta matriz 0 micromatriz se criba a continuacion por contacto de la matriz
con sondas proteicas preparadas a partir de muestras de individuos a analizar.

[0160] En otra realizacion preferida, las sondas proteicas preparadas a partir de muestras de individuos a analizar se
inmovilizan en una superficie o soporte sélido o superficie de soporte sélido. Esta matriz o micromatriz se criba a
continuacioén por contacto de la matriz con las moléculas de deteccién definidas anteriormente.

[0161] El soporte puede ser un material polimérico, tal como nylon o plastico, o un material inorganico, tal como silicio, por
ejemplo una oblea de silicio, o ceramico. Segun una realizacién preferida, se utiliza vidrio (SiO2) como material de soporte
sélido. El vidrio puede ser un portaobjetos de vidrio o un chip de vidrio. Segun otra realizacién de la invencion, el sustrato
de vidrio tiene una superficie atbmicamente plana.

[0162] Por ejemplo, la matriz puede estar compuesta de:

- un anticuerpo y/o fragmento de anticuerpo inmovilizado sobre un soporte sélido para la unién a y la deteccién de un
epitopo de progranulina, o

- un receptor inmovilizado sobre un soporte sélido para la unién a y la deteccion de un epitopo de progranulina, o

- una sonda de &cido nucleico inmovilizada sobre un soporte sélido para la unién a y la deteccion de ARNm que codifica
progranulina.

[0163] Preferiblemente, se inmovilizan diferentes cantidades de moléculas de deteccién cada una sobre el soporte sélido
para permitir una cuantificacion precisa del nivel de progranulina.

[0164] Segun otra realizacion de la invencion, el nivel de progranulina se determina por espectroscopia de masas.
[0165] La espectroscopia de masas permite detectar especificamente el nivel de progranulina muy facilmente.

[0166] Cualquier procedimiento de ionizacién adecuado en el campo de espectroscopia de masas conocido en la técnica
se puede emplear para ionizar la progranulina. Los procedimientos de ionizacion comprenden impacto electrénico (El),
ionizacion quimica (Cl), ionizacién de campo (FDI), ionizacion por electrospray (ESI), ionizacién por desorcion laser (LDI),
desorcion e ionizacion por laser asistida por matriz de (MALDI) y desorcion e ionizacion por laser mejorada en la superficie
(SELDI).

[0167] Cualquier procedimiento de deteccién adecuado en el campo de espectroscopia de masas conocido en la técnica
se puede emplear para determinar la masa molecular de progranulina. Los procedimientos de deteccion comprenden
espectroscopia de masas de cuadrupolo (QMS), espectroscopia de masas con transformada de Fourier (FT-MS) y
espectroscopia de masas de tiempo de vuelo (TOF-MS).

[0168] En una realizacion de la presente invencion, la sensibilidad y/o especificidad de la deteccién de una inflamacion
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sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico, se ven reforzadas mediante la deteccién adicional de un nivel de un biomarcador adicional. En particular, en una
realizacion, la sensibilidad y/o especificidad de la deteccion de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, se ven reforzadas mediante la deteccion
de un nivel de otra proteina en combinacién con el nivel de progranulina.

[0169] Preferiblemente, la sensibilidad y especificidad de los procedimientos, matrices, sistemas de ensayo y usos de
acuerdo con la presente invencién se incrementan mediante la combinacion de detectar el nivel de progranulina.

[0170] La sensibilidad y especificidad se definen de la siguiente manera:
La sensibilidad es la cantidad de pacientes positivos verdaderos (%) con respecto al nUmero de todos los pacientes
(100%). Los pacientes son individuos que tienen una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico.

[0171] La especificidad es el nimero de individuos negativos verdaderos (%) con respecto al nimero de todos los
individuos sanos (100%).

[0172] La sensibilidad y especificidad pueden definirse alternativamente por las siguientes formulas:

diagndstico
+ -
prueba + TP FP
- FN N

TP: Verdaderos positivos (prueba positiva, diagndstico correcto);
FP: Falsos positivos (prueba positiva, diagndstico incorrecto);

TP: Verdaderos negativos (prueba negativa, diagnéstico correcto);
FP: Falsos negativos (prueba negativa, diagnéstico incorrecto);

[0173] La sensibilidad se calcula por la siguiente férmula:
TP/(TP + FN)

y la especificidad se calcula por la siguiente férmula:
TN/(TN + FP)

[0174] El resultado de cada grupo de andlisis, que se selecciona entre TP, FP, TN, FN, se calcula para una pluralidad de
muestras aisladas seleccionadas del grupo que consiste en individuos sanos, pacientes que sufren de una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico. TP, FP, TN, FN se refieren al numero de individuos que se correlacionan con el estado verdadero positivo, falso
positivo, verdadero negativo, falso negativo, respectivamente.

[0175] Los procedimientos de la presente invencion pueden llevarse a cabo en combinacién con otros procedimientos de
diagndstico para la deteccion de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, para aumentar la sensibilidad y/o especificidad global.

[0176] La deteccion del nivel de progranulina permite una deteccion muy temprana de una inflamacion sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, y por lo
tanto se puede utilizar como un marcador muy temprano.

[0177] Preferiblemente, los procedimientos de la presente invencion se llevan a cabo como un procedimiento de deteccion
precoz y/o procedimiento de seguimiento. Si los resultados de los procedimientos de la presente invencion indican la
incidencia de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o un choque séptico, deben llevarse a cabo mas examenes, en particular, evaluaciones deseadas.

[0178] La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el
tratamiento de una inflamacién sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave o un choque séptico.

[0179] El procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el tratamiento de una inflamacién sistémica,
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especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico,
comprende las etapas de:

a) proporcionar una muestra aislada de un individuo enfermo de inflamacién sistémica y tratado con un compuesto,

b) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra aislada de dicho individuo, y

¢) comparar el nivel determinado de progranulina con uno o mas valores de referencia.

[0180] En otra realizacion, el procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el tratamiento de una inflamacion
sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque
séptico, comprende las etapas de:

a) tratar un individuo enfermo de una inflamacion sistémica, especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico, con dicho compuesto,

b) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra de dicho paciente y

¢) comparar el nivel determinado de dicha progranulina con uno o mas valores de referencia.

[0181] Un "compuesto” es cualquier agente farmacéuticamente activo para el tratamiento de una inflamacion sistémica,
especialmente un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave o un choque séptico. Por
ejemplo, el "compuesto” puede ser preferiblemente una o mas sustancias quimicas, un anticuerpo, proteina, péptido,
ARNm antisentido, farmacos de peso molecular pequefio, 0 combinaciones de los mismos.

[0182] El nivel de progranulina en un material de muestra de dicho paciente puede determinarse mediante las técnicas de
deteccion descritas anteriormente.
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Secuencias

[0198] La SEQ ID No. 1 corresponde a la progranulina de longitud completa de las especies indicadas, incluyendo un
péptido sefial.

[0199] La SEQ ID No. 2 corresponde a la progranulina madura de las especies indicadas sin un péptido sefial.
[0200] SEQ ID No. 3 corresponde a ARNc que codifica la progranulina de las especies indicadas.

[0201] Las siguientes figuras y ejemplos se proporcionan para fines ilustrativos solamente. La invencién no debe
interpretarse que se limita a los siguientes ejemplos:

Figuras:

[0202]

La figura 1 representa los niveles de progranulina en suero en todos los individuos incluidos diagnosticados con una sepsis
(n=10), los individuos diagnosticados con una sepsis grave (n = 10) y los individuos diagnosticados con un choque séptico
(n = 20) y en individuos de control, con el error promedio y estandar de la media indicados.

La figura 2 muestra una curva caracteristica operativa del receptor (ROC) obtenida representando graficamente la
sensibilidad frente a 1 — la especificidad usando un nivel de corte progranilina en suero de 170% del nivel en plasma de
progranulina de individuos sanos de control para clasificar individuos enfermos de una inflamacién sistémica frente a
individuos de control.

La figura 3 muestra la secuencia de aminoacidos de progranulina humana depositada como secuencia de referencia NCBI:
NP_002078.1. La secuencia de aminoacidos de progranulina consiste en 593 aminoacidos, incluyendo un péptido sefial
N-terminal que se indica mediante subrayado.

La figura 4 muestra la secuencia de ARNm que codifica la progranulina humana depositada como secuencia de referencia
NCBI: NM_002087.2.

Ejemplo 1:

[0203] A menos que se indique de otro modo, el ejemplo se llevd a cabo siguiendo el protocolo del fabricante de los
sistemas analiticos.

[0204] Se determinaron los niveles de progranulina respectivos en el plasma humano usando un ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzimas disponible comercialmente para la determinacién cuantitativa de progranulina humana,
progranulina humana ELISA 103, obtenido de Mediagnost Gesellschaft fir Forschung und Herstellung von Diagnostika
GmbH (Reutlingen, Alemania), .

[0205] Las respectivas muestras de plasma humano se obtuvieron de individuos de control sanos (n = 10), pacientes
diagnosticados con una sepsis (n = 10), pacientes diagnosticados con una sepsis grave (n = 10) y pacientes diagnosticados
con un choque séptico (n = 20).

[0206] Los respectivos pacientes fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios definidos por las definiciones de
conferencia de consenso ACCP/SCCM para la sepsis o fallo organico (American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine Consensus Conference: Crit Care Med. 1992, paginas 864-874; Bone RC et al.: Crit Care Med 1992,
paginas 724-726).

[0207] Las muestras se analizaron por triplicado.

[0208] La absorbancia se midié a una longitud de onda de 450 nm (filtro de referencia fijado a 590 nm) con un lector de
ELISA disponible comercialmente (Mulfiskan® FC Microplate Photometer, Thermo Fisher Scientific, Waltham, EE.UU.).
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[0209] Los niveles en plasma de progranulina determinados se representan en la figura 1. Los respectivos niveles
plasméaticos de progranulina se representan como el porcentaje de aumento en comparacion con el nivel en plasma de
progranulina de individuos sanos, que se fija a 100% y que corresponde a un nivel en plasma de progranulina de 200 ng
por ml.

[0210] Se utilizé un andlisis de varianza de una cola de Kruskal-Wallis por rangos para comparar los respectivos subgrupos
de pacientes.

[0211] La figura 2 muestra una curva caracteristica operativa del receptor (ROC) obtenida mediante la representacion de
la fraccion de verdaderos positivos de los positivos reales totales frente a la fraccion del falso positivo de los negativos
reales totales. Un nivel de corte de progranilina en suero del 170% del nivel en plasma de progranulina de individuos sanos
de control se utiliza para clasificar los individuos enfermos de una inflamacién sistémica frente a individuos de control.

[0212] Se calculé la estadistica del area bajo la curva (AUC):
LISTADO DE SECUENCIAS

[0213]

<110> Mediagnost Gesellschaft fiir Forschung und Herstellung von Diagnostika GmbH
<120> Procedimiento para detectar una inflamacion sistémica y sistema de andlisis
<130> 52236

<160> 3

<170> Patentln version 3.5

<210>1

<211>593

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> SENAL
<222> (1).. (17)
<223> Péptido sefial

<400>1
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para detectar una inflamacion sistémica que comprende:
a) proporcionar una muestra aislada que se ha tomado de un individuo,
b) determinar un nivel patolégico de progranulina en dicha muestra aislada.

2. Procedimiento de seguimiento del desarrollo y/o la evolucién y/o el tratamiento de una inflamacion sistémica que
comprende:

a) proporcionar una primera muestra aislada de un individuo en un primer punto de tiempo,

b) determinar un nivel de progranulina en dicha primera muestra,

c¢) proporcionar al menos una segunda muestra aislada de dicho individuo en un segundo punto de tiempo, en el que dicho
segundo punto de tiempo es posterior a dicho primer punto de tiempo,

d) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra aislada,

e) comparar el nivel determinado de progranulina en dicha segunda muestra con el nivel de progranulina en dicha primera
muestra,

en el que un aumento del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina en
dicha primera muestra es indicativo de la progresion de una inflamacién sistémica, y/o el empeoramiento de la evolucion
y/o que el tratamiento es ineficaz, y

en el que una disminucidn del nivel de progranulina en dicha segunda muestra en comparacion con el nivel de progranulina
en dicha primera muestra es indicativo de la ralentizacion de la progresion de una inflamacién sistémica, y/o la mejora de
la evolucién y/o que el tratamiento es eficaz.

3. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que dicho nivel de progranulina en dicha muestra se determina mediante
procedimientos inmunolégicos, técnicas de proteémica, andlisis de expresion génica y/o espectroscopia de masas.

4. Procedimiento, segun la reivindicaciéon 2, en el que dicho nivel de progranulina en dicha primera muestra y/o dicha
segunda muestra se determina mediante procedimientos inmunoldgicos, técnicas de protedmica, andlisis de expresion
génica y/o espectroscopia de masas.

5. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha inflamacién sistémica es un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, una sepsis grave o un choque séptico.

6. Procedimiento, segun de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha muestra se selecciona del grupo que
consiste en sangre, plasma sanguineo, suero, liquido linfatico, liquido cerebroespinal (CSF), liquido amniético, saliva,
orina, leche materna y mezclas de los mismos.

7. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el nivel de progranulina en dicha muestra,
preferiblemente plasma sanguineo, es 120% de un nivel no patolégico calculado como el nivel promedio de progranulina
determinado en muestras aisladas de una pluralidad de individuos sin enfermedad de inflamacién sistémica.

8. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicha progranulina comprende las secuencias
de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID No. 1y 2.

9. Procedimiento, segun la reivindicacion 8, en el que dicha progranulina es un homadlogo de la SEQ ID No. 1 o0 2 que tiene
al menos 90% de identidad con la secuencia de SEQ ID No. 1 o 2, respectivamente.

10. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que, adicionalmente, se determina un nivel de al
menos una proteina seleccionada del grupo que consiste en procalcitonina (PCT), interleuquina-2 (IL-2), interleuquina-6
(IL-6), interleuquina-8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva (CRP), componente P amiloide del suero,
amiloide A del suero, factor del complemento, lectina de unién a manano, fibrindgeno, protrombina, factor VIII, factor de
con Willebrand, plasmindgeno, alfa 2-macroglobulina, ferritina, hepcidina, ceruloplasmina, haptoglobina, alfa-1-
glicoproteina &cida (AGP), alfa 1-antitripsina, alfa 1-antiquimotripsina, albumina, proteina de unién a retinol, antitrombina,
transcortina, y mezclas de las mismas.

11. Uso de un sistema de andlisis para la detecciéon de una inflamacién sistémica en una muestra aislada de un individuo
que comprende:

a) al menos una molécula de deteccion que reconoce especificamente la progranulina,

b) un reactivo para detectar la unién de progranulina a dicha al menos una molécula de deteccién, y

¢) opcionalmente, un soporte solido que soporta dicha al menos una molécula de deteccion.

12. Uso de un sistema de andlisis, segun la reivindicacion 11, en el que dicho sistema de analisis es un ensayo de analisis
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de expresion génica o un inmunoensayo, preferiblemente un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), un
radioinmunoensayo (RIA), un inmunoensayo de luminiscencia (LIA), una transferencia Western, una inmunoprecipitacion,
una citometria de flujo o un biochip.

13. Procedimiento para determinar si un compuesto es eficaz en el tratamiento de una inflamacion sistémica que
comprende:

a) proporcionar una muestra aislada de un individuo enfermo de inflamacién sistémica y tratado con un compuesto,

b) determinar el nivel de progranulina en dicha muestra aislada de dicho individuo, y

¢) comparar el nivel determinado de progranulina con uno o mas valores de referencia.

14. Progranulina para usar como biomarcador para una inflamacion sistémica.

15. Progranulina, segun la reivindicacion 14, en la que dicha inflamacién sistémica es un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), una sepsis, una sepsis grave o un choque séptico.
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