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Bases de suPAR

El biomarcador suPAR (receptor soluble del activador de
plasmindégeno tipo uroquinasa) es la forma soluble de la proteina
uPAR unida a la membrana celular, la cual esta expresada
principalmente en células inmunoldgicas, células endoteliales y en
células de musculo liso. uPAR esta liberada en inflamacion o
activacion inmune y por lo tanto el nivel de suPAR refleja el grado
de activacion inmune en el sujeto'. En todos los seres humanos los
niveles basales de suPAR estan individualmente determinados y se
elevan con la edad.

Estudios han mostrado que el nivel de suPAR esta asociado con
morbilidad y mortalidad en un nimero de enfermedades agudas y
cronicas en la poblacion general?'5. El nivel de suPar puede estar
elevado por varias enfermedades y no estd asociado con una
enfermedad especifica sdéla. Por lo tanto, se puede aplicar como un
marcador prondstico y no como un marcador diagnostico. Esta
propiedad puede ser utilizada para la estratificacion de riesgo en
pacientes no seleccionados.

Originalmente, uPAR (receptor activador del plaminogeno tipo
uroquinasa) fue demostrado como un receptor para uroquinasa
(uPA) el cual escinde plasminégeno en plasmina activa. Ademas,
uPAR interactia con otras proteinas y juega un papel en procesos
celulares muy importantes, como la migracion, adhesion,
angiogénesis, proliferacion y quimiotaxis®.

La proteina suPAR fue descubierta en 1992'. Desde su
descubrimiento, ha empezado a evidenciarse que suPAR esta
elevado en pacientes con enfermedades'  (incluyendo
enfermedades cardiovasculares, hepaticas, renales y pulmonares) y
varias enfermedades infecciosas'’?2 (tuberculosis, HIV, malaria



sepsis, meningitis, neumonia). Ademas, y lo mas importante, a
mayor nivel de suPAR el pronéstico es peor.

En varias enfermedades, el nivel de suPAR discrimina no-
supervivientes de supervivientes. El nivel de suPAR refleja la
inflamacion crénica y por lo tanto su uso ha sido estudiado como un
marcador potencial de desarrollo de enfermedades y estudios han
mostrado que un nivel elevado predice desarrollo de enfermedades
cronicas y cancer en la poblacién general®16.

El nivel de suPAR en sangre es estable sin variacion diurna y sin
cambios tras el ayuno. suPAR puede ser medido en sangre, plasma,
orina, liquido cefalorraquideo, liquido ascitico y liquido pleural?3. El
nivel aumenta y disminuye con progresidon y mejoria de una
enfermedad respectivamente, pero mas lento comparado p.e. con la
proteina C-reactiva (PCR).

El nivel normal de suPAR en plasma es de 2-3 ng/mL en sujetos
sanos, sobre 3-4 ng/mL en pacientes no seleccionados en servicios
de urgencias y sobre 9-10 ng/mL en pacientes es estado critico.

Para informacién adicional, por favor mirar apéndices vy
secciones posteriores.
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suPAR en la poblacién general

Los siguientes factores estdn asociados con nivel elevado de
SuPAR:

e Habito tabaquico 1%

e Obesidad?®

e |AM previo®

e Colesterol HDL bajo/colesterol LDL alto?-3
e Mala dieta®

e Inactividad fisica - sedentarismo?

e Edad avanzada'?356

Ademas, un nivel elevado de suPAR esta asociado con incidencia
futura de:

e Mortalidad’

e Enfermedades cardiovasculares'28
e Cancer'®

e Diabetes tipo 2'

e Insuficiencia renal”

Finalmente, un cambio hacia un estilo de vida mas saludable esta
asociado con una disminucién de suPAR -y la resultante de suPAR
es predictor de consecuencias (mortalidad). Por lo tanto, suPAR no
es una sentencia de muerte - es una sefial de advertencia
temprana®.

En poblacién general, el nivel de suPAR es mas alto en mujeres
que hombres; los niveles de suUPAR en hombres y mujeres jovenes y
sanos son sobre 2,5 ng/mL y 3,0 ng/mL respectivamente. El nivel de
suPAR aumenta ligeramente con la edad, sobre todo esta afectado
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por el estilo de vida y los factores de riesgo. Entre el estilo de
vida, el factor definitivamente mas importante es el tabaquismo. En
fumadores que fuman diariamente esta asociado con un incremento
en el nivel de suPAR de 1-1,5 ng/mL comparado con los no
fumadores?-57:8

Ademas, dietas carenciadas y en menor grado, el sedentarismo
podria incrementar el nivel de suPARS3. Sin embargo, el impacto en
suPAR es significativamente menor comparado con el impacto de
fumar (sobre 0,2 ng/mL para mala dieta). La asociacion entre
consumo de alcohol y suPAR no esta clara?35, pero enfermedades
etilicas hepaticas causan niveles muy altos de suPARS.

Ademas, los niveles de riesgo cardiovascular afectan a los niveles
de suPAR, ya que hay una ligera asociacion positiva con colesterol
LDL y una clara asociacion negativa con HDL colesterol’3. 1AM
previos causan una elevacién en el nivel de suPAR sobre 0,4
ng/mL37. Dos estudios han demostrado una asociacién entre
presion elevada sanguinea y suPAR"2, pero en un tercer estudio
esto podria no estar confirmado®. Un IMC de 20-35 kg/m? no ha
tenido efecto notable en el nivel de suPAR, pero en obesidad
morbida (IMC > 40) el nivel de suPAR esta sobre 0,5 ng/mL mas
alto que en sujetos de peso normald.

SuPAR y futuro de desarrollo de enfermedades

En la poblacién general una elevacion del nivel de suPAR esta
asociado con futuro desarrollo de cancer, enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2 y es un predictor de
mortalidad precoz y de fallo renal. (Figura 1)".257,

Curiosamente, datos no publicados de la cohorte danesa Inter99 (la
cohorte en Haupt et al®) muestra que el riesgo de mortalidad esta
asociado con el nivel de suPAR en si mismo y no con factores de
riesgo subyacente que causan un incremento en el nivel de suPAR.
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Por ejemplo, el riesgo de mortalidad en no fumadores con un nivel
alto de suPAR esta aumentado comparado con fumadores con bajo
nivel de suPAR. Asi, conociendo los factores de riesgo en un sujeto
puede apuntar a la razén de un nivel de suPAR elevado, pero
todavia parece que el mayor determinante del riesgo en el sujeto es
la elevacion del nivel suPAR.
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Figura 1. El diagrama de la izquierda muestra la incidencia de cancer durante 12.6
afios de seguimiento de 2.602 sujetos en la cohorte danesa MONICA. El nivel de
SUPAR esta debajo de 3,4 ng/mL en el 1er cuartil y por encima de 4,9 ng/mL en el 4°
cuartil. El diagrama de la derecha muestra mortalidad en 1.310 hombres en el
mismo estudio. El nivel de suPAR esta debajo de 3,1 ng/mL en el 1er cuartil y por
encima de 4,7 ng/mL en el 4° cuartil. Figura modificada, original en Eugen-Olsen et
al., JIM 2010.

El impacto global del estilo de vida y factores de riesgo en
SuPAR

Tenga en cuenta que, aunque los factores de riesgo individuales
mencionados anteriormente de manera general tiene un pequefio
impacto en suPAR, el impacto global de un numero de factores de
riesgo puede ser considerable. Andlisis ajustados muestran que un
hombre de 30 afios, no fumador y fisicamente activo de peso normal
con una dieta saludable tiene un nivel de suPAR sobre 2,5 ng/mL
mientras un hombre de 30 afios de edad, obeso, fumador
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importante, sedentario y con una dieta pobre tiene un nivel de
suPAR sobre 5,4 ng/mL3. Esto sobrepasa la diferencia entre el 1ery
4° cuartil de suPAR en la figura 1 y por lo tanto indica una diferencia
considerable de riesgo.

Un cambio hacia habitos de vida saludables disminuye suPAR y el
resultante suPAR es predictor de mortalidad.
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suPAR en el servicio de urgencias

En servicios de urgencias, estancias cortas y con reducido numero
de camas, se produce una gran renovacion de pacientes. Es
necesario asegurar un Optimo tratamiento y observacion de los
pacientes admitidos en el servicio de urgencias y evaluar el riesgo
para asegurar que los pacientes mas enfermos sean priorizados en
la atencion y estudio bajo una observacion mas cuidadosa. Ademas,
ingresos innecesarios y las complicaciones de estos (discapacidad,
delirio, infecciones iatrogénicas) pueden ser evitados identificando
esos pacientes que pueden ser dados de alta.

Hasta ahora se ha usado un sistema de triaje sistematizado para
evaluar el riesgo y priorizar el orden de pacientes a ser tratados.

Una gran proporcion de pacientes admitidos en el servicio de
urgencias son pacientes médicos de edad avanzada, que presentan
muchas comorbilidades, debilidad y fragilidad presentando con
frecuencia sintomas inespecificos.

Varios estudios de servicios de urgencias localizados en la region de
Copenhague, Dinamarca, entre otros el servicio de urgencias del
Hospital Hvidovre, Hospital Hillerod y Hospital Frederiksberg han
demostrado que suPAR esta asociado con:

e Edad’?

e Comorbilidades multiples y graves’2

e Larga estancia hospitalaria?

e Ingreso en Cuidados intensivos?3

e Reingreso en el plazo de 30 y 90 dias?

e Mortalidad a las 48 horas, 30 dias y 90 dias?

Esto significa que suPAR medido en admision a pacientes con
urgencias médicas es mas alto en pacientes de edad avanzada,
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en pacientes ingresados durante largos periodos de tiempo, en
pacientes ingresados en cuidados intensivos, en enfermedades
graves y croénicas y en pacientes con multimorbilidad, asi como
en pacientes que son reingresados o mueren dentro de los 30 y 90
dias’™.

Incluso teniendo en cuenta otros factores prondsticos bien
conocidos, incluyendo sexo, edad, indice de Charlson, y PCR,
suPAR todavia sigue siendo un predictor independiente de
reingresos y mortalidad dentro de los 30 y 90 dias?.

Por otro lado, pacientes con un nivel bajo de suPAR estan en un
bajo riesgo de ser reingresados o de morir, comparado con sujetos
de la misma edad. Ejemplo:

e La mortalidad a los 30 y 90 dias en una cohorte de
pacientes por debajo de 70 afios es de 1,5% y 2,9%
respectivamente

e En un paciente por debajo de 70 afios con un nivel de
suPAR de 0 - 3 ng/mL, el riesgo de morir a los 30 y 90 dias
es 0,3% y 0,8% respectivamente.

e Por comparacion, en un paciente por debajo de 70 afos con
nivel de suPAR por encima de 9 ng/mL el riesgo de morir
dentro de los 30 y 90 dias es de 19,7% y de 27,6%
respectivamente?.

Diagnésticos

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con urgencias médicas
con:
e Cancer, diabetes, demencia, paralisis, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades pulmonares crénicas,
Ulcera péptica, enfermedades hepaticas, enfermedades
reumaticas y enfermedades del tracto renoureteral24.
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Datos del servicio de urgencias del Hospital Hvidovre?:

Edad: Mediana de nivel de suPAR (25-75%)
e 0-50 anos: 2,3 ng/mL (1.8-3.0)
e 50-70 afios: 3.0 ng/mL (2.3-4.2)
e >70afos: 4.4 ng/mL (3.2-6.1)

Tiempo de hospitalizacion: Mediana de nivel de suPAR (25-75%)
e Odias: 2.6 ng/mL (1.9-3.6)
e 2-4dias: 3.7 ng/mL (2.7-5.3)
e >10dias: 5.1 ng/mL (3.6-7.5)

Ingreso en unidad de cuidados intensivos:

Mediana de nivel suPAR (25-75%):
e No ingresados en cuidados intensivos: 3.2 ng/mL (2.2-4.6)
e Ingresados en cuidados intensivos: 5.6 ng/mL (3.0-7.9)

indice de Charlson (nimero y gravedad de comorbilidades):
Mediana de nivel de suPAR (25-75%)

¢ No comorbilidades: 2.9 ng/mL (2.1-4.2)

e Indice de Charlson =1: 3,7 ng/mL (2.7-5.4)

e Indice de Charlson = 4: 7 .2 ng/mL (4.8-10.9)

Reingreso: Mediana de nivel de suPAR (25-75%)
e Nireingresos ni mortalidad dentro de los 30 dias: 3.0 ng/mL
(2.2-4.2)
e Reingresos dentro de los 30 dias: 3.9 ng/mL (2.7-5.6)

Mortalidad (ver apéndice 1):
Mediana de nivel de suPAR (25-75%)
¢ No mortalidad dentro de los 30 dias: 3.1 ng/mL (2.2-4.5)
e Mortalidad dentro de los 30 dias: 6.8 ng/mL (4.7-9.9)
e La mortalidad a los 30 dias AUC (area bajo la curva): 0.84
(95% IC 0.81-0.86)
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suPAR y signos clinicos

suPAR esta correlacionado con enfermedad severa, pero /esta
correlacionado suPAR con signos clinicos? En un estudio publicado
en Critical Care Medicine en 2018, los autores encontraron que
suPAR esta correlacionado con el numero de signos clinicos
(registrados usando el NEWS score) - sin embargo, muchos
pacientes con ninguno o 1 signo clinico tuvieron suPAR alto (Figura
2) y esos pacientes (como se ilustra con el encuadre rojo) tuvieron
alto riesgo de mortalidad®. Interesantemente, suPAR fue incluso mas
fuerte para esos con ninguno o pocos signos clinicos comparado
con los que presentaban multiples signos clinicos, quiza porque
esos pacientes no recibieron el mismo nivel de atencién clinica®.

= =

L]

0-1 2 35
N=9,690 2,080 3,021 524 573 356

NEWS

Figura 2: Niveles de suPAR en relacion con el NEWS score. N indica el nimero de
pacientes con enfermedad aguda en cada grupo. El enmarcado rojo indica que
pacientes con 0-1 puntuaciéon con el score NEWS pueden tener un nivel alto de

suPAR®
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suPAR en un estudio controlado randomizado (RCT)

Un ECR (RCT) incluyendo mas de 16.000 pacientes médicos
agudos mostro que pacientes a los que se habia medido niveles de
suPAR (grupo suPAR) eran significativamente dados de alta con
mas frecuencia dentro de las 24 horas de admision comparado con
los pacientes sin niveles de suPAR medidos (grupo control).
Ademas, la duracion media de la estancia hospitalaria en el
grupo suPAR fue 6,5 horas mas corta comparada con el grupo
control (p<0.05)8.

Aunque mas pacientes fueron significativamente dados de alta
dentro de las 24 horas, no hubo un incremento de mortalidad
entre esos pacientes. En aquellos que fueron dados de alta con
suPAR, la mortalidad a los 30 d"1as fue de 1,3% y en el grupo de
control fue de 1,8 % (p=0.08). El AUC (area bajo a curva) de suPAR
a los 30 dias de mortalidad entre los pacientes que se dieron de alta
dentro de las 24 horas fue de 0.92.7.Datos mas extensos del analisis
de triaje mostraron que el indice de Youden fue de 5,6 ng/ml. En el
triaje de pacientes con suPAR por debajo y por encima del indice de
Youden (5,9 ng/ml) resulto un 34% mas de pacientes con triaje
verde (figura 3).

Triaje Triaje con
estandar (%) SUPAR(%)

Categoria Roja 251 (4.9) 369 (9.0)

1241 (28.5) 445 (10.1)

1243 (28.1) 1267 (28.7)

Categoria

Verde 1721 (38.9) 2312 (52.3)

Figura 3. Comparacion en la distribucion de pacientes en el triaje de grupos entre el
triaje estandar y triaje con conocimiento de suPAR. De Schulz et al, 2019.7.
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Las guias clinicas y los valores de corte se han desarrollado en
El Hospital Universitario de Copenhague de Hvidovre en Dinamarca,
donde la medida de suPAR fue implementada como un
procedimiento clinico de rutina en 2013 (figura 4).

suPAR - Guia de flujo de pacientes

Propia inciativa Ambulancia Atencién Primaria

v

Servicio de Triaje Mediana de suPAR (IQR):
Urgencias 2,8 ng/ml (1,9-4,3).
N =17.312 pacientes

médicos agudos de un
hospital danés

¢ v *

56% 32%
SuPAR <3ng/ml suPAR 3-6ng/ml

® @

= Gl
() ()
® Poco riesgo ® Pacientes enfermos ® Alto riesgo y
de enfermedad ® Apoya qué el paciente posible enfermedad
potencialmente mortal tiene enfermedad potencialmente mortal
® Apoya la decision de dar e Enfermedad grave

el alta e Enfermedad en Progresion

® Enfermedad subyacente
® Atencion clinica

Figura 4: Guia usada en El Hospital Universitario de Copenhague de Hvidovre,
Dinamarca.
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suPAR en enfermedades infecciosas

El nivel de suPAR esta elevado en paciente con enfermedades
infecciosas comparado con sujetos sanos, y un nivel elevado esta
asociado con:

e Enfermedades avanzadas
e Mal prondstico

Esto se aplica a varias enfermedades infecciosas entre otras:

° V|H1—5,25

e Sepsis 67

e Hepatitis B2

e Hepatitis C73-74

e Tuberculosis 517
e Malaria 819

e Meningitis 27-22

e Neumonia 2324

En general el nivel de suPAR esta ligeramente elevado en
pacientes con enfermedades infecciosas y en todas las
enfermedades infecciosas estudiadas una elevacion del nivel de
suPAR esta asociado con un mal prondstico. En enfermedades
infecciosas, el valor diagnéstico de suPAR no es muy distinto, pero
por otro lado, es de valor prondstico.

En pacientes con infeccion VIH, se demostré que el nivel de suPAR
esta ligeramente elevado y aumenta con el estadio de enfermedad
(criterios de OMS). El primer estudio de suPAR en VIH mostré que
suPAR fue un marcador prondstico de la progresion natural de VIH
al menos tan fuerte como CD4 y la carga viral’. La terapia
antiretroviral causa una bajada en suPAR sobre un 17%?2 Sin
embargo, un seguimiento del nivel de suPAR en los pacientes a los
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5 afos de tratamiento es aun mas alto que en controles sanos?.
Efectos secundarios del tratamiento estan asociados con niveles
mas altos de suPAR3 Ademas de la correlacién con los efectos
virolégicos e inmunolégicos de la infeccion, el nivel de suPAR se
correlaciona con la edad, sindrome metabdlico, tabaquismo y baja
masa muscular4. En pacientes HIV con terapia antiretroviral (ART) -
supresion viral inducida, suPAR es un predictor superior e
independiente de eventos y comorbilidades de no-SIDA (ej.
enfermedades cardiovasculares y renales).

En pacientes con sepsis®’, se ha demostrado que el nivel de
suPAR es de algun valor diagnostico como cuando se eleva con
sepsis graves y esta frecuentemente por encima de 10ng/mL en
pacientes con dafio en la funciéon del 6rgano?9. Sin embargo, la
mayoria de los estudios muestra que la PCR y la procalcitonina
(PCT) son mejores marcadores diagndsticos en sepsis bacterianas,
mientras suPAR es el mejor marcador prondstico®’0. En una cohorte
mas tarde se demostré y validé que suPAR en combinacién con la
puntuacion score APACHE puede mejorar la estratificacion de riesgo
en pacientes con sepsis?’.

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con hepatitis B con
fibrosis hepatica comparado con paciente que tienen leve fibrosis o
no tienen fibrosis. Asi, suPAR podria ser usado para identificar
paciente con hepatitis B con fibrosis significativa’2.

En pacientes con hepatitis C, el nivel de suPAR esta elevado, y
aumenta con la severidad de la fibrosis. Ya que, en enfermedades
hepéaticas y fibrosis se afecta el nivel de suPAR, el valor pronéstico y
el reflejo de gravedad de la enfermedad probablemente muestra una
fuerte asociacién con el estado de salud del higado mas que con la
infeccion de hepatitis C’S. Esto estd apoyado mediante datos que
demuestran que suPAR también esta asociado con gravedad y
prondstico en paciente con enfermedad de higado graso de etiologia
no etilica’™.
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Tuberculosis activa (TBC) produce bastante aumento en el nivel
de suPAR tipicamente hasta alrededor de 6-7ng/mL - cuanto mayor
es peor %76 Un estudio de Guinea-Bissau ha mostrado que la
medicion del nivel de suPAR una vez iniciado el tratamiento para
TBC es un marcador pronostico de mortalidad durante el
tratamiento. El seguimiento de la medicion de suPAR después un
mes de tratamiento demostré que el cambio en el nivel de suPAR
estaba también asociado con mortalidad; pacientes en los que no
desciende - o incluso aumenta - el nivel de suPAR lleva un peor
pronéstico que los pacientes que experimentan un descenso al mes
de seguimiento tras el tratamiento’”.

En malaria, suPAR ha sido estudiada en nifios, adultos y mujeres
embarazadas. En nifios ha sido observado una duplicacion del nivel
de suPAR y un descenso del nivel normalizandose a los 14 dias tras
un tratamiento efectivo’®. En pacientes adultos con malaria y dafio
renal suPAR fue asociado con la gravedad del dafio renal y fue mas
alto en pacientes que necesitaban dialisis en fases subsiguientes’.
En mujeres embarazadas con malaria un alto nivel de suPAR se
asocid con bajo peso al nacer?.

Una elevacion del nivel de suPAR en liquido cefalorraquideo en
nifos y adultos con meningitis esta asociada con un aumento de
mortalidad?”.22,

En niflos con neumonia, suPAR esta asociado con la gravedad de
la infeccion y el tiempo de estancia hospitalaria?®. En adultos con
neumonia asociada a sepsis y ventilacion mecanica el nivel de
suPAR es independiente y fuertemente asociado con un prondstico
negativo?-.

1. Sidenius N, Sier CF, Ullum H et al. Serum level of soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor is a strong and independent predictor of survival in human
immunodeficiency virus infection. Blood 2000;96(13):4091-4095.

2. Ostrowski SR, Katzenstein TL, Pedersen M et al. Plasma levels of intact and cleaved
urokinase receptor decrease in HIV-1-infected patients initiating highly active antiretroviral
therapy. Scand J Immunol 2006;63(6):478-486.
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suPAR en cancer

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con cancer comparado
con sujetos sanos, y un alto nivel de suPAR esta asociado con:

e Enfermedad avanzada

e Estadio TNM alto

e Crecimiento invasivo y agresivo del tumor
e Enfermedad metastasica

e Mal prondstico

Esto se aplica a varios tipos de cancer, entre otros:

e Leucemia aguda’

e Cancer colorectal®#

e Cancer hepatico®

e Cancer cervical®

e Cancer de pulmén (de células pequefias y no células
pequeias)’

e Linfomas®

e Cancer de ovario?

e Cancer de pancreas’?

e Cancer de prostata 7

e Cancer de esofago?

e Cancer gastrico 372

Asi varios canceres causan una elevacion de nivel en plasma de
suPAR. A mas grave y avanzada la enfermedad mas alto es el nivel
de suPAR. También suPAR es un marcador prondstico que refleja
mortalidad en cancer. Pacientes con cancer y nivel bajo de suPAR
tiene mejor supervivencia y progresion a estar libre de cancer.
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En poblaciéon general, una elevacion del nivel de suPAR estd
asociado con un aumento de riesgo de cancer de pulmoén y otros
canceres. En fumadores, el riesgo de cancer de pulmoén es también
mas alto en aquellos con una elevacion de nivel de suPAR
comparada con sujetos con bajos niveles de suPAR’S,

En cancer de préstata el nivel de suPAR es mas alto que en
pacientes con hipertrofia benigna de prostata’’.

En pacientes neurolégicos con sindrome paraneoplasico
cerebeloso o meningitis carcinomatosa el nivel de suPAR esta
asociado también con una elevacion en plasma vy liquido
cerebroespinal’4.

En pacientes con cancer gastrointestinal, el nivel de suPAR es
mas alto en pacientes con cancer de eséfago que en pacientes con
cancer colorectal’.

SuPAR en relacion con diagndstico de cancer y otros
biomarcadores

En pacientes con enfermedad hepatica, una elevacion de nivel de
suPAR ha probado ser un predictor precoz de desarrollo futuro de
carcinoma hepatocelular, y el nivel de suPAR podria estar elevado
entre 1-7 anos antes de la aparicion de signos e imagenes de
cancer hepatico. En este estudio suPAR fue estadisticamente mas
fuerte que la alfafetoproteina®.

En pacientes con tumores ovaricos una combinaciéon de suPAR vy
antigeno CA-125 es capaz de discriminar tumores benignos de
tumores malignos (AUC (area bajo la curva)0.94; 95% IC 0.90-
0.98)°.
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SuPAR y tratamiento de cdncer

En pacientes con cancer colorrectal resecable, el nivel de suPAR
es mas bajo que en paciente con enfermedad irresecable que
reciben tratamiento paliativo®4. Ademas, suPAR podria ayudar a
guiar las decisiones de tratamiento preoperatorio con respecto al
resultado de los pacientes e identificar pacientes particularmente
susceptibles de dafio renal aguda’®.

En mujeres con cancer cervical el nivel de suPAR disminuye
significativamente tras la cirugia®.

En pacientes con leucemia aguda, el nivel de suPAR en plasma se
correlaciona con el numero de células tumorales circulantes, y
después del tratamiento con quimioterapia, el nivel de suPAR
disminuye a nivel normal en paralelo con la reduccién en el numero
de células tumorales’.

En pacientes en los que no se conoce cancer pero que tienen
graves signos y sintomas de cancer remitidos para el diagnéstico a
centros ambulatorios con un programa rapido de diagndstico de
cancer, los niveles altos de suPAR estaban asociados
significativamente con cancer recién diagnosticado durante el
seguimiento’®. Por lo tanto, un nivel alto de suPAR esta asociado
con un aumento de riesgo de encontrar cancer en pacientes'. En
pacientes con cancer, los niveles elevados de suPAR estan
asociados con mal pronédstico y una corta supervivencia*10-12,

1. Mustjoki, S., Sidenius, N. & Sier, C. F. M. Soluble Urokinase Receptor Levels Correlate with
Number of Circulating Tumor Cells in Acute Myeloid Leukemia and Decrease Rapidly
during Chemotherapy Soluble Urokinase Receptor Levels Correlate with Number of
Circulating Tumor Cells in Acute Myeloid Leuke. 7126-7132 (2000).

2. Lomholt, a F., Hayer-Hansen, G., Nielsen, H. J. & Christensen, I. J. Intact and cleaved
forms of the urokinase receptor enhance discrimination of cancer from non-malignant
conditions in patients presenting with symptoms related to colorectal cancer. Br. J. Cancer
101, 992-7 (2009).

3. Usnarska-Zubkiewicz, L., Strutynska-Karpiniska, M., Zubkiewicz-Kucharska, A., Zarebski, P.
& Grabowski, K. Soluble Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor and Ferritin
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suPAR en endocrinologia

El nivel de suPAR estd elevado en individuos que
posteriormente desarrollaran diabetes tipo 2, suPAR esta
elevado en diabetes tipo 1 y esta fuertemente asociado con el
desarrollo de complicaciones diabéticas.

¢ Incidencia de diabetes tipo 272
e Incidencia y duracién de diabetes tipo 1°
e Complicaciones en diabetes tipo 13-4

En una cohorte danesa de sujetos sanos, valores significativamente
altos de suPAR fueron encontrados en sujetos que desarrollan
diabetes tipo 2. En el grupo de mediana edad no fumadores, el
riesgo de desarrollar diabetes fue significativamente mas alto en
sujetos con altos niveles de suPAR comparado con sujetos con un
bajo nivel suPAR. El incremento de riesgo se mantuvo tras el ajuste
de la glucosa en ayunas, edad, sexo e nivel insulina. Un riesgo
similar fue encontrado en ancianos’.

Similarmente en sujetos con sobrepeso (IMC 25-30) con
intolerancia a la glucosa y con un nivel alto de suPAR fue observado
un incremento del riesgo de desarrollar diabetes?.

En diabetes tipo 1, suPAR esta fuertemente asociado con el
desarrollo de complicaciones diabéticas. En un estudio publicado
en Diabetes Care (2019), 36 de 37 pacientes que desarrollaron
enfermedad renal en ultimo estadio dentro de los 6 afios del periodo
de seguimiento, suPAR estaba en el cuartil mas alto.

Pacientes con suPAR en los dos cuartiles mas bajos parecen estar
protegidos contra el desarrollo de complicaciones renales®
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Un nivel bajo de suPAR fue también protector contra la disminucion
de la tasa de filtrado glomerular FRG =230%, enfermedad
cardiovascular y mortalidad3®+.

1. Haugaard SB, Andersen O, Hansen TW et al. The immune marker soluble urokinase
plasminogen activator receptor is associated with new-onset diabetes in non-smoking
women and men. Diabet Med. 2012 Apr;29(4):479-487

2. Heraclides A, Jensen TM, SS Rasmussen et al. The pro-inflammatory biomarker soluble
urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) is associated with incident type 2
diabetes among overweight but not obese individuals with impaired glucose regulation:
effect modification by smoking and body weight status. Diabetologia. 2013 Apr 24

3. Theilade S, Lyngbaek S, Hansen TW, et al. Soluble urokinase plasminogen activator
receptor levels are elevated and associated with complications in patients with type 1
diabetes. J Intern Med 2015;277

4. Rotbain Curovic V et al, Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor Predicts
Cardiovascular Events, Kidney Function Decline, and Mortality in Patients With Type 1
Diabetes. Diabetes Care. 2019. pii: dc181427.
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suPAR en neuropsiquiatria

El nivel de suPAR esta asociado con:

e Depresion’

e Esquizofrenia?

e Lesion cerebral traumatica3

e Experiencias negativas en la infancia*

En anos recientes, se ha empezado a evidenciar que hay una
conexion biolégica entre inflamacion cronica y problemas
psicologicos. Como suPAR es un marcador solido de inflamacion
cronica, ha habido un numero de investigaciones de suPAR como
un marcador de problemas psicolégicos.

En un estudio danés que incluye 9.305 donantes de sangre con 5
anos de seguimiento, hubo una asociacioén significativa entre suPAR
y estar tomando medicacion para la depresion. Para hombres, el
riesgo de tomar por primera vez antidepresivos se incrementé a 72%
del primer al cuarto cuartii (HR=1.72, 95% CI: 1.11-2.69). Para
mujeres, se incrementd al 108% del primer al cuarto cuartil
(HR=2.08, 95% CI: 1.45-2.98)".

La elevacion des suPAR también se observé en un estudio sueco de
pacientes deprimidos (n=19) y de intentos de suicidio (n=54),
comparado con controles sanos (n=19). Ambos, pacientes
deprimidos e intentos de suicidio tuvieron elevados los niveles de
SUPAR en plasma. Los niveles de suPAR discriminaron mejor entre
los controles e intentos de suicidio que los realizados por PCR 2.

Un estudio observacional prospectivo dirigido a ver la relacion entre
la concentracion de suPAR en plasma y lesién cerebral traumatica
(TBI)3. El estudio mostro que los niveles de suPAR estaban
fuertemente asociados con la severidad de pacientes con TBI. Los
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niveles de suPAR se incrementaron significativamente en asociaciéon
con la severidad del dafo cerebral, y se encontraron entre los tres
grupos: Dafo cerebral traumatico severo, moderado y leve. Los
niveles de suPAR en los no sobrevivientes fueron significativamente
elevados comparados a los sobrevivientes (P<0.05). Por lo tanto, el
autor concluye que el pronéstico fue peor en los pacientes con
niveles elevados de suPARS.

Finalmente, un estudio de factores de riesgo en la infancia y el nivel
de suPAR a la edad de 38 fue llevado a cabo en el estudio
Dunedin*. Después de controlar el sexo, indice de masa corporal
(IMC), y tabaquismo, los nifios que sufrieron mas experiencias
negativas en la infancia, tuvieron bajo Cl o tuvieron un bajo
autocontrol mostraron niveles elevados de suPAR de adultos. Los
autores concluyen que la exposicion a mas factores de riesgo en la
infancia estaba asociada con niveles altos de suPAR, independiente
de la PCR y que suPAR es una adicion util a los estudios que
relacionan el riesgo en la infancia con la carga inflamatoria del
adulto®.

1. Haastrup E et al.Soluble urokinase plasminogen activator receptor as a marker for use
of antidepressants. PLoS One. 2014 ;9(10):e110555.

2. Ventorp F et al. Increased Soluble Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor
(suPAR) Levels in Plasma of Suicide Attempters. PLoS One. 2015 9;10(10):e0140052.

3. Yu L Et al. Diagnostic and prognostic significance Of suPAR in traumatic brain injury.
Neurol India. 2014 Sep-Oct;62(5):498-502

4.  Rasmussen LJHH et al, Cumulative childhood risk is associated with a new measure of
chronic inflammation in adulthood. J Child Psychol Psychiatry. 2019 60(2):199-208

28



suPAR en enfermedades cardiovasculares

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con enfermedades
cardiovasculares comparado con sujetos sanos y un nivel elevado
de suPAR esta asociado con:

Aterosclerosis’

Enfermedad cardiaca isquemia?2 7327
Mal prondstico? 76,7819
Tromboembolismo venoso2?

e incidencia de:

e Enfermedades cardiovasculares en la poblacion general”

suPAR es wun prometedor biomarcador de enfermedades
cardiovasculares, ya que refleja “low-grade inflammation” y esta
asociado con factores de habitos de vida como tabaquismo, alcohol
y habito sedentario. Estudios previos han mostrado, que el sistema
uPA/uPAR juega un papel en la patogénesis de ateroesclerosis’.
Fisiolégicamente el sistema esta implicado en fibrinolisis,
angiogénesis y funcién inmune, incluyendo migracion leucocitaria,
proliferacion y degradaciéon de la matriz durante la reparacion de
tejidos en la placa de ateroesclerosis?2. UPAR esta expresada en
varias células implicadas en el desarrollo de la aterosclerosis,
incluyendo macrdéfagos, células endoteliales y células de musculo
liso, y una acumulacion de uPAR se ha demostrado en el ateroma?.
uPAR juega un papel en la cascada de coagulacion como
activacion de plasminogeno vy fibrinolisis4. Hasta ahora, no ha sido
establecida una relaciéon causal entre el sistema de uroquinasa y
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares?. Sin embargo,
nuevos datos han demostrado una asociacion entre suPAR y
glomeruloesclerosis renal focal segmentaria. Los rifones juegan un
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papel fundamental en la presion sanguinea y la regulacién del
equilibrio hidrico, y por lo tanto suPAR podria estar asociado con
insuficiencia cardiaca y strain o deformacién miocardica®6. Un efecto
similar mediado por suPAR en células endoteliales y plaquetas
podria tener un papel en la inflamacién vascular y trombosis?®.

En cinco estudios grandes, que incluyen un total de 4866 sujetos”'7,
suPAR fue un predictor de morbilidad cardiovascular vy
mortalidad en poblacién general incluso después de ajustar los
valores del indice de riesgo de Framingham’’ y teniendo en cuenta
los factores de riesgo bien conocidos, PCR y otros biomarcadores
asociados con enfermedades cardiovasculares. En general, el valor
prondstico basal de nivel de suPAR es mas fuerte en grupos de
edad mas joven y en hombres 7.

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon de
segmento ST (SCACEST) tratados con una primaria PCI el nivel de
SuUPAR esta elevado durante las 24 horas después del ingreso.
Después del ajuste de los factores de riesgo conocidos, edad, sexo,
PCR, creatina, troponina T, colesterol total, diabetes e hipertension,
suPAR permanece asociada con la mortalidad y un nuevo infarto
de miocardio?. En los que no sobreviven, los valores basales de
suPAR son significativamente mas altos que en los que sobreviven
(4.9 ng/mL vs. 3.9 ng/mL y todas las causas de mortalidad se
incrementan significativamente con valores mas altos de suPAR?2.

Después del ajuste por sexo y edad, suPAR estaba asociado con un
incremento del riesgo de desarrollar fibrilacion auricular. Sin
embargo, esta asociacién desaparecié después del ajuste de los
factores de riesgo bien conocidos®.

En pacientes urémicos que reciben didlisis peritoneal o
hemodidlisis, el nivel de suPAR vy el espesor de la intima-media de
carotida (IMT) en dos grupos de dialisis estan significativamente
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mas altos que en el grupo control de sanos por edad y sexo, y en un
pequeio estudio, asocio suPAR con el IMT?2,

Ademas, suPAR es un marcador pronédstico de enfermedad
cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica leve
o moderada, incluyendo mortalidad cardiaca, infarto de miocardio
no mortal, isquemia miocardica, intervencion coronaria, accidente
isquémico cerebral y reciente diagnostico de enfermedad vascular
periférica’s. suPAR y eGFR (tasa de filtrado glomerular FGR) son
comparables en estimar riesgo de mortalidad, no obstante, en esta
poblacién suPAR fue mas fuerte predictor de riesgo cardiovascular
que eGFR'S,

En pacientes ingresados por sospecha de sindrome coronario
agudo (SCA), suPAR es un fuerte predictor de mortalidad y de
reingreso debido a insuficiencia cardiaca y un nuevo infarto de
miocardio. Asi, en los que no sobreviven, el nivel basal de suPAR
fue significativamente mas alto que en los que sobrevivieron, y
similar, en pacientes reingresados el nivel de suPAR fue mas alto
que en los pacientes que no reingresaron. El estudio concluye que
en paciente con sospecha de SCA suPAR mejora la estratificacion
de riesgo mas alla que los factores de riesgo clasicos’.

En un estudio en Sudafrica, el nivel basal de suPAR no fue capaz de
predecir el desarrollo de hipertension, pero por otro lado un cambio
en el nivel de suPAR fue en cierta medida asociado con un aumento
de presién sanguinea durante el periodo observado”.

En pacientes resucitados de un paro cardiaco y tratados con
hipotermia, suPAR fue estudiado también para su uso prondstico.
Un estudio encontré que el nivel de suPAR a las 6 horas después
del paro cardiaco fue un fuerte factor asociado con mortalidad y
consecuencias neurologicas’®. Similarmente, en otro estudio suPAR
estaba fuertemente asociado con mortalidad, pero no con el
resultado neurolégico’. En pacientes con ritmos no susceptibles de
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choque, el nivel basal de suPAR fue significativamente mas alto que
en paciente con ritmos chocables?.

Niveles altos de suPAR estan asociados con incidencia de
tromboembolismo venoso?. No se encontré6 asociacion
significativa entre embolismo pulmonar y suPARZ,

En hombres y mujeres con placas en carétidas, el nivel de suPAR
esta significativamente mas alto que en sujetos con carétidas sin
placas’%2’. Ademas, suPAR es un predictor de cardiopatia
isquémica (Cl) y en pacientes con elevacion del nivel de suPAR vy
placas en cardtidas, el riesgo de desarrollar Cl esta
significativamente aumentado?’.

Después de ajustar los factores de riesgo clasicos y de dafio
organico subclinico, suPAR permanece asociado con mortalidad
cardiovascular’?,

Ademas, en un estudio de 1126 daneses, se mostré que suPAR es
capaz de predecir calcificaciones en arterias coronarias en
sujetos sanos, evaluado por TAC cardiaco y ese nivel de suPAR
esta asociada con el indice de calcio®.

El estrés quirurgico relacionado con bypass coronario no induce
cambios significativos en niveles de suPAR a las 6 0 24 horas post
operatorio comparado con los valores preoperatorios?3.

Finalmente, los niveles de suPAR fueron determinados en 1.314
pacientes en el servicio de urgencias con sospecha de IAM. Los
pacientes fueron seguidos durante 12 meses para evaluar todas las
causas de mortalidad. Los niveles de suPAR predijeron con
seguridad todas las causas de mortalidad después de 1 afio. El HR
(Hazard Ratio) de riesgo de mortalidad a 1 afo fue de 12.6
(p<0.001) en el cuartil mas alto de suPAR comparado con el cuartil
mas bajo de suPAR.24 El valor pronéstico para la mortalidad a los 6
meses fue comparable al modelo establecido de prediccién de
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riesgo, registro global de eventos coronarios agudos (GRACE)
score, con un AUC de 0.79 (95% IC 0.72-0.86) para el score
GRACE y 0.77 (95% IC 0.69-0.84) para suPAR. Afnadir suPAR
mejoro el score GRACE como lo demuestra la estadistica de mejora
discriminacion integrada de 0.036 (p=0.03), sugiriendo una mayor
discriminacién entre eventos y no eventos por afadir suPAR?*,
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suPAR en enfermedad pulmonar

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con infecciones y
enfermedades crénicas pulmonares y del tracto respiratorio
comparado con sujetos sanos, y un nivel alto de suPAR esta
asociado con:

e Bacteriemia y sepsis’#

e Neumonia %7

e Asmay mal control en asma?

e EPOC, incluyendo la relacién con las exacerbaciones? 0
e Incidencia de futuro cancer pulmonar’’

e Mal pronéstico’”

En general, el nivel de suPAR refleja activacion inmune
independientemente de la etiologia, y por eso el nivel de suPAR no
es de valor diagndstico.

Sin embargo, en pacientes con SIRS (Sindrome sistémico de
respuesta inflamatoria) fue demostrado que el nivel de suPAR es
capaz de discriminar pacientes con bacteriemia de pacientes sin
bacteriemia. Un modelo combinado usando suPAR, procalcitonina y
IL-6, mostré una capacidad predictiva de bacteriemia (AUC (area
bajo la curva) de 0.804) en pacientes con SIRS".

El valor prondstico de suPAR fue estudiado en paciente con
bacteriemia por S. pneumoniae 2 y en pacientes con bacteriemia
por S. pneumonia, S aureus o E coli®.

En las dos situaciones valores significativamente mas altos de
suPAR fueron encontrados en los pacientes que no sobreviven. En
pacientes con bacteriemia, se estaba usando un valor de corte de
11.0 ng/mL para mortalidad con una sensibilidad de 83% y una
especificidad de 76%. Un valor prondstico similar se encontré en un

35



estudio de pacientes con sepsis. Aqui, un valor de corte de 12
ng/mL esta vinculado a > 80% de sensibilidad y un valor predictivo
negativo de 95.5% para mortalidad“. En pacientes conectados a un
respirador y en nifios con neumonia®’, los niveles de suPAR estan
elevados y asociados con gravedad de la enfermedad y mal
pronéstico.

El nivel de suPAR se correlaciona con obstruccion respiratoria y
puede ayudar potencialmente con la evaluacion del asma®. Ademas,
el nivel de la mediana de suPAR esta significativamente mas alto en
asmaticos comparado con individuos sanos (3.3 ng/mL vs. 2.5
ng/mL) 9.

Similarmente, en pacientes con EPOC, el nivel de suPAR es
significativamente mas alto comparado con sujetos sanos, y la
mediana esta por encima del nivel en pacientes con asma (5.8
ng/mL vs 3.3 ng/mL)°.

suPAR en suero, PCR y fibrindgeno son significativamente mas
altos en pacientes EPOC que sufren exacerbaciones. Comparado
con controles sanos (4.8+/- 1.9 ng/mL vs 2.4 +/- 0.9 ng/mL
respectivamente), suPAR fue superior al fibrindgeno y a PCR en
identificar pacientes EPOC que sufren exacerbaciones y en un
analisis multivariable, sélo suPAR vy fibrinégeno fueron predictores
de exacerbaciones. Ademas, se encontré una correlacion negativa
entre suPAR y funcion pulmonar medida por FEV179,

En la poblacion general, suPAR esta asociacion con la incidencia de
cancer pulmonar, y esta asociacion permanece después del ajuste
de factores de riesgo, PCR y leucocitos’.

Un estudio incluy6 2.838 pacientes médicos agudos ingresados con
EPOC como diagnostico primario (exacerbacion aguda de EPOC) o
secundario, la mediana de los niveles de suPAR fue
significativamente mas alta entre los pacientes que murieron dentro
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de los 30 dias comparado con aquellos que sobrevivieron (5,7 ng/ml
(IQR 3.8-8.1) vs. 3.6 ng/ml (2.7-5.1), p <0.0001)"2,
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suPAR en gastroenterologia

Los siguientes factores estan asociados con un nivel de suPAR
elevado:

e Cirrosis’25

e Hepatopatia alcoholica®

e Excesivo consumo de alcohol @

o Esteatosis hepatica no alcohdlica*
e Fallo agudo hepéatico-%8

e Pancreatitis alcohdlica”

e Mal pronéstico’-57

Ademas, una elevacion de nivel de suPAR esta asociado con una
incidencia futura de:

e Carcinoma hepatocelularé

La inflamacion juega un papel en el desarrollo de enfermedades
hepaticas cronicas, y suPAR es un marcador del grado de
inflamacion, el valor diagnéstico y prondstico de suPAR ha sido
estudiado en enfermedades hepaticas.

El nivel de suPAR es significativamente mas alto en pacientes con
cirrosis comparado con controles sanos’2 En un estudio de 159
pacientes con enfermedades hepaticas croénicas, incluyendo 98
pacientes con cirrosis, la capacidad diagnostica de suPAR en
identificar cirrosis fue buena y suPAR fue un gran predictor de
mortalidad y necesidad de trasplante. Un valor de corte > 9 ng/mL
predijo un mal prondstico con una sensibilidad y especificidad de
70.7% y 77.8% respectivamente, asi como un riesgo relativo de 8.5
(3.5-20.3)".
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El nivel de suPAR es mas alto en pacientes con etiologia etilica y se
correlaciona positivamente con fibrosis”34. Ademas, el nivel de
suPAR es mas alto en sujetos con consumo excesivo de alcohol
comparado con pacientes sanos?®.

En pacientes con cirrosis descompensada, el nivel de suPAR es
significativamente mas alto (mediana 12.9 ng/mL) que en pacientes
con cirrosis compensada (8.9 ng/mL) y suPAR esta asociado con
mortalidad a los 28 dias®.

En pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, se encontro
un aumento de nivel de suPAR en el liquido ascitico, y el nivel
estaba asociado con la gravedad y prondstico®.

En un pequefio estudio, suPAR fue estudiado en pacientes con fallo
agudo hepatico y se encontrdé un alto nivel de suPAR, mediana
13.2 ng/mL. Ademas, se encontré una correlaciéon entre suPAR y la
disminucion de funcién hepatica (incremento AST/ALT e INR),
independientemente de la etiologia del fallo hepatico®.

Un estudio de 104 pacientes mostré6 que el nivel de suPAR en
admision fue superior a PCR, hematocrito y creatinina como
marcador pronostico de severidad en pancreatitis agudas
alcohdlicas. Usando un valor de corte de 5 ng/mL, la sensibilidad y
especificidad en predecir pancreatitis moderadas o graves fue de
79% y 78% respectivamente. El nivel de suPAR estaba
significativamente asociado con gravedad: Leve y moderada/grave:
4.2 ng/mL vs 6.2 ng/mL respectivamente’.
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suPAR en nefrologia

El nivel de suPAR esta asociado con:

e Enfermedades renales cronicas?3
e Futura incidencia de enfermedad renal cronica?
e Disminucion de eGFR#%

En los rinones, suPAR juega un papel en la regulacién de la
permeabilidad de la barrera del filtrado glomerular, y suPAR puede
estar involucrada en el dafio de los podocitos y desarrollar
glomeruloesclerosis focal segmentaria y nefropatia diabética’2,

El nivel de suPAR aumenta en pacientes con enfermedad renal
crénica y un nivel alto esta significativamente asociado con
mortalidad e incidencia de enfermedad cardiovascular en estos
pacientes?.

La asociacion entre suPAR y enfermedad renal crénica fue aun mas
estudiada en un estudio grande®. El estudio mostré que el nivel de
suPAR fue un predictor independiente del descenso en eGFR.
Durante el seguimiento del estudio en un periodo de 3.7 anos, el
descenso en eGFR en sujetos en el cuartil inferior fue 0.9
mL/min/1.73 m2 mientras en el cuartil superior fue de 4.2 mL/min/73
m?2.

En 1335 sujetos con una eGFR > 60 mL/min/1.73 m?2, en el
momento del comienzo del estudio, el nivel de suPAR en el cuartil
superior estaba asociado con un aumento significativo de la
incidencia de enfermedad renal crénica comparado con sujetos en
el cuartil inferior; en general el riesgo aumento tres veces?.
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En pacientes con glomerulonefritis primaria y secundaria, un
nivel elevado de suPAR esta similarmente asociado con la reduccion
de eGFR y la presencia de proteinuria®.

El deterioro de la funcion renal causa un aumento marcado en los
niveles de suPAR y en pacientes hemodializados el valor medio es
de 14.8 ng/mL. En este grupo de pacientes un alto nivel esta
asociado con un incremento de mortalidad y un incremento de
riesgo de hospitalizacion®.

Otro reciente estudio aumenta el apoyo de la fuerte relaciéon entre
suPAR y el desarrollo de enfermedad renal. Este estudio de
pacientes con diabetes tipo 1 mostro que suPAR elevado esta
asociado con un incremento de riesgo rapido de disminucién de la
eGFR y de estadios terminales de enfermedad renal’.

1. Wei ¢, El Hindi S, Li J et al. Circulating urokinase receptor as a cause of focal
segmental glomerulosclerosis. Nat Med 2011;17:952-60.

2. Yoo H, Pedigo CE, Guzman J. Sphingomyelinase-like phosphodiesterase 3b
expression levels determine podocyte injury phenotypes in glomerular disease. J AM
Soc Nephrol 2015 jan;26(1):133-47

3. Meijers B, Poesen R, Claes K et al. Soluble urokinase receptor is a biomarker of
cardiovascular disease in chronic kidney disease. Kidney Int 2015 Jan;87(1):210-216.

4. Hayek S, Sever S, Ko Y et al. Soluble urokinase receptor and chronic kidney disease.
N Engl J Med. 2015 Nov 12; 373(20):1916-25.

5. Musetti C, Quaglia M, Cena T et al. Circulating suPAR levels are affected by
glomerular filtration rate and proteinuria in primary and secondary glomerulonephritis. J
Nephrol 2015 Jun;28(3):299-305.

6. Griveas |, Andpriopoulos C, Sitaras P et al. Soluble urokinase plasminogen receptor: A
future risk marker for hemodialysis patients Nephrol. Dial. Transplant 2015;30(suppl 3)

7. Rotbain Curovic V et al, Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor Predicts
Cardiovascular Events, Kidney Function Decline, and Mortality in Patients With Type 1
Diabetes. Diabetes Care. 2019. pii: dc181427.

42



suPAR en cuidados intensivos

En pacientes criticos, el nivel de suPAR esta muy elevado y suPAR
es un marcador pronéstico independiente y el cambio con el tiempo
se correlaciona con la disfuncién de érganos.

Ha sido encontrado que suPAR esta elevado y es de valor
prondstico en pacientes con:

e SIRS (sindrome respuesta inflamatoria sistémica)’-2
e Sepsis/shock séptico3?

e Pacientes quemados’®

e Pacientes traumaticos’’

El nivel de suPAR refleja la respuesta inmune del cuerpo a
infecciones y el nivel aumenta con la severidad de las infecciones.
En érganos con disfuncion, el valor de suPAR es frecuentemente
un valor de dos digitos. El nivel de suPAR estd afectado en
particular en disfuncion hepatica y renal3-.

suPAR fue estudiado en pacientes con SIRS que eran ingresados
de forma aguda en el servicio de urgencias (n=902). Los estudios
mostraron que suPAR es un marcador de mortalidad a los 2 dias, 30
dias y 90 dias mas fuerte que la edad, PCR, IL-6, creatinina y
procalcitonina. Sin embargo, para la intenciéon diagnostica IL-6 y
PCR son superiores a suPAR en prediccion de cultivos positivos en
sangre’2.

Un estudio multicéntrico griego que incluye a 1914 pacientes con
sepsis mostroé que suPAR es un fuerte predictor de mortalidad y que
un nivel de suPAR por encima de 12 ng/mL esta vinculado a > 80%
de sensibilidad para mortalidad y un valor predictivo negativo de
94.5%5.
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Ademas, el valor prondstico de suPAR en pacientes con sepsis es
independiente de covariables relevantes como indice APACHE,
PCR etc.%9

En pacientes con lesiones por quemaduras o dafio por
inhalacién que requieren ventilacion mecanica, el nivel en plasma
de suPAR y en el LBA (lavado broncoalveolar) se correlaciona a IL-6
y factores de coagulacion. Una elevacién de los niveles en plasma
de suPAR esta asociado con una estancia prologada en la UCI y
con la duracién de la ventilacion mecanica.

El nivel de suPAR esta elevado en pacientes con dafio por
traumatismo cerebral.

El nivel medio de suPAR en una muestra de sangre tomado dentro
de las 12 primeras horas en pacientes que sufrieron un dafo
cerebral, fue de 14.9 ng/mL +/- 6.9 vs. 2.8 ng/mL +/- 0.7 en sujetos
control. En esos pacientes suPAR esta asociado con la gravedad del
dafo cerebral y con mortalidad’’.
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suPAR en cirugia

Un alto nivel de suPAR preoperatorio esta asociado con:

e Complicaciones postoperatorias

¢ Riesgo aumentado de mortalidad?
e Mal pronostico®6810

e Neumonia postoperatoria’

e Infeccion de protesis articulares’”

suPAR es un biomarcador bien estudiado, que predice prondstico,
gravedad en las enfermedades y disfuncion de érganos y esta
siendo considerado un marcador del estado inflamatorio del sujeto.
Ha sido demostrado que los biomarcadores son capaces de mejorar
el triaje y son eficaces en identificar al paciente de alto y bajo riesgo
entre los pacientes agudos ingresados’. Mejorando la estratificacion
del riesgo preoperatorio usando biomarcadores, se puede optimizar
el resultado clinico de los pacientes?. Se han usado datos
disponibles de biomarcadores y ademas datos de observacion de
estratificacion de riesgo. suPAR se han estudiado principalmente en
pacientes oncoldgicos y con patologia médica.

Pacientes con cirugia gastrica y ortopédica participaron en un
estudio llevado a cabo en el servicio de urgencias del Hospital
Hillerod, Dinamarca. El estudio de triaje incluyé 5992 pacientes no
seleccionados. En el estudio, el valor pronéstico de suPAR respecto
a la mortalidad fue confirmado y similar en pacientes con patologia
médica y quirdrgica. En el mismo estudio se mostr6 que el triaje
basado en nivel de suPAR fue superior al sistema de triaje actual en
predecir mortalidad a los 30 dias: AUC (area bajo la curva) 0.84
(0.82-0.87) vs 0.62 (0.58-0.66) respectivamente. En un analisis
multivariante para la mortalidad a los 30 dias en relacion con los
cuartiles de suPAR incluyendo sexo, edad, PCR, leucocitos y
categoria de triaje, el HR (Hazard Ratio) fue 1.0, 2.2, 8.3, y 26.9 en
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el cuartil superioré. De los pacientes médicos agudos, 697 tuvieron
una intervencidn quirurgica registrada dentro de los 3 meses
después del ingreso. Durante 90 dias de seguimiento desde la
cirugia, 31 pacientes (7.0%) murieron y 158 pacientes (35.6%)
tuvieron complicaciones postoperatorias. Después de ajustar por
edad, género y clasificacion preanestésica ASA, el HR (Hazard ratio)
para la mortalidad a los 90 dias del postoperatorio fue (95% IC 1.6-
4.0) para cada nivel con suPAR duplicado. suPAR fue
significativamente mejor que la PCR en predecir mortalidad y todas
las complicaciones (P=0.0036 y P=0.0041, respectivamente).
Combinando la clasificacion ASA y el nivel de suPAR mejoro
significativamente la prediccion de mortalidad y la aparicion de
complicaciones postoperatorias dentro de los 90 dias después de la
cirugia (P<0.0001)2,

En pacientes médicos agudos, la elevacion de suPAR esta
asociada con un incremento del riesgo de cirugia urgente.

Los pacientes médicos agudos admitidos son con frecuencia fragiles
y en riesgo de futuras cirugias. Un grupo danés investigo si suPAR
también predecia cirugias urgentes, las cuales estan asociadas con
una mortalidad mas alta que las cirugias programadas y si predecia
mortalidad postoperatoria®. En un estudio de cohortes retrospectivo
basado en registros de 17.312 pacientes, se les realizo una cirugia
urgente a 2.404 pacientes (13.9%) con una mediana de 45 dias
después (IQR 5-186) siguiendo el indice de admisién. Los pacientes
a los que se les hizo una cirugia urgente tuvieron una linea basal
mas alta de suPAR comparado con pacientes que tuvieron una
cirugia programada o no fueron operados (p<0.0001). La ratio
Hazard (HR) para la cirugia urgente fue de 1.50 (95% intervalo de
confianza (IC) 1.42-1.59) por cada nivel doble de suPAR en el
anadlisis de regresion de Cox ajustado. Los fallecimientos dentro de
los 90 dias ocurrieron en 439 pacientes (18.3%) a los que se les
realizo una cirugia urgente y el HR ajustado para la mortalidad
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postoperatoria fue de 1.73 (95% IC: 1.52-1.95). Los autores
concluyen que elevados niveles de suPAR en pacientes médicos
agudos admitidos estaban independientemente asociados con un
riesgo incrementado de una futura cirugia urgente, asi como con
la mortalidad a los 90 dias del postoperatorio®2.

Un nivel alto de suPAR ha sido demostrado en tejido tumoral y en
sangre, y en numerosos canceres el nivel de suPAR mostré una
correlacion con mal pronostico?. En unos pocos estudios, suPAR ha
sido estudiado para su uso como biomarcador en cirugia gastrica.

En una cohorte de 518 pacientes seleccionados con cancer
colorrectal, se midié preoperatoriamente el nivel de suPAR. En un
analisis multivariante ajustado por edad, sexo, clasificacion vy
localizacion tumoral, suPAR estuvo significativamente asociado con
mortalidad, con una HR (Hazard Ratio) 1.74 (1.33-2.26; p< 0.0001).
Ademas, el nivel de suPAR estaba asociado con el estadio y
localizacion del tumor; en pacientes con cancer de colén el nivel de
sUPAR estaba significativamente mas alto comparado con pacientes
con cancer rectal®>. La misma cohorte fue también estudiada en
otros estudios en los cuales el nivel de suPAR en plasma fue
probado como un biomarcador pronéstico independiente®.

En otro estudio con pacientes seleccionados con cancer de
colon también se estudid la identificacién de pacientes con riesgo.
En pacientes que recibieron transfusiones de sangre durante la
cirugia los niveles de suPAR fueron mas altos y con una asociacion
significativa entre  niveles de suPAR e infecciones
postoperatorias, infecciones que también fueron demostradas. La
aparicion de neumonia estaba asociada significativamente con los
niveles de suPAR, pero no pudo ser demostrada asociacion
significativa con otras complicaciones infecciosas de forma aislada’.

En pacientes con cancer gastrico el nivel de suPAR estaba
significativamente mas alto comparado con controles sanos (2.3
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ng/mL +/- 0.77), y el nivel de suPAR estaba significativamente mas
altos en pacientes con metastasis (7.0 ng/mL +/- 6.1) que en
pacientes sin metastasis (4.8 ng/mL +/- 4.4). En el grupo de
pacientes con un valor de suPAR por encima de 5.2 ng/mL, la
mortalidad estaba significativamente elevada®.
En pacientes con cancer rectal®, y cancer de colon’?, se encontré un
valor prondstico similar indicando una elevacion de riesgo de
mortalidad.

suPAR en cirugia ortopédica

En un Unico estudio el valor diagnéstico de suPAR en infecciones
de prétesis de caderalrodilla fueron estudiados. El estudio incluyé
80 pacientes, de los cuales 45 presentaron infeccion articular
definida por presencia de signos clinicos (edema, hiperemia, dolor, y
pus dentro de la articulacion) y un cultivo positivo. En esos
pacientes se encontrd un nivel significativamente mas alto de suPAR
mediana (6.8 ng/mL) comparado con pacientes a los que se hizo
una revisién quirargica y no se demostro infeccion. Ademas, suPAR
tenia una correlacion positiva con PCR y el estudio mostré que el
nivel de suPAR fue mas preciso en diagnosticar infeccion de
protesis de cadera/rodilla que PCR™.
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Apéndice 1:

¢HA COSIDERADO EL

PRONOSTICO DE SU PACIENTE?
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Apéndice 2:

Nivel de suPAR y riesgo de
mortalidad

Pacientes por debajo de 70 afios:

suPAR 30 dias 90 dias

3-6 (n=1661)  1.7% 3.4%

Pacientes por encima de 70 afios:

suPAR 30 dias 90 dias

3-6 (n=1970)  5.3%  10.9%

Por ejemplo: Un paciente de 63 afios de edad, con un nivel
de suPAR de 7,7 ng/ml el riesgo de mortalidad de 30 dias es
7,3%; esto es cinco veces mayor que la media de mortalidad
(1,4%) en el grupo de edad.

Fuente: El servicio de urgencias del Hospital Hvidovre y
Hospital Hillerod, Dinamarca.
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Apéndice 3:

P-[suPAR]

Receptor soluble del activador de plasminégeno
tipo uroquinasa.

Unidad: ng/mL Intervalo: 0.1-16.0

Interpretacion:

Valores elevados son observados en condiciones
patoldgicas y se correlaciona con pacientes con riesgo
de mortalidad.

* Valores muy altos (>9) son observados en gravedad
y en condiciones de amenaza para la vida como sepsis
grave o dafio grave de la funcién organica.

El riesgo de mortalidad esta significativamente elevado.

* Valores moderadamente elevados (sobre 4-9) son,
por ejemplo, observados en las siguientes condiciones:
Infecciones, cancer, EPOC, enfermedades
cardiovasculares, demencia, diabetes, hepatopatias, y
enfermedades renales.

El riesgo de mortalidad y de reingreso estan elevados.

* Valores bajos (<3) indica un buen pronéstico.

Comentario:

* El nivel de suPAR deberia ser considerado en relacion
a la historia médica, hallazgos clinicos y otros datos
paraclinicos.

« Si el nivel de suPAR esta elevado sin una razén obvia,
debe considerarse hacer estudios adicionales
diagndsticos para una enfermedad desconocida.

» Un nivel bajo de suPAR indica bajo riesgo de
mortalidad y bajo riesgo de enfermedad grave y podria
ser un soporte para decidir dar de alta al paciente.
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Apéndice 4:

¢, Como de enfermo esta su
paciente?

Nivel de suPAR

/ sgo de mortahdad
Tempo de estancla hospitalaria aumentada o
prolongada
6 Riesgo aumentado de reingreso
Infecciones y enfermedades agudas

Enfermedades cronicas, ej. EPOC, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, demencia, ulcera
péptica, cancer, hepatopatias, enfermedades renales
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Notas:
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