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(suPAR) en la prediccion de eventos adversos a los 30 dias en los servicios de urgencias
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La forma soluble del receptor ac-
tivador de plasminégeno tipo uro-
quinasa (suPAR) es una parte de la
cascada de sefiales del activador de
plasminégeno de uroquinasa que in-
fluye en el desarrollo, presencia y
gravedad de miltiples enfermeda-
des'. Es también un biomarcador
pronéstico de mortalidad en nume-
rosas enfermedades? y en pacientes
hospitalizados con sospecha de infec-
cién?, infarto de miocardio*, bacterie-
mia’, pancreatitis®, dolor toracico’ o
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica®. En los Gltimos afos se
evalla su utilidad en los servicios de
urgencias hospitalarios (SUH) para la
reduccién de los tiempos de estan-
cia, prediccién de eventos adversos y
mejora de la estratificaciéon de riesgo
en triaje'.

Con el objetivo de evaluar la capaci-
dad predictiva de suPAR de eventos ad-
versos y su posible recomendacién en la
toma de decisiones clinicas elaboramos
un estudio de cohortes prospectivo uni-
céntrico que incluyé 205 pacientes selec-
cionados aleatoriamente de forma no
consecutiva que acudieron al SUH de

atencion de pacientes adultos por mareo,
sincope, deterioro general, dolor torcico,
fiebre, disnea o dolor abdominal con ne-
cesidad de andlisis clinicos y con un se-
guimiento posterior de 30 dias. Tres
muestras se extraviaron y 1 paciente re-
husé la firma del consentimiento. El estu-
dio fue aprobado por el CEIC del Hospital
Universitario de Méstoles (n° de registro
2019/028) y los pacientes fueron atendi-
dos segun los criterios habituales. Las me-
diciones de las concentraciones de suPAR
se incorporaron a la base de datos tras el
periodo de reclutamiento. Se definieron
las siguientes variables: 1) evento adverso
grave (pacientes que murieron o ingresa-
ron en la unidad de cuidados intensivos —
UCI- durante el seguimiento; 2) evento
adverso leve (pacientes que ingresaron en
su primera visita o reingresaron tras el
alta —revisita a urgencias o reingreso en
planta de hospitalizacién-), y 3) alta sin
evento adverso (pacientes dados de alta
sin reingresos ni fallecimientos durante el
seguimiento). Se calcularon los puntos de
corte de los valores de suPAR y el 4rea
bajo la curva (ABC) que mejor discrimina-
ban su presencia o ausencia y se constru-
yeron las tablas 2 x 2 para el célculo de
sensibilidad (Se), especificidad (Es), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), razén de probabilidades

positivas (RP+) y razén de probabilidades
negativas (RP-), con sus intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

De los 201 pacientes incluidos, la
edad media fue de 56 afios (DE 20).
Los motivos de consulta mas fre-
cuentes fueron el dolor abdominal
(66, 30,8%), disnea (33, 16,4%),
malestar general (32, 15,9%), dolor
toracico (22, 10,9%), fiebre (21,
10,4%) y mareo (19, 9,5%). El 6%
restante presentaron sincope y dete-
rioro inespecifico. Ciento seis pacien-
tes fueron dados de alta sin eventos
posteriores (52,7%); 91 (45,3%) tu-
vieron eventos adversos leves y 11
(5,5%) eventos adversos graves.

En la prediccion de altas sin even-
tos posteriores, suPAR mostré un
ABC = 0,70 (0,63-0,78; p < 0,001)
(Figura 1A), con Se 0,90 (0,67-1,00),
Es 0,68 0,31-0,85), VPP 58,4%
(34,5%-75,3%), VPN 87,4% (78,3%-
98,5%), RP+ 2,20 (1,62-3,17) y RP-
0,17 (0,03-0,29) en el punto de cor-
te 2,65 ng/ml.

Para eventos leves, el ABC fue de
0,71 (0,64-0,78; p < 0,001) (Figura
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Figura 1. Curva de la caracteristica operativa del receptor (COR) de los valores de suPAR en relacién con A) altas sin eventos B)
eventos adversos leves y C) eventos adversos graves.

ABC: érea bajo la curva IC 95%.

1B), Se 0,91 (0,83-0,95), Es 0,59
(0,31-0,70), VPP 56,1% (41,6%-
68,4%), VPN 84,9% (76,9%-96,5%),
RP+ 2,29 (1,63-3,25) y RP- 0,14
0,04-0,25) en el punto de corte
2,85 ng/ml. En la prediccién de
eventos graves, el AUC fue de 0,78
(IC 95% 0,67-0,89; p =0,003)
(Figura 1C) con Se de 0,90 (0,81-
0,96), Es 0,31 (0,13-0,48), VPP
55,7% (39,8%-70,7%), VPN 92,3%
(86,3%-98,2%), LR+ 1,95 (1,18-
2,52) y LR- 0,38 (0,18-0,51) en el
punto de corte 4,99 ng/ml (Tabla 1).

En nuestro estudio, suPAR identi-
fic6 a pacientes de bajo riesgo de
eventos adversos con una capacidad
discriminatoria moderada en nuestra
muestra (< 4,95 ng/ml bajo riesgo
de evento grave, < 2,85 ng/ml bajo
riesgo de evento leve, < 2,65 ng/ml
bajo riesgo de cualquier evento ad-
verso). Seria deseable una Se y VPN
mas altos, como sucede con los di-
meros D en el tromboembolismo
pulmonar, por ejemplo'?, para que
fuera considerado una buena herra-
mienta para el descarte (rule-out) o
cribado de bajo riesgo. Su rendi-
miento para la prediccion de ingre-
sos, reingresos y mortalidad es muy
bajo con un alto porcentaje de falsos
positivos. Numerosos estudios de co-
hortes realizados hasta la fecha han
encontrado una fuerte asociacién de
las concentraciones de suPAR con el
pronéstico del paciente en los
SUH™13 pero pocos han evaluado
a suPAR como herramienta valida y
préactica para la toma de decisiones
clinicas.

En el ensayo clinico mas grande y
Gnico realizado en 2018, Schultzs et
al.™ determinaron que no existen di-
ferencias significativas en el nimero
de altas, ingresos, reingresos o mor-
talidad a 30 dias con el uso de suPAR

con respecto al grupo control y solo
un leve aumento de altas en menos
de 24 horas en un analisis post hoc'®.
Ademas, los médicos que tomaron
decisiones conociendo las concentra-
ciones de suPAR y su significado ted-
rico (tasas de letalidad por cuartiles)
declararon que suPAR influy6 en su
decisién solo en un 20% de los ca-
sos, lo que supone un sesgo en la
valoracién del efecto de la interven-
cién y ademas no se refleja en el es-
tudio el tipo de motivo de consulta,
al ser una poblacién no seleccionada.
Nuestro punto de corte para pacien-
tes de bajo riesgo de presencia de
cualquier evento adverso (2,65 ng/
ml) es similar al encontrado por el
laboratorio fabricante del reactivo en
la poblacién sana. El resto de los es-
tudios, de poblaciones similares, di-
fieren en su mayoria en la enorme
variabilidad en los puntos de corte y
rangos intercuartil®*'"'3, lo que puede
ser reflejo del tipo de enfermedad
analizada y el hecho de que suPAR es
un biomarcador inespecifico de infla-
macién crénica y aguda, por lo que
tiene menor capacidad de detectar
enfermedades agudas en paciente
con enfermedades crénicas.

El estudio presenta algunas limi-
taciones como la ausencia del calculo
de tamafio muestral, un sesgo no in-
tencionado de seleccién con escasez
de representatividad de enfermeda-
des y un porcentaje de ingresos de la
poblacién estudiada mayor del 40%
(alta probabilidad pretest de ingre-
so), que altera el valor del VPP y
VPN. No se ha comparado la validez
de suPAR con la del criterio clinico ni
con otros biomarcadores utilizados
en la actualidad. Dado que es un es-
tudio de pacientes seleccionados por
motivos de consulta, serian necesa-
rios estudios seleccionados por diag-

nosticos tras la valoracion urgente,
que incluyeran escenarios de incerti-
dumbre en los que los urgenciélogos
suelen tener dudas sobre el destino
final del paciente y hallar puntos de
corte en funcién de edad y tipo de
enfermedad crénica de base (infla-
matoria o no).

En conclusién, suPAR tiene una
capacidad moderada en la predic-
cién precoz de eventos adversos en
los pacientes que acuden a urgen-
cias, por lo que no puede recomen-
darse su uso rutinario como herra-
mienta aislada. La combinacién de
suPAR, otros biomarcadores, el crite-

Tabla 1. Puntos de corte suPAR y
rendimiento para la prediccién de eventos
adversos a los 30 dias

Altas sin eventos

< 2,65 ng/ml Valor [1C 95%]
Altas sin eventos < 2,65 ng/ml
Se 0,9 [0,67-1,00]
Es 0,68 [0,31-0,85]
VPP 58,4% [34,5-75,3]
VPN 87,4% [78,3-98,5]
RP+ 2,2 [1,62-3,17]
RP- 0,17 [0,03-0,29]
Eventos leves < 2,85 ng/ml
Se 0,91 [0,83-0,95]
Es 0,59 [0,31-0,70]
VPP 56,1% [41,6-68,4]
VPN 84,9% [76,9-96,5]
RP+ 2,29 [1,63-3,25]
RP- 0,14 [0,04-0,25]
Eventos graves < 4,95 ng/ml
Se 0,9 [0,81-0,96]
Es 0,31 [0,13-0,48]
VPP 55,7%  [39,8-70,7]
VPN 92,3% [86,3-98,2]
RP+ 1,95 [1,18-2,52]
RP- 0,38 [0,18-0,51]

Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor
predictivo positivo; VPN: valor predictivo nega-
tivo; RP: razén de probabilidades (likehood ra-
tio); IC 95%: intervalo de confianza 95%.
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rio clinico y escenarios concretos de
incertidumbre podrian aumentar el
grado de recomendacién de su uso
en los SUH.
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