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El biomarcador suPAR (receptor soluble del activador del plasminégeno
tipo urocinasa) es la forma soluble de una proteina sanguinea llamada
uPAR, unida a la membrana celular y expresada principalmente en células
inmunoldgicas y endoteliales. Altos niveles de suPAR estan asociados con
un aumento de la inflamacion celular, progresion de la enfermedad y au-
mento del riesgo de mortalidad al ingreso hospitalario.

Cuantificar la concentracion suPAR puede ser de utilidad para la estratifi-
cacion del riesgo en los pacientes que acuden a un servicio de urgencias
y para determinar la necesidad o no de un ingreso hospitalario y predecir
la probabilidad de supervivencia.
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Estudio de intercambiabilidad entre dos métodos analiticos para la determinacién del suPAR
en el laboratorio de urgencias: inmunoensayo de flujo lateral frente a turbidimetria
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Se ha realizado un estudio de intercambiabilidad de métodos para la de-
terminacion del biomarcador suPAR mediante inmunoensayo de flujo la-
teral y turbidimetria. Hemos evaluado la intercambiabilidad de los dos
métodos, su grado de concordancia y la equivalencia entre los resultados
de ambos.

En ausencia de errores sistematicos relevantes, el método turbidimétrico
suPARnostic Roche Turbilatex puede ser intercambiable con el inmunoen-
sayo de flujo lateral Quick Triage.

Por otra parte, aunque no sea el objetivo de este estudio, a partir de los
valores de suPAR obtenidos se han agrupado los pacientes seleccionados
segun su riesgo de padecer eventos adversos.

ABSTRACT

The biomarker suPAR (urokinase-like plasminogen activator receptor) is
the soluble form of a blood protein called uPAR, bound to the cell mem-
brane and expressed mainly in immune and endothelial cells. High levels
of suPAR are associated with increased cellular inflammation, disease pro-
gression, and increased risk of mortality upon hospital admission.

Quantifying suPAR may be useful for risk stratification in patients attend-
ing an emergency department and for determining the need or not for
hospital admission and predicting the likelihood of survival.

A comparative study of the determination of the suPAR biomarker by lat-
eral flow immunoassay and turbidimetry has been carried out. We have
evaluated the interchangeability of the two techniques, their degree of
agreement and the equivalence between the results of both.

In the absence of relevant systematic errors, the suPARnostic Roche Tur-
bilatex turbidimetric technique may be interchangeable with the Quick Tri-
age lateral flow immunoassay.

On the other hand, the quantitative values of suPAR have been related to
the prediction of adverse events that occurred in the selected patients.

INTRODUCCION

uPAR unida a la membrana celular, la cual esta expresada
principalmente en células inmunoldgicas, células endo-

Las principales garantias que deben proporcionar
todos los laboratorios clinicos son asegurar que sus
resultados son exactos (veraces y precisos), que per-
miten una interpretacion clinica correcta y que son
comparables con los resultados anteriores o posterio-
res y conmutables entre los distintos métodos analiti-
cos y los laboratorios (1).

Los reactantes de fase aguda son proteinas plasma-
ticas que sufren alteraciones durante la inflamacién.
Aunque la velocidad de sedimentacion globular y la
proteina C reactiva han sido tradicionalmente las mas
utilizadas como marcadores de inflamacion en condi-
ciones infecciosas y no infecciosas (2), existen muchos
otros biomarcadores, como la procalcitonina, la protei-
na amiloide sérica A, el fibrindgeno, la ferritina, alfa-1
antitripsina, haptoglobina, alfa-1 glicoproteina o ceru-
loplasmina, entre otros.

El receptor soluble del activador de plasmindgeno
tipo urocinasa (suPAR) es la forma soluble de la proteina

teliales y en células de musculo liso (3). Fue descubierto
en 1992 y se trata de un biomarcador de inflamacion que
interviene en la cascada de senales del activador de plas-
mindgeno de urocinasa, que se ha sugerido que juega
un papel clave en el desarrollo, en la presencia y en la
gravedad de multiples enfermedades (4) como activador
inmune y de la inflamacion.

Entre los métodos de medida disponibles en el mer-
cado para la determinacién de suPAR en nuestro labo-
ratorio hemos seleccionado el inmunoensayo de flujo
lateral suPARnostic® QuickTriage y el suPARnostic®Tur-
biLatex Reagents, un método turbidimétrico.

Los objetivos de este estudio fueron comprobar la
intercambiabilidad entre el inmunoensayo de flujo la-
teral y la turbidimetria, disponibles en nuestro labo-
ratorio, y establecer el grado de equivalencia de los
resultados identificando previamente los posibles ses-
gos para asegurar la ausencia de errores sistematicos
relevantes.

[Rev Med Lab 2023:4(1):38-42]
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MATERIALY METODOS Procedimientos de medida
Muestras suPARnostic® Quick Triage ViroGates A/S Denmark

Se han empleado muestras de plasma con EDTA o
heparina de litio de 86 pacientes que acudieron al servi-
cio de urgencias del Hospital Universitario de Méstoles
(Madrid) durante un periodo de 3 semanas selecciona-
dos de forma no consecutiva con los siguientes crite-
rios de inclusion:

— Mayores de 16 anos que acudieron a la urgencia ge-
neral. Quedaron excluidos los que acudian por mo-
tivos de consulta relacionados con traumatologia,
ginecologia, oftalmologia y otorrinolaringologia.

— Presentar alguno de los siguientes motivos de
consulta: mareo, sincope, deterioro general, ma-
lestar general, dolor toracico, fiebre, disnea o do-
lor abdominal.

— Tener indicacion médica de realizacion de andlisis
clinicos.

— Firmar el consentimiento de inclusion en el estu-
dio (4).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica del Hospital Universitario de Mostoles
(n.° de registro 2019/028) y los pacientes fueron atendi-
dos segun los criterios habituales.

Las muestras una vez extraidas y enviadas al laborato-
rio de urgencias fueron centrifugadas a 3500 rpm duran-
te b minutos para ser analizadas por ambos métodos.

En cuanto a los participantes, 86 pacientes se selec-
cionaron en una fase inicial del estudio y se les cuanti-
fico suPAR a su llegada al servicio de urgencias por las
dos técnicas disponibles.

Se dispone de los datos demograficos, informacion
sobre comorbilidades y resultados bioquimicos de 85
de los 86 pacientes, por lo que un paciente queda ex-
cluido del estudio. La edad media de los pacientes fue
de 58,2 anos (+ 21,3 anos). En cuanto al sexo, 52 eran
mujeres (61,2 %) y 33, hombres (38,8 %).

Las comorbilidades existentes en los pacientes selec-
cionados son las siguientes: diabetes mellitus de tipo 2,
12 pacientes (14,3 %); hipertension arterial en tratamiento,
31 pacientes (36,5 %); enfermedad pulmonar obstructiva
crénica en tratamiento, 12 pacientes (14,1 %); dislipemia
en tratamiento, 27 pacientes (31,8 %); cardiopatia isqué-
mica, 13 pacientes (15,3 %); insuficiencia cardiaca con-
gestiva episodio agudo, 3 pacientes (3,5 %); fibrilacion
auricular, 8 pacientes (9,4 %) e insuficiencia renal cronica,
7 pacientes (8,2 %).

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron:
dolor abdominal (24 casos, 28,2 %), disnea (16 casos,
18,8 %), malestar general (17 casos, 20,0 %), dolor to-
racico (10 casos, 11,8 %), fiebre (5 casos, 5,9 %), mareo
(8 casos, 9,4 %), pérdida de consciencia (1 caso, 1,2 %)
y deterioro (4 casos, 4,7 %).

51 fueron dados de alta sin eventos posteriores (gru-
po 1), 26 ingresaron o volvieron a urgencias durante el
seguimiento (grupo 2) y 8 ingresaron en UCI| o murie-
ron en este tiempo (grupo 3).

[Rev Med Lab 2023:4(1):38-42]

Es el procedimiento evaluado. Permite la determina-
cién cuantitativa de suPAR en el plasma. El dispositivo
tiene fijados anticuerpos monoclonales de rata y ratéon
conjugados con oro contra suPAR humano. Las mues-
tras de plasma con EDTA o heparina se mezclan con el
buffer y se aplican al dispositivo suPARnostic® Quick
Triage. Durante los 20 minutos de incubacion, el suPAR
de la muestra reacciona con los anticuerpos anti-suPAR
conjugados con oro y migra a través de la membrana
de nitrocelulosa. Los anticuerpos unidos al suPAR de
la muestra se unen a los anticuerpos de captura en la
linea de ensayo, mientras que los anticuerpos no uni-
dos a suPAR seran capturados por la linea de control
(anticuerpos antirratén).

El suPARnostic® QuickTriage se calibra internamente. Tie-
ne un intervalo de medicion de 2,5 ng/ml a 15,2 ng/ml (5).

suPARnostic® TurbilLatex Reagents

Es el procedimiento de comparacion. Es un sistema
de medida turbidimétrico validado para las platafor-
mas de Roche Cobas ¢501/502.

Los anticuerpos anti-suPAR fijados al [atex reaccionan
con el antigeno de la muestra para formar complejos
antigeno-anticuerpos que se determinan turbidimétri-
camente a 570/800 nm tras la aglutinacion.

El intervalo de medida es de 1,8 ng/mL a 16,0 ng/mL (6).

Tratamiento de los resultados

Para analizar los resultados se han seguido las re-
comendaciones de la Comision de Metrologia de la
Sociedad Espanola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular, que recomienda la utilizacion de dos métodos
estadisticos: el analisis de las diferencias (Concordancia
de Bland-Altman) y la regresion lineal (Passing -Bablock)
(1). Se denominaY al método que esta probandose (en
este estudio, el inmunoensayo de flujo lateral) y X, al
método de comparacion o de referencia (en nuestro
laboratorio, la turbidimetria) (7). Dado que el método
de comparacién es el de referencia, consideramos que
la posible diferencia entre ambos es también el sesgo
que presenta el método a evaluar.

RESULTADOS

Con el fin de comparar los resultados entre ambas
pruebas diagndsticas, se hizo un estudio de regresién
Passing-Bablock (Tabla I).

El valor de la ordenada en el origen es de 0,059, con
un intervalo de confianza (IC) de 95 % (-1,040-1,209).
Este intervalo contiene el cero, por lo que puede con-
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Tabla I.

Medianas y rangos intercuartilicos obtenidos para la clasificacion de los pacientes en distintos grupos
(pacientes de bajo riesgo, riesgo moderado y riesgo alto) con cada una de las técnicas

n Grupo 1, n=51 (60,5 %)

Grupo 2, n= 26 (30,2 %) Grupo 3, n=8 (9,3 %)

Turbidimetria

Mediana (25-75 %) &2 AR

4,9 (3,8-71) 77 (5,7-12,2)

Inmunoensayo de flujo lateral

Mediana (25-75 %) &2 SRR

5,0 (2,2-8,8) 8,0 (4,8-11,8)

cluirse que el procedimiento evaluado no presenta
diferencias sisteméaticas constantes con respecto al tur-
bidimétrico.

El valor de la pendiente es de 1,126, con un IC del
95 % (0,833-1,396). Este intervalo contiene el valor
1, lo que indica que no hay diferencias sistematicas
proporcionales y que los resultados obtenidos con el
inmunoensayo de flujo lateral son equivalentes a los
obtenidos por turbidimetria.

Mediante el estudio de concordancia de Bland-Alt-
man se calculd que la media de las diferencias es de
-0,28, con un IC 95% (-9,837-9,276), lo que indica que
esta media de las diferencias no es significativa (Fig. 1).

El coeficiente de correlacion r de Pearson es de 0,612,
lo que indica una correlacion positiva moderada.

DISCUSION

Un papel fundamental de los analistas clinicos es ga-
rantizar la fiabilidad de los resultados mediante estu-
dios de comparacion y la validacion de métodos.

En los estudios de veracidad, para considerar la
existencia de un error sistematico, este debe ser sig-
nificativo tanto en el analisis de las diferencias por
Bland-Altman (Fig. 1) como en la regresion lineal (1)
(Tabla I).

En nuestro estudio no se ha detectado la presencia
de error sistematico, ni proporcional ni constante sig-
nificativos, lo que evidencia que las diferencias anali-
ticas entre los dos métodos no son estadisticamente
significativas.

Estratificacion del riesgo de los pacientes

Un estudio realizado con la sangre de 9305 donantes
establecio que la concentracion de suPAR en personas
sanas es de alrededor de 2-3 ng/mL; en pacientes que
acuden al servicio de urgencias suele ser de alrededor
de 3-6 ng/ml, y en pacientes con enfermedad grave y
fallo orgéanico, suPAR, a menudo tiene dos digitos (3).
Asi, pued estratificarse a los pacientes en distintos gru-
pos de riesgo en funcién de los niveles de suPAR.

En nuestro estudio las medianas obtenidas con am-
bos procedimientos para los tres grupos de pacientes
fueron: 3,7 ng/ml para pacientes de bajo riesgo (grupo

Bland-Altman Plot

20+

Difference Between Measurements

Average Measurement

Figura 1 - Andlisis de las diferencias por Bland-Altman.

1), 5 ng/ml para pacientes de riesgo moderado (grupo
2) y 79 ng/ml para pacientes de riesgo alto (grupo 3)
(Tabla II).

Los valores medios de cada grupo fueron: 5,2 ng/ml
para pacientes de bajo riesgo (grupo 1), 72 ng/ml para
pacientes de riesgo moderado (grupo 2) y 9,8 ng/ml
para pacientes de riesgo alto (grupo 3) (Tabla llI).

Con base en la bibliografia, los puntos de corte utiliza-
dos en la practica clinica para la clasificacion de los pa-
cientes a su llegada al servicio de urgencias son: niveles
de suPAR < 3 ng/ml indican un buen pronéstico, pacien-
tes con bajo riesgo de mortalidad o reingreso, ausencia
de comorbilidades o que estan bien tratadas y sujetos
sanos; niveles de suPAR de 3,1 a 8,9 ng/ml indican que
el riesgo de mortalidad y de reingreso estan elevados,
presencia de infecciones agudas o crénicas como can-
cer, EPOC, enfermedades cardiovasculares, demencia,
diabetes, hepatopatias y enfermedades renales; niveles
de suPAR > 9 ng/ml se observan en pacientes graves y
en condiciones de amenaza para la vida, como sepsis o
danos graves de la funcién orgénica. El riesgo de morta-
lidad esta significativamente elevado (3).

[Rev Med Lab 2023:4(1):38-42]
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Tabla II.

Medias y desviaciones estandares obtenidas para la clasificacion de los pacientes en distintos grupos
(pacientes de bajo riesgo, riesgo moderado y riesgo alto) con cada una de las técnicas

n Grupo 1, n=51 Grupo 2, n= 26 Grupo 3, n=8
Turbidimetria
Media + DE 85 50+4,6 70+ 6,0 99+64
Inmunoensayo de flujo lateral 85 5,4+33 73 +8,1 97+4,6

Media + DE

DE: desviacion estandar.

Tabla IlI.

Estudio de regresion Passing-Bablock

Valor IC 95 %
Ordenada origen 0,059 -1,040 1,209
Pendiente 1,126 0,833 1,396

Los valores medios obtenidos en nuestro estudio para
cada grupo (Tabla Ill) coinciden con los de la bibliografia
para el grupo de pacientes de riesgo moderado y alto.
Sin embargo, para la clasificacion de los pacientes de
bajo riesgo, el valor medio obtenido en nuestro estudio
es algo mayor (niveles de suPAR por debajo 5 ng/ml
frente a 3 ng/ml). Este nuevo punto de corte reduce el
tiempo medio de estancia de los pacientes en la urgen-
cia al requerir un menor nimero de pruebas y de cuida-
dos, lo que se traduce en menores costes hospitalarios.

CONCLUSIONES

Tanto el estudio de intercambiabilidad por regre-
sién lineal de Passing-Bablock como el estudio de con-
cordancia mediante el andlisis de las diferencias de
Bland-Altman concluyen que suPARnostic® Quick Triage

[Rev Med Lab 2023:4(1):38-42]

y suPARnostic® TurbiLatex Reagents son intercambia-
bles para la determinacion de suPAR.
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