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RESUMEN

Objetivos. Analizar y comparar el poder predictivo de
mortalidad a 30 dias de varios biomarcadores (proteina C reac-
tiva, procalcitonina, lactato y suPAR) en los pacientes que acu-
den al servicio de urgencias (SU) por un episodio de infeccion.
Y, secundariamente, si estos mejoran la capacidad prondstica
de los criterios de sepsis (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica-SRIS- y del quick Sepsis-related Organ Failure As-
sessment ~qSOFA-).

Métodos. Estudio observacional, prospectivo y analitico.
Se incluyd consecutivamente a pacientes atendidos en un SU
por un proceso infeccioso. Se analizaron 32 variables indepen-
dientes (epidemioldgicas, de comorbilidad, funcionales, clinicas
y analiticas) que pudieran influir en la mortalidad a corto plazo
(30 dias).

Resultados. Se incluy6 a 347 pacientes, de los que 54
(15,6%) habian fallecido a los 30 dias tras su consulta en el
SU. El suPAR es el biomarcador que consigue la mayor area
bajo la curva (ABC)-ROC para predecir mortalidad a los 30
dias de 0,836 [IC 95%: 0,765-0,907; p<0,001] y el punto de
corte elegido con mayor capacidad predictiva es 10 ng/ml,
que ofrece una sensibilidad 70%, especificidad de 86%. La es-
cala gSOFA = 2 consigue ABC-ROC de 0,707 [IC 95%: 0,621-
0,793; p < 0,001] con sensibilidad de 53% y especificidad de
89%. El modelo combinado (suPAR > 10 ng/ml con qSOFA =
2) mejora el ABC-ROC a 0,853 [IC 95%: 0,790-0,916; p<0,001]
y ofrece el mejor rendimiento pronostico con una sensibilidad
de 39%, especificidad del 97% y un valor predictivo negativo
de 900%.
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Conclusiones. En los pacientes que acuden al SU por un
episodio de infeccion, suPAR presenta una capacidad pronos-
tica de mortalidad a los 30 dias superior al resto de biomarca-
dores, la gSOFA obtiene mayor rendimiento que los criterios de
SRIS, y el modelo combinado qSOFA = 2 con suPAR > 10 ng/
mL mejora el poder predictivo de qSOFA.

Palabras clave: Biomarcadores. Servicio de Urgencias. Pronostico. Mortali-
dad. Procalcitonina. Lactato. Proteina C reactiva. Receptor soluble del acti-
vador del plasminégeno de tipo uroquinasa

Prognostic power of soluble urokinase
plasminogen activator receptor (suPAR) for
short-term mortality in patients seen in
Emergency Departments due to infections

ABSTRACT

Objectives. To analyse and compare 30-day mortality
prognostic power of several biomarkers (C-reactive protein,
procalcitonin, lactate and suPAR) in patients seen in emer-
gency departments (ED) due to infections. Secondly, if these
could improve the accuracy of systemic inflammatory respon-
se syndrome (SIRS) and quick Sepsis-related Organ Failure As-
sessment (qSOFA).

Methods. A prospective, observational and analytical stu-
dy was carried out on patients who were treated in an ED of
one of the eight participating hospitals. An assessment was
made of 32 independent variables that could influence mor-
tality at 30 days. They covered epidemiological, comorbidity,
functional, clinical and analytical factors.

Results. The study included 347 consecutive patients, 54
(15.6%) of whom died within 30 days of visiting the ED. SUPAR
has got the best biomarker area under the curve (AUC)-ROC to
predict mortality at 30 days of 0.836 (95% Cl: 0.765-0.907; P <
.001) with a cut-off > 10 ng/mL who had a sensitivity of 70%
and a specificity of 86%. The score gSOFA = 2 had AUC-ROC of
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0.707 (95% Cl: 0.621-0.793; P < .001) with sensitivity of 53%
and a specificity of 89%. The mixed model (SUPAR > 10 ng/mL
plus gSOFA = 2) has improved the AUC-ROC to 0.853 [95% Cl:
0.790-0.916; P < .001] with the best prognostic performance:
sensitivity of 399% and a specificity of 97% with a negative pre-
dictive value of 909%.

Conclusions. suPAR showed better performance for 30-
day mortality prognostic power from several biomarkers in the
patients seen in ED due to infections. Score qSOFA has better
performance that SRIS and the mixed model (qSOFA = 2 plus
suPAR > 10 ng/mL) increased the ability of qSOFA.

Keywords: Biomarkers. Emergency Department. Elderly. Prognosis. Mortali-
ty. Procalcitonin. Lactate. C-reactive protein. Soluble urokinase-type plas-
minogen activator receptor (suPAR)

INTRODUCCION

La atencion de pacientes con sospecha o confirmacion de
un proceso infeccioso en los servicios de urgencias hospitala-
rios (SUH) espanoles se ha incrementado significativamente
en los ultimos afios hasta suponer alrededor del 15% de las
atenciones diarias [1,2]. Ademas, la gravedad de su presenta-
cion clinica (aquellos que cumplen criterios de sepsis, pacientes
con comorbilidad relevante, neutropénicos, ancianos, ante la
sospecha de bacteriemia, es decir, lo que hoy en dia se conoce
como infeccion grave) y la mortalidad registrada a corto pla-
z0 (30 dias) también han sufrido un incremento en la ultima
década [1,2]. Incluso, durante el ultimo afno donde los SUH se
han visto impactados por la pandemia de COVID-19, tanto es-
tos pacientes como los atendidos por infeccion bacteriana han
aumentado su tasa de ingresos, la necesidad de cuidados in-
tensivos y la mortalidad a corto plazo [3].

En este escenario, el paciente con sospecha o confirma-
cion de infeccion grave en el SUH y, mas concretamente, el
que cumple criterios definitorios de sepsis, se convierte en un
reto diagndstico de primer orden. La incidencia de este proceso
en dichos servicios se pueden estimar con fiabilidad, aunque
depende de los registros de cada centro, region o pais [2,4,5].
En estos pacientes sera clave establecer un diagnostico precoz
e implementar un tratamiento inmediato adecuado (antimi-
crobiano y de soporte). Estas actuaciones tendran implicacio-
nes directas en el pronostico de este tipo de pacientes [4,5].

Por otro lado, encontrar la definicion de sepsis que se
adapte a los objetivos de diagnostico y pronostico utiles en el
SUH continua siendo un problema recurrente y controvertido.
Desde hace afios, diferentes grupos de trabajo y sociedades
han intentado buscar una definicion que consiga una sensibi-
lidad y especificidad dptimas que permita al clinico establecer
una rapida actuacion [6]. Las primeras definiciones (Sepsis-1'y
Sepsis-2) condicionaban el diagndstico a la presencia de una
respuesta fisiologica ante distintas agresiones (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica- SRIS-) y la sospecha o pre-
sencia demostrada de una infeccion [7]. Estas definiciones se
confirmaron como bastante sensibles pero poco especificas, lo
que origino la necesidad de la aparicion del consenso Sepsis-3
[8], en el que se estipulaba el dafio organico como eje central

de la nueva definicion de sepsis y, por tanto, la probabilidad de
que el paciente fuera a fallecer [8,9].

En el SUH resulta imprescindible la sospecha y diagnds-
tico de la infeccion grave o sepsis, pero también es necesario
estimar el pronostico del paciente. Por ello, distintos autores y
Sociedades creen necesario mejorar la definicion de sepsis (y
llegar a la Sepsis-4) de forma que contenga variables facilmen-
te obtenibles en los SUH, entre ellos los biomarcadores (BM),
para que €sta sea capaz de diagnosticar precozmente al pa-
ciente con sepsis y estratificar su riesgo de muerte o gravedad
al mismo tiempo [2,6,10].

Aunque han sido multiples los BM estudiados en los SUH
y su utilidad de forma individual o combinada entre ellos o con
otras variables (lo que se conoce como la sinergia de los BM),
hoy en dia se recomienda la utilizacién conjunta de los cono-
cidos como BM de diagnostico de infeccion bacteriana, bac-
teriemia y sepsis (a la cabeza la procalcitonina) y aquellos que
consiguen el mejor rendimiento prondstico (entre otros lactato
y suPAR) [11,12].

La procalcitonina (PCT) se sintetiza en situaciones de in-
feccion bacteriana y sepsis y sus concentraciones tienen rela-
cion con la carga bacteriana y/o la concentracion de endotoxi-
na, la existencia de bacteriemia y el prondstico de mortalidad
[12-15]. El lactato es considerado el mejor marcador de hipo-
perfusion e hipoxia tisular y sus valores >2 mmol/l constitu-
yen un poderoso factor independiente de mortalidad [12,16].
Asimismo, distintos estudios han evaluado el papel del recep-
tor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa
(suPAR) en el diagnostico de sepsis y pronostico de mortalidad,
reingreso y tiempo de estancia hospitalaria [17,18].

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda
liberada en los hepatocitos tras la estimulacion de la interleu-
cina (IL)-6 e IL-8 en respuesta a cualquier tipo de inflamacion
aguda, incluyendo infecciones viricas, bacterianas localizadas y
otros procesos inflamatorios, y esta involucrada en diferentes
funciones inmunologicas. Por ello, aunque muy utilizada en los
SUH, plantea limitaciones en su capacidad diagnostica y pro-
nostica [2,12].

Desde 1991, se conoce que suPAR participa en una gama
de funciones efectoras inmunologicas que incluyen la adhesion
celular, migracion, quimiotaxis, protedlisis, activacion inmune,
remodelacion tisular, invasion y transduccion de sefiales [19-
24]. Cuando un patdgeno invade el torrente sanguineo, estas
funciones efectoras se activan y la concentracion sérica de su-
PAR refleja la gravedad de la infeccion. Esta molécula presenta
una importante estabilidad in vitro en suero y plasma con poca
variabilidad de sus concentraciones en un individuo a lo largo
del dia [23,24]. Cada vez son més los estudios que confirman la
capacidad pronostica de reingreso, gravedad y mortalidad de
todo tipo de pacientes atendidos en los SUH [17-19,25], pero
aun son pocos los especificos de pacientes atendidos por in-
feccion [25].

El objetivo de este estudio fue analizar la utilidad y capaci-
dad de varios BM (PCR, PCT, suPAR v lactato) para pronosticar
mortalidad a corto plazo (30 dias) en los pacientes que acuden

Rev Esp Quimioter 2022;35(1): 50-62 51



R. Rubio Diaz, et al.

Poder prondstico de mortalidad a corto plazo del receptor soluble activador del plasminogeno tipo

uroquinasa (suPAR) en los pacientes atendidos en urgencias por infeccion

al SUH por un episodio de infeccion. Y, secundariamente, com-
probar si estos podrian mejorar la capacidad pronostica de los
criterios clasicos de sepsis (SRIS) [7] y del qSOFA (quick Sepsis
Related Organ Failure Assessment) [8].

PACIENTES Y METODOS

Disefio y sitio del estudio. Estudio observacional, prospec-
tivo y analitico de pacientes adultos (=18 afnos) diagnosticados
de un proceso infeccioso en un SUH. Se realizo sequimiento de
los pacientes durante 30 dias.

El estudio fue elaborado en un hospital universitario de
tercer nivel de 786 camas perteneciente al Servicio de Salud de
Castilla La Mancha.

Periodos de estudio y poblacion incluida.  Desde octubre
de 2019 hasta septiembre de 2020 se incluyeron mediante un
muestreo por oportunidad (cuando los investigadores estuvie-
ron de guardia) a los pacientes con 18 o mds afos que fueron
diagnosticados por la sospecha clinica y/o confirmacion poste-
rior de un proceso infeccioso en el SUH y en los que, por sus
caracteristicas epidemiologicas y de posible gravedad clinica,
los médicos responsables indicaron la obtencion de muestras
analiticas para realizar hemograma, bioquimica y distintos BM
(PCR, PCT, lactato y suPAR), asi como hemocultivos (HC) para
descartar bacteriemia. Se excluyeron los pacientes de pediatria
y obstetricia-ginecologia.

Variables recogidas. Como variable dependiente se consi-
dero la mortalidad cruda a los 30 dias. Como variables indepen-
dientes se recogieron aquellas que se consideraron interesantes
y que pudieran influir en el prondstico y evolucion del paciente
durante los 30 dias posteriores a la visita al SUH. Todas ellas se
muestran en la tabla 1:

a) Demograficas-epidemiologicas: edad, sexo, institucio-
nalizacion, toma de antibioticos en las 72 horas previas, ingre-
so en el tltimo mes, de comorbilidad (indice de Charson [26] y
dicotomizado = 3).

b) Clinicas: temperatura en grados centigrados (C) y dico-
tomizada >38,3°C y <35°C, alteracion de la consciencia defini-
da con =14 puntos en la escala del coma de Glasgow, existencia
de nauseasfvomitos, escalofrios/tiritona, presion arterial sistdli-
ca (PAS) y PAS <90 mmHg, criterios de sepsis y las variables que
los definen segun la conferencia de expertos de sepsis de 2001
[7], definicion de sepsis segiin un qSOFA =2 y de shock séptico
y las variables que la constituyen segun la tercera conferencia
de consenso de sepsis (Sepsis-3) [8].

¢) De evolucion y destino: tiempo en dias desde el inicio
de la clinica referido por el paciente, estancia hospitalaria en
dias, destino inicial de los pacientes, reconsulta/readmision en
30 dias tras el alta desde el SUH.

d) De Microbiologia y laboratorio de bioquimica: la exis-
tencia de bacteriemia verdadera, insuficiencia renal si creatini-
na >2 mg/dl, el recuento de leucocitos (asi como la existencia
de leucocitosis >12.000/mm?® o leucopenia <4.000/mm?® o una
proporcion de cayados o bandas >10%), recuento de plaquetas

(y trombopenia <150.000/mm?) y determinaciones de los BM
incluidos (PCR en mg/L, PCT en ng/ml, lactato sérico en mmol/L
y SUPAR en ng/ml) y distintas dicotomizaciones de los mismos
(Tabla 1) utilizadas y seleccionadas segun las publicaciones pre-
vias del grupo INFURG-SEMES (grupo de estudio de infecciones
de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergen-
cias) [2,3,10,13,15].

Definiciones, técnicas y métodos establecidos para las
muestras. La extraccion de los hemocultivos (HC) se realizo por
la técnica estandar por venopuncion cutanea. En cada paciente
se realizaron dos extracciones separadas entre si en el tiempo (y
asegurando que los sitios de venopuncion eran diferentes). En
el caso de sospecha de endocarditis se obtuvieron 3 parejas de
HC. Por cada extraccion (HC) se inocularon 2 botellas (BD BAC-
TEC®): una con medios para aerobiosis y otra para anaerobiosis.
El tiempo de incubacion de los HC fue de 5-7 dias (excepto en
los casos de sospecha de endocarditis donde se prolongd hasta
30 dias). Se adoptd como definicion de bacteriemia verdadera
(o significativa) la utilizada en un reciente estudio del grupo
INFURG-SEMES [15].

Para los BM se adoptaron como valores de referencia los
de nuestro laboratorio. Asi, para la PCR el rango de referencia
era de 0-8 mg/L con el método de determinacion por inmu-
noanalisis enzimatico cuantititivo (Slides VITROS CRP® de Or-
thoClinical Diagnostics®) con una sensibilidad de 2,7 mg/L. Para
la PCT se utilizaron como valores de referencia los menores de
0,5 ng/ml con inmunoandlisis cuantititivo de electroquimiolu-
miniscencia (ELECSYS-BRAHMS PCT®, de Roche Diagndstics®),
con una sensibilidad de 0,02 ng/ml. Para el lactato en sangre
total se consideraron dentro del rango de referencia concen-
traciones de 5-20 mg/dL (0,5-2,2 mmol/L) con determinacion
por amperometria (GEM5000 de Werfen®) con una sensibilidad
de 0,3 mmol/L. Para suPAR se adoptaron como valores de refe-
rencia concentraciones por debajo de 3,5 ng/mL en las mujeres
y de 3 ng/mL en hombres utilizando el método suPARnostic®
Quick Triage test de acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante (ViroGates A/S, Birkergd, Danmark) con un limite de de-
teccion de 2 ng/mL. En este método los resultados se obtienen
en un rango entre 2-15 ng/ml. Si los resultados exceden este
rango se asignaran a valores < 2 ng/ml o > 15 ng/ml, siendo
retirados de la muestra al no poder ser precisados ni validados,
tal y como indica el fabricante.

Andlisis estadistico. Para el andlisis de la asociacion entre la
mortalidad y las variables independientes se utilizaron medias
y sus desviaciones estandar (DE) para variables cuantitativas y
porcentajes para las cualitativas. Se utilizaron las pruebas de Ji
al cuadrado o exacta de Fisher, la t de Student y la U de Mann-
Whitney, segun fueran aplicables, para investigar la relacion
entre mortalidad y las variables independientes (y aquellas que
se dicotomizaron). Se considerd como significativo un valor de
p <0,05 y todos los contrastes fueron bilaterales.

Se realizd un andlisis descriptivo (nimeros absolutos y
porcentajes) de ambos grupos de pacientes (fallecidos o no a
los 30 dias) en relacion con el foco/diagnostico clinico realizado
en el SUH.
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Tabla 1 Caracteristicas clinico-epidemioldgicas, de comorbilidad, de evolucion
y analiticas estudiadas en la primera valoracion del paciente en el SUH
(analisis univariable)

Total Valores Supervivientes Fallecidos Valor p
n=347 perdidos 2 30 dias 2 30 dias
(o) n(%)  n-293(844%) n= 54 (15,6%)
DATOS DEMOGRAFICOS-EPIDEMIOLOGICOS
Edad (afios), media (DE) 66,84 (20,23) 0(0,0) 64,57 (20,32) 79,15 (14,62) <0,001
Edad >65 afios 206 (59,4) 0(0,0) 161 (54,9) 45 (83,3) <0,001
Género masculino 186 (53,6) 0(0,0) 158 (53,9) 28 (519) 0,447
Institucionalizado 40 (11,5) 0(0,0) 28 (9,6) 12 (22,2) 0,011
Toma de AB en 72 horas previas 134 (38,6) 26 (7,5) 115 (39,2) 19 (35,2) 0,288
Ingreso en el Gltimo mes previo 32(92) 0(0,0) 27 (9,2) 5(9,3) 0,578
COMORBILIDADES
indice de Charlson a [media (DE)] 2,76 (2,49) 0(0,0) 2,61 (2,48) 3,56 (2,45) 0,010
indice de Charlson = 3 155 (44,7) 0(0,0) 120 (41,0) 35 (64,8) 0,001
DATOS CLINICOS Y DE GRAVEDAD
Temperatura en grados centigrados [media (DE)] 37,78 (0,98) 0(0,0) 37,80 (0,96) 37,66 (1,08) 0,344
Temperatura > 38,3°C 95 (27,4) 0(0,0) 81(27,6) 14 (259) 0,469
Temperatura < 35°C 2(06) 0(0,0) 1(0,3) 1(1,9) 0,287
FC en Ipm [media (DE)] 98,04 (23,65) 1(03) 97,18 (23,54) 102,67 (23,88) 0,118
FC>90 Ipm 237 (68,3) 1(03) 197 (67,2) 40 (74,1) 0,047
FR en rpm [media (DE)] 21,33 (13,09) 3(0,9) 21,11 (11,81) 22,48 (18,66) 0,046
FR 222 rpm 137 (39,8) 3(09) 113 (38,8) 24 (45,3) 0232
Alteracion de la consciencia ECG < 14 69 (19,9) 2(0,6) 41(14,0) 28 (51,9) <0,001
PAS en mmHg [media (DE)] 122,46 (26,15) 0(0,0) 125,33 (24,60) 106 (28,95) 0,077
PAS < 100 mmHg 70 (20,2) 0(0,0) 44 (15,0) 26 (48,1) <0,001
Criterios de sepsis (SRIS = 2) 227 (65,8) 2(06) 187 (64,0) 40 (75,5) 0,070
qSOFA =2 61(17,8) 4(1,2) 33(11,4) 28 (52,8) <0,001
Criterios Shock séptico (Sepsis-3) 32(9.2) 0(0,0) 14 (48) 18(33,3) <0,001
Néuseas/vomitos 83(23,9) 5(1,4) 70 (23,9) 13 (24,1) 0,784
Escalofrios/Tiritona 160 (46,1) 0(0,0) 137 (46,8) 23 (42,6) 0,340
DATOS DE EVOLUCION Y DESTINO
Dias desde inicio de la clinica [media (DE)] 3,71 (4,51) 10 (2,8) 3,61 (4,45) 4,29 (4,86) 0,318
Destino inicial de los pacientes 0(0,0) <0,001
Alta 92 (26,5) 0(0,0) 91 (31,1) 1(1,9)
QObservacion (max. 24 horas) 36 (10,4) 0(0,0) 34 (11,6) 2(37)
Unidad corta estancia 18 (5,2) 0(0,0) 17 (5,8) 1(1,9)
Planta de hospitalizacion convencional 179 (52,5) 0(0,0) 143 (48,6) 37 (68,6)
Unidad de Cuidados Intensivos 22 (63) 0(0,0) 9(3,1) 13 (24,1)
Estancia hospitalaria en dias [media (DE)] 6,15 (7,60) 0(0,0) 5,62 (7,55) 9,02 (7,31) 0,002
Reconsulta/readmision tras el alta desde Urgencias 61(17,6) 2(06) 48 (16,4) 13 (241) 0,028

Rev Esp Quimioter 2022;35(1): 50-62



R. Rubio Diaz, et al.

Poder prondstico de mortalidad a corto plazo del receptor soluble activador del plasminogeno tipo

uroquinasa (suPAR) en los pacientes atendidos en urgencias por infeccion

Tabla 1

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas, de comorbilidad, de evolucion

y analiticas estudiadas en la primera valoracion del paciente en el SUH

(analisis univariable) (cont.)

Total Valores Supervivientes Fallecidos Valor p
=347 perdidos 2 30 dias 2 30 dias
(o) N0 n=293(844%)  n=54(156%)

HALLAZGOS ANALITICOS Y MICROBIOLOGICOS
Bacteriemia verdadera n (%) 52 (15,0) 0(0,0) 31(10,6) 21(38,9) <0,001
Creatinina = 2 mg/dl n (%) 39(11,2) 0(0,0) 26 (8,9) 13 (241) 0,003
Leucocitos por mm?* [media (DE)] 15.206 (12.347) 0(0,0) 14.807 (12.467) 17.370 (11.541) 0,143
Leucocitosis > 12.000/ mm® 197 (56,8) 0(0,0) 158 (53,9) 39(72,2) 0,009
Leucocitos < 4.000/ mm? 12 (3,5) 0(0,0) 10 (3.4) 2(3,7) 0,582
Cayados (bandas) > 10% 46(13,3) 10 (2.9) 38(13,0) 8(14.8) 0,354
Plaquetas por mm? [media (DE)] 222.300 (102.799) 0(0,0) 221570 (103.827)  226.260 (97.864) 0,759
Trombopenia < 150.000/mm* 67 (19,3) 0(0,0) 53(18,1) 14 (25,9) 0,126
Lactato sérico en mmol/l ([media (DE)] 1,94 (1,15) 0(0,0) 1,75 (0,85) 3,05 (1,82) <0,001
Lactato = 2 mmol/L, n (%) 112 (32,3) 31(89) 81(27,6) 31(57,4) <0,001
Lactato = 4 mmol/L, n (%) 16 (4,6) 31(8,9) 5(1,7) 11 (20,4) <0,001
Proteina C reactiva en mg/L [media (DE)] 27,20 (42,98) 0(0,0) 24,54 (39,73) 41,61 (55,78) 0,007
Proteina C reactiva = 9 mg/| 215 (62,0) 0(0,0) 168 (57,3) 47 (87,0) <0,001
Proteina C reactiva = 21 mg/| 113 (32,6) 0(0,0) 83 (28,3) 30 (55,6) <0,001
Procalcitonina en ng/ml [media (DE)] 2,25 (7,84) 0(0,0) 1,36 (4,24) 7,09 (16,56) <0,001
Procalcitonina = 0,5 ng/ml, n (%) 99 (28,5) 0(0,0) 63 (21,5) 36 (66,7) <0,001
Procalcitonina = 1 ng/ml, n (%) 76 (21,9) 0(0,0) 46 (15,7) 30 (55,6) <0,001
Procalcitonina = 10 ng/ml, n (%) 24 (6,9) 0(0,0) 13 (4,4) 11 (20,4) <0,001
suPAR en ng/ml [media (DE)] 7,21 (3,94) 0(0,0) 6,34 (3,20) 11,94 (4,21) <0,001
SuPAR < 4 ng/ml, n (%) 74(21,3) 0(0,0) 71(24,2) 3(56) <0,001
SuPAR 4-6 ng/ml, n (%) 95 (27,4) 0(0,0) 90 (30,7) 5(9,3) <0,001
suPAR > 6 ng/ml, n (%) 178 (51,3) 0(0,0) 132 (45,1) 46 (85,2) <0,001
SuPAR > 10 ng/ml, n (%) 78 (22,5) 0(0,0) 40 (13,7) 38 (70,4) <0,001

SUH: servicio de urgencias hospitalario; DE: desviacion estindar; n: nimero de casos; AB: antibidticos; C: centigrados; FC: frecuencia cardia-
ca; Ipm: latidos por minuto; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; max: maximo; ECG: escala del coma de Glasgow; PAS:
presion arterial sistdlica; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; SOFA: quick Sepsis-related Organ Failure Assessment; suPAR:

receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa.
sindice de Charlson: ponderado por la edad [26]

Criterios de sepsis (SRIS = 2) segtin conferencia de Consenso de 2001 [7]

Criterios de sepsis (qSOFA = 2) segun la tercera conferencia de consenso (Sepsis-3) [8]

La eficacia para la prediccion de mortalidad a los 30 dias
de los distintos BM y criterios de definicion de sepsis se estudio
mediante el analisis de las curvas receiver operating characte-
ristic (ROC) con el IC 95% del 4rea bajo la curva (ABC) de la cur-
va ROCy se comparo frente al valor neutro (0,5). Los errores es-
tandar de las ABC se calcularon por métodos no paramétricos.

Para completar el estudio de la capacidad predictiva de
mortalidad a los 30 dias se elabord una nueva variable (pre-
dictor cuantitativo que se disefio con un modelo de ajuste

por regresion logistica) resultante de la asociacion del mejor
resultado encontrado con un BM (en este caso de suPAR>10
ng/ml) y el gSOFA =2. Las probabilidades asi calculadas fueron
sometidas a un andlisis de curvas ROC y a los mismos proce-
dimientos que los marcadores individuales. Posteriormente, se
validd internamente el resultado obtenido mediante un analisis
de remuestreo (bootstrapping) con 1.000 remuestreos y se cal-
culd el ABC-COR y su IC 95%.

Se determinaron los puntos de corte (PC) en los valores de los
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Pacientes que cumplen
criterios de inclusion
n=538

Pacientes excluidos, n = 191 (35,5%):
- Diagnastico distinto a infeccion o pérdida de

A4

Pacientes finalmente incluidos
n = 347 (64,5%)

|

! !

sequimiento a los 30 dias (n = 99).
- Fallo en la obtencion de suPAR o falta de datos
confirmados (n = 92).

A4

Supervivientes a 30 dias
n =293 (84,4%)

Fallecidos a 30 dias
n = 54 (15,6%)

Figura 1 ‘ Diagrama de flujo de la inclusion de casos
Tabla 2 Posibles focos/diagnostico clinico en el servicio de

urgencias basado en la existencia de mortalidad o no a los

30 dias.
Foco/diagndstico clinico Total Supervivientes Fallecidos

N =347 a 30 dias a 30 dias
n (%) n= 293 (84,4%) n= 54 (15,6%)

Infeccion respiratoria 163 (47,0) 139 (47,4) 24 (44,4)
Infeccion del tracto Urinario 98 (28,2) 80 (27,3) 18 (333)
Infeccion abdominal 34(9,8) 28(9,6) 6 (11.1)
Fiebre de origen desconocido 19 (5,5) 18(6,1) 1019
Infeccion de piel y partes blandas 14 (4,0) 10 (3,4) 4(7,4)
Infeccion del sistema nervioso central 2(06) 2(07) 0(0,0)
Otros focos® 17 (4,9) 16 (5,4) 1(1,9)

20torrinolaringoldgico, sospecha de endocarditis, infeccion de dispositivos vasculares, etc.

BM con mayor capacidad diagnostica que maximizaba la diferen-
cia entre la tasa de verdaderos positivos y falsos positivos mediante
el indice de Youden. Se halld la sensibilidad (S), la especificidad
(E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN), el coeficiente de probabilidad positivo (CP+) y negativo (CP-
) para cada resultado estudiado, asi como sus IC 95% por métodos
binomiales exactos y por el de Taylor para los CP.

El analisis estadistico se realizd con los programas IBM-
SPSS” Statistics 22 para Windows y STATA 12.0

Consideraciones ¢ticas. El estudio ha sequido todos los
protocolos y normas de nuestro centro e internacionales (De-
claracion de Helsinki) para la utilizacion de los datos de los
pacientes que se codificaron para asegurar la confidencialidad
de los mismos. Se reviso la historia clinica informatizada y de
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Sensibilidad

—suPAR

—— Procalcitonina
Lactato

- PCR

Leucocitos

0.2 04 06 08
Especificidad

ABC-ROC (IC 95%) Valor de p
SUPAR (ng/ml) 0,836 (0,765-0,907) < 0,001
Procalcitonina (ng/ml) 0,795 (0,728-0,862) < 0,001
Lactato (mmol/L) 0,760 (0,689-0,832) < 0,001
PCR (mg/L) 0,671 (0,597-0,746) < 0,001
Leucocitos (mm®) 0,662 (0,577-0,747) < 0,001

Figura 2
en el servicio de urgencias por infeccion

Capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias de los biomarcadores en pacientes atendidos

El valor de p indica el riesgo de error tipo i en el contraste de la hipdtesis nula de que el ABC-ROC es igual a 0,5.
ABC-ROC: drea bajo la curva receiver operating characteristic; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: proteina C reactiva; suPAR: receptor soluble del

activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa

atencion primaria cuando se requirio. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Uni-
versitario de Toledo (n°: 564/2020). Se informd oralmente y por
escrito al paciente o sus familiares y se solicito consentimiento
informado previo a la inclusion. El estudio no supuso ninguna
intervencion terapéutica ni tuvo ninguna implicacion clinica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron en el SUH a
89.759 pacientes de los que se seleccionaron por oportuni-
dad 538 que cumplian con los criterios de inclusion inicial-
mente. De estos, se excluyeron 191 (35,5%) por perderse en
el seguimiento de 30 dias o bien por cambiar o afiadir otro
diagnostico distinto a un proceso infeccioso, o bien, por no ob-
tenerse adecuadamente y de forma validada el resultado de
suPAR. Finalmente, se incluyeron 347 pacientes que a los 30
dias mantuvieron como diagnostico el proceso infeccioso que
se habia sospechado en el SUH al inicio (Figura 1). De éstos, 56
pacientes (15,6%) fallecieron durante los 30 dias posteriores a
su consulta en el SUH. La edad media fue 66,8 afos (DE: 20,30),
el 53,6% eran varones.

Las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, de co-
morbilidad, datos clinicos (signos y sintomas) y de gravedad, de
destino y evolucion durante 30 dias, asi como las pruebas ana-
liticas y microbioldgicas se muestran en la Tabla 1. Se encon-
traron diferencias significativas al comparar los pacientes que
fallecieron con el resto en las siguientes variables: edad, estar

institucionalizado, indice de Charlson, frecuencia cardiaca (FC)
>90 Ipm, frecuencia respiratoria (FR), alteracion del nivel de
consciencia, PAS <100 mmHg, qSOFA =2, criterios de shock
séptico (sepsis-3), confirmacion de bacteriemia verdadera,
creatinina =2 mg/dl, leucocitosis >12.000/mm?, lactacidemia (y
dicotomizado para =2 y =4 mmol/L), PCR (y dicotomizado para
=9y =21mg/L), PCT (y dicotomizado para 20,5, 21y =10 ng/
ml) y suPAR (y dicotomizado para <4, >6 'y >10 ng/ml).

El posible foco u origen clinico de presuncion en el SUH en
relacion a los pacientes fallecidos y supervivientes a los 30 dias
se muestra en la Tabla 2.

En la Figura 2 se describen los valores de ABC-COR del re-
cuento de leucocitos y los BM estudiados (PCR, PCT, lactato y
SuPAR) para la capacidad de prediccion de mortalidad a los 30
dias de los pacientes atendidos en el SUH por un proceso in-
feccioso. Los mejores resultados por orden de rendimiento los
obtienen suPAR, PCT y lactato. EI ABC-COR que consigue suPAR
es de 0,836 (IC 95%: 0,765-0,907) y el PC elegido con mayor
capacidad predictiva es = 10 ng/ml que consigue una S del 70%,
E de 86% y un VPN del 949%. En la Tabla 3 se pueden consultar
todos los valores de rendimiento diagnostico de los PC elegidos
para suPAR, asi como para el lactato, la PCT, el gSOFA y el mode-
lo de combinacion (qSOFA =2 con suPAR >10 ng/ml).

En la Figura 3 se describen los valores de ABC-COR de los
criterios de sepsis clasicos (sepsis-1: SRIS =2 criterios) y del ter-
cer consenso (sepsis-3) para la capacidad de prediccion de mor-
talidad a los 30 dias. Los criterios clasicos (SRIS =2) no consiguen
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Tabla 3 Puntos de corte y rendimiento para la prediccion de mortalidad a los 30 dias
Sensibilidad %  Especificidad % VPP % VPN % CP+ CP-
(IC 9500) (IC 9500) (IC 9500) (IC 9500) (IC 950%) (IC 95%0)
Lactato = 2 mmol/L 65 70 28 92 2,14 0,51
(51-78) (64-75) (20-37) (87-95) (1,62-2,82) (0,34-0,75)
Lactato = 4 mmol/L 23 98 69 88 12,28 0,79
(13-38) (95-99) (42-89) (83-91) (4,47-33,78) (0,67-0,92)
PCT = 0,5 ng/m 67 78 36 93 3,10 042
(52-79) (73-83) (27-47) (89-96) (2,32-414) (0,29-0,62)
PCT = 1 ng/ml 56 84 39 91 354 0,53
(41-69) (80-88) (29-51) (87-94) (2,48-5,06) (0,39-0,71)
PCT = 10 ng/m 20 96 46 87 4,59 083
(11-34) (92-98) (26-67) (82-90) (2,17-9,71) (0,73-0,96)
SuPAR > 6 ng/ml 85 56 26 95 1,89 0,27
(72-93) (49-61) (20-33) (91-98) (1,60-2,24) (0,14-0,52)
SuPAR > 8 ng/ml 80 75 37 95 3,15 0,27
(66-89) (69-80) (28-46) (91-97) (2,48-4,00) (0,16-0,46)
suPAR > 10 ng/ml 70 86 49 94 5,15 0,34
(56-82) (82-90) (37-60) (90-96) (3,68-7,21) (0,23-0,52)
SUPAR > 12 ng/ml 52 95 65 91 10,13 0,51
(38-65) (92-97) (49-79) (88-94) (5,81-17,66) (0,38-0,67)
qSOFA =2 53 89 46 91 4,64 0,53
(39-66) (84-92) (33-59) (87-94) (3,08-6,99) (0,40-0,71)
SuPAR > 10 ng/ml + gSOFA =2 39 97 78 90 1899 0,62
(26-53) (95-99) (57-91) (86-93) (8,04-44,86) (0,50-0,77)

IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CP+: cociente de probabilidad positivo; CP-: cociente de
probabilidad negativo; suPAR: receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa; PCT: procalcitonina; qSOFA: quick Sepsis-related
Organ Failure Assessment (qSOFA = 2 criterios de sepsis segun la tercera conferencia de consenso de sepsis [8].

un rendimiento predictivo. Por su parte, gSOFA =2 consigue un
buen rendimiento con un ABC-COR de 0,707 (IC 95%: 0,621-
0,793) y una S de 53%, E de 89% y VPN de 91% (Tabla 3).

Finalmente, en la Figura 4 se muestra el rendimiento pre-
dictivo de mortalidad a los 30 dias del nuevo predictor, modelo
combinado qSOFA =2 con suPAR =10 ng/ml, en pacientes aten-
didos en el SUH por un proceso infeccioso, que mejora el conse-
guido de forma individual tanto por suPAR como por el gSOFA
en solitario. Este nuevo modelo ofrece el mejor rendimiento pre-
dictivo de mortalidad superior al conseguido por cualquier PC de
los BM estudiados y por los criterios de sepsis-1y sepsis-3. Asi,
consigue un ABC-COR de 0,853 (IC 95%: 0,790-0,916, p<0,001),
con una baja sensibilidad (39%), pero una muy elevada especi-
ficidad (97%) con un VPN del 90%. La validacion interna, me-
diante la técnica del remuestreo (bootstrapping) de este nuevo
modelo fue de 0,834 (IC 95%: 0,774-0,894).

En la Tabla 3 se encuentran todos los resultados de rendi-
miento prondstico de mortalidad de los PC de los BM estudia-
dos y los criterios de sepsis.

En la Tabla 4 se muestran distintos resultados en relacion
con la evolucion, destino y prondstico de los pacientes segun
tres grupos de pacientes elaborados segun las concentraciones
de suPAR obtenidas: bajo riesgo (<4 ng/ml), moderado riesgo
(4-6 ng/ml) y alto riesgo (>6 ng/ml).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio nos permiten confir-
mar la gran capacidad predictiva de riesgo de mortalidad que
ofrecen algunos BM para los pacientes atendidos en los SUH
por procesos infecciosos [2,3,12-15]. En concreto, SuPAR [16-
25], que se presenta como el BM que obtiene el mejor ren-
dimiento prondstico de mortalidad a corto plazo (30 dias) de
forma individual. Este hecho ya habia sido sefialado por otros
autores para los pacientes adultos [17,18], aunque con menor
rendimiento para los mayores de 75 afos en los que el punto
de corte deberia ser revisado al alza [10,17,21,23]. Asimismo,
muestra la superioridad del qSOFA =2 (sepsis-3) frente a los
criterios clasicos de sepsis-1 (SRIS =2) para predecir el falleci-
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Figura 3 Capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias de los criterios de definicion de sepsis

clasicos (SRIS = 2) y del tercer consenso (qSOFA = 2) en pacientes atendidos en el servicio de
urgencias por infeccion

El valor de p indica el riesgo de error tipo i en el contraste de la hipdtesis nula de que el ABC-ROC es igual a 0,5.

ABC-ROC: drea bajo la curva receiver operating characteristic; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;

qSOFA: quick Sepsis-related Organ Failure Assessment (@SOFA = 2), criterios de sepsis segun la tercera conferencia de consenso de sepsis; Singer et al.[8]);
SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (= 2 criterios de sepsis segun la conferencia de consenso de 2001; Levy et al. [7]).

10
0,84
- ABC-ROC (IC95%)  Valor de p
el
= SUPAR > 10 ng/ml 0,790 (0,715-0,864) <0,001
g 4SOFA = 2 0707 (0,621-0793)  <0,001
” 047 qSOFA =2 + suPAR > 10 ng/ml 0,853 (0,790-0916) < 0,001
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Figura 4 Capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias del modelo combinado qSOFA = 2 y suPAR
> 10 en pacientes atendidos en el servicio de urgencias por infeccion.

El valor de p indica el riesgo de error tipo i en el contraste de la hipotesis nula de que el ABC-ROC es igual a 0,5.

ABC-ROC: 4rea bajo la curva receiver operating characteristic; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;

suPAR: receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa (punto de corte > 10 ng/ml);

qSOFA: quick Sepsis-related Organ Failure Assessment (qSOFA 2 criterios de sepsis segn la tercera conferencia de consenso de sepsis; Singer et al. [8]).
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Tabla 4
suPAR establecidas

Resultados de evolucion y prondstico de grupos de pacientes segun concentraciones de

Todos SuPAR <4 ng/ml suPAR 4-6 ng/ml suPAR >6 ng/ml  suPAR >10 ng/ml

n=347 (%) n= 74 (%) n= 95 (%) n =178 (%) n =78 (%)
Dias de hospitalizacion: Media (DE) 6,15 (7,60) 0,74 (1,85) 2,80 (2,56) 10,19 (8,57) 12,54 (14,56)
Alta directa desde Urgencias 92 (26,5%) 50 (67,6%) 26 (27,4%) 16 (9,0%) 2 (2,6%)
QObservacion 36 (10,4%) 13 (17,6%) 20 (21,1%) 3 (1,7%) 0 (0,0%)
Unidad de corta estancia 18 (5,2%) 2 (2,7%) 11 (11,6%) 5 (2,8%) 1(1,3%)
Hospitalizacion 179 (52,5%) 8 (10,8%) 37 (39,0%) 134 (75,5%) 56 (71,7%)
Unidad de cuidados intensivos 22 (6,3%) 1(1,4%) 1(1,1%) 20 (11,2%) 19 (24,4%)
Mortalidad 30 dias 54 (15,6%) 3 (4,1%) 5 (5,3%) 46 (25,8%) 38 (48,7%)
Confirmacion bacteriemia 52 (15%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) 50 (28,1%) 37 (47,4%)
Reconsulta en 30 dias tras ser dado de alta desde la primera visita 61 (17,6%) 4 (5,4%) 19 (20,0%) 38 (21,3%) 2 (2,6%)

DE: desviacion estandar; suPAR: receptor soluble del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa

miento a los 30 dias, lo que ya se ha comunicado anteriormente
en distintas ocasiones para los pacientes adultos valorados en
los SUH [27-29].

Por ello, segun los resultados de nuestro estudio, podemos
sefalar que tras la primera valoracion realizada a los pacientes
adultos con infeccion en el SUH, suPAR y el gSOFA =2, respecti-
vamente, son factores independientes relacionados significati-
vamente y con una mayor capacidad pronostica de mortalidad
a corto plazo (30 dias). Ademds, estos dos factores combinados
(qSOFA =22 + suPAR >10 ng/ml) consiguen el mejor rendimiento
pronostico, por lo que su valoracion urgente puede convertirse
en una eficaz herramienta de ayuda para orientar las decisiones
adecuadas que debe tomar el clinico, como son decidir el alta
0 ingreso, la obtencion de muestras microbioldgicas (especial-
mente los hemocultivos) o la administracion inmediata de la
terapia antimicrobiana adecuada. Acertar en estas actuaciones
urgentes iniciales, sobre todo en los pacientes mas gravesy vul-
nerables, sera determinante para la evolucion del enfermo y
su pronostico vital [4,30,31]. Las diferencias entre las ABC-ROC
del modelo combinado (qSOFA =2 + suPAR >10 ng/ml) y las de
las dos variables de forma individual, respectivamente, resultan
significativas. Ademas, el aumento de especificidad del modelo
(97%), frente al obtenido por qSOFA = 2 (89%) y suPAR >10
ng/ml (86%), resulta interesante ya que los criterios definito-
rios de sepsis han sido cuestionados, precisamente, por su baja
especificidad [2,6].

En relacion con el BM suPAR, es conocida su capacidad
para pronosticar el reingreso, evaluar la gravedad y predecir
mortalidad (intrahospitalaria, a 30 dias y a 90 dias) y su gran
rendimiento como herramienta de ayuda en el triaje y clasifi-
cacion de los pacientes en los SUH [17,19,22,25], incluso en pa-
cientes con COVID-19 [3,18]. Asi, por ejemplo Kumar et al [25]
recomiendan que los pacientes con concentraciones mayores
a 5,5 ng/ml de suPAR en el triaje se queden ingresados en el
hospital y realizar una reevaluacion a los tres dias. En este sen-

tido se han publicado algoritmos de decision de alta o ingreso
que son recomendados y ya utilizados por distintos autores en
la practica clinica en otros paises [32,33], que proponen un PC
<3-4 ng/ml para decidir el alta del paciente con seguridad, un
intervalo de concentracion entre 4-6 ng/ml que recomendaria
que el paciente fuera reevaluado y se mantuviera en observa-
cion del SUH, y el PC >6 ng/ml donde el paciente precisaria
ingresar en el hospital. Por su parte, cuando las concentracio-
nes de suPAR son >10-12 ng/ml el paciente seria candidato a
una vigilancia mas intensiva dentro del hospital [23,24,32,33].
Estas recomendaciones se asemejan a las que podriamos efec-
tuar con nuestros resultados, donde, por ejemplo, la mortali-
dad a 30 dias encontrada es del 4,1%, 5,3%, 25,8% vy 48,7%
segun las concentraciones de suPAR <4 ng/ml, de 4-6 ng/ml,
>6 ng/ml y >10 ng/ml, respectivamente. Aunque, como ya se
ha publicado, en pacientes ancianos y con gran comorbilidad
estos PC podrian ser algo superiores como ocurre con el sexo
mujer [10,17,21,23,33]. El rendimiento prondstico de suPAR de
mortalidad a los 30 dias obtenido en nuestro estudio con un
ABC-ROC de 0,836 (IC 95%: 0,765-0,907) es similar al publica-
do por autores que utilizan este BM habitualmente en su SUH
como herramienta de triaje con un ABC de 0,84 (IC 95%: 0,81-
0,86) [17]. Por todo lo dicho anteriormente y valorando que la
estancia media de los pacientes también se relaciona con las
concentraciones de suPAR obtenidas en el SUH (0,74 dias si <4
ng/ml, 2,80 dias de 4 a 6 ng/ml, 10,19 dias si >6 ng/mly, 12,54
dias si >10 ng/ml), asi como con la necesidad de ingreso en
medicina intensiva que se cifra en 24,4% de los pacientes con
suPAR> 10 ng/ml, no solo las concentraciones de suPAR van a
pronosticar la mortalidad, también pueden resultar utiles para
valorar el ingreso en UCl y planificar el lugar idoneo de ingreso
[23,24,32,33].

Por su parte, cabe decir que la PCT, aunque con mayor
capacidad que la PCR y el recuento de leucocitos (y muy pa-
recida a la del lactato), aun encontrandose diferencias signifi-
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cativas en el estudio univariable, es claramente inferior para el
pronostico de mortalidad que suPAR [2,17,34]. Sin embargo,
como es superior a este para detectar infeccion bacteriana gra-
ve y bacteriemia, las ultimas revisiones y documentos de con-
senso recomiendan su utilizacion conjunta, lo que se ha llama-
do “sinergia de los BM" [2,6,12]. Asi, como hemos encontrado
nosotros en nuestra muestra, una PCT =0,5 ng/ml indicaria una
mayor probabilidad de fallecimiento a los 30 dias, de infeccion
bacteriana, de existencia de bacteriemia y, por todo ello, la
necesidad de ingreso, al menos en observacion del SUH para
adecuar y mejorar el tratamiento de los pacientes con infeccion
grave [12,13,15,35].

En cualquier caso, la recomendacion de utilizar los BM
combinados entre si (uno con capacidad diagnostica y otro
pronostica) o con escalas de riesgo o criterios de sepsis (por
ejemplo del SRIS o qSOFA) cada vez es més generalizada debido
a la disponibilidad de estos en los SUH [2,3,24,34-36].

En relacion con el resto de los BM comparados en nues-
tro estudio, el lactato estd incluido en las recomendaciones de
valoracion de todos los pacientes con sepsis en los SUH [2,4,8].
Un lactato sérico >2 mmol/l en el SUH se asociaba con un ries-
go relativo de mortalidad a los 30 dias de 1,7-2,6 por lo que
precisard ver su evolucion tras las medidas tomadas en el SUH
y, cuando se confirme un valor =4 mmol/l de lactato sérico, el
paciente deberia ser ingresado [12]. Del mismo modo ocurre
en los ancianos atendidos en el SUH por un proceso infeccio-
so (mas del 35% de las atenciones) [1,2] donde un lactato >4
mmol/l (con OR 21,14; IC 95%: 8,94-49,97, p=0,001) es el fac-
tor que con mas peso predice mortalidad, sin necesitar de ser
ajustado por la edad [37].

Por otra parte, nuestros resultados confirman que, para los
enfermos atendidos por infeccion en el SUH, tal y como se ha
publicado recientemente, los criterios de sepsis clasicos (SRIS
>2) son insuficientes y menos vélidos que un qSOFA =2 para
valorar el prondstico de estos [5,27]. La S del 53% vy la E del
89% del qSOFA en nuestro estudio son similares a las publi-
cadas recientemente, en las que se ha vuelto a constatar las
limitaciones y el margen de mejora que tienen estos criterios
para la estratificacion del riesgo y pronostico en los pacientes
atendidos en los SUH [5,27,29,38,39].

Nuestro estudio tiene distintas limitaciones. Las principa-
les son, por una parte, el cardcter unicéntrico del estudio vy, por
otra, el haber reclutado los casos por oportunidad (cuando los
investigadores estaban de guardia). Por ello, existe la posibili-
dad de un sesgo de seleccion al depender la inclusion de los
pacientes de la presencia de uno de los investigadores, aunque
esta fuera consecutiva durante esos periodos de tiempo, y el
que finalmente el 35,5% de los pacientes incluidos fueran ex-
cluidos en los 30 dias de sequimiento.

Por otro lado, no se han analizado las caracteristicas de
los pacientes vy las diferencias en la mortalidad entre distintos
tipos de infeccion (bacteriana o viral), ya que no era el objetivo
del estudio, asumiendo la heterogeneidad de alguno de ellos,
como el respiratorio, donde se incluyen infecciones viricas y
bacterianas (y mixtas) que podrian explicar las diferencias en-

contradas entre ellos. En este sentido la mortalidad global de
los pacientes de nuestro estudio es algo superior a la objeti-
vada en otros (posiblemente en relacion a la mayor edad de
los pacientes y el tipo de foco predominante, en nuestro caso
neumonias) [37,40].

Finalmente, como el modelo mixto ha sido generado a par-
tir de los datos de los 347 pacientes del estudio, es necesario
que se validen sus resultados con una serie externa.

A pesar de estas limitaciones, creemos que el estudio es
un reflejo de la realidad clinica de nuestros SUH vy el reflejo del
papel que, en un futuro, pueden jugar algunos de los nuevos
BM como suPAR. Asi, junto a la PCT o el lactado, creemos que
puede ser de ayuda y muy rentable al analizar coste-beneficio
si tenemos en cuenta que una visita al SUH se valora en 240¢,
una estancia en observacion mas de 300€ y un dia de ingreso
en mas de 400€. Ademas, su coste de 18€, es "asumible” si lo
comparamos con el de otros BM que se solicitan a la mayoria
de los enfermos con el perfil de nuestra muestra (3€ el lacta-
to, 4-5€ la PCR, 10€ la PCT, precios comunicados por nuestro
centro). A nuestro juicio, este coste no deberia ser un obstaculo
para su disponibilidad razonada en los SUH.

Como conclusiones de este estudio podemos sefalar que
para predecir mortalidad a los 30 dias en los pacientes que acu-
den al SUH por un episodio de infeccion, suPAR presenta una
capacidad pronostica superior a otros BM, la escala qSOFA ob-
tiene mayor rendimiento que los criterios de SRIS, y el modelo
combinado qSOFA =2 con suPAR >10 ng/ml mejora el poder
predictivo conseguido de forma individual por qSOFA, consi-
guiendo una E del 97% y un VPN del 90%. Futuros estudios
multicéntricos de validacion externa del modelo son necesarios.
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