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RESUMEN

INTRODUCCION: las emergencias digestivas constituyen un amplio campo de
patologias muy variadas y cuyo abordaje para los Servicios de Emergencias Médicas
Prehospitalarios (SEMP) puede resultar problemético. En este contexto, la utilizacion de
biomarcadores como el &cido lactico (AL) puede resultar muy 0til y recomendable. La
determinacion del AL a nivel prehospitalario es una herramienta barata y accesible que
puede ayudar a identificar pacientes criticos e iniciar estrategias de tratamiento
temprano, facilitando la toma de decisiones, dada su capacidad pronostica y predictiva.
OBJETIVOS: evaluar el valor del AL prehospitalario como factor predictivo de
mortalidad a 2 dias, de necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y de realizacion de endoscopia.

MATERIAL Y METODOS: para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado se ha
llevado a cabo un estudio multicéntrico observacional prospectivo longitudinal de
cohortes en Valladolid, Salamanca, Burgos y Segovia entre el 1 de febrero de 2018 y el
30 de octubre de 2019. Para la elaboracion de la base de datos se recogieron las
variables demogréficas de los participantes, las determinaciones de AL prehospitalario,
asi como datos correspondientes al seguimiento de los pacientes tras su ingreso
hospitalario como la mortalidad, el ingreso en UCI o la realizacién de endoscopia, que
constituyen las variables a estudio.

ANALISIS Y RESULTADOS: un total de 158 pacientes fueron incluidos. La mortalidad
en las primeras 48 horas fue de 9 pacientes (5,7%). La medicién del AL prehospitalario
para predecir la mortalidad general a los dos dias de atencién obtuvo un area bajo la
curva (ABC) = 0,899 (IC 95%: 0,762-1,0; p<0.001) y un punto de corte de 3,9 mmol/L.
Como predictor de la necesidad de realizacibn de endoscopia presentd un (ABC) =
0,707 (IC 95%: 0,610-0,805; p<0.001) y un punto de corte de 3,6 mmol/L. Como
predictor de ingreso en UCI present6 un (ABC) = 0,663 (IC 95%: 0,489-0,837; p=0,066).
CONCLUSIONES: el AL prehospitalario se trata de una buena herramienta predictiva
de mortalidad a 2 dias y de necesidad de realizaciéon de endoscopia. Sin embargo, no
resulta Gtil como predictor de ingreso en UCI.

ABSTRACT: digestive emergencies constitute a wide field of very varied pathologies
and whose approach for the Prehospital Medical Emergency Services can be
problematic. In this context, the use of biomarkers such as lactic acid (LA) can be very
useful and recommended. Determination of LA at the prehospital level is a cheap and
affordable tool which can help identify critically ill patients and initiate early treatment

strategies, facilitating decision-making, given its prognostic and predictive capacity.
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INTRODUCCION

El personal de los Servicios de Emergencias Médicas Prehospitalarios (SEMP) tiene
que enfrentarse con regularidad a pacientes criticos con contextos fisiopatoldgicos
complejos, una alta comorbilidad y situaciones potencialmente mortales, que requieren
un tratamiento rapido y adecuado. Sin embargo, la identificacion temprana de pacientes
de alto riesgo que requieren maniobras terapéuticas especificas o que requieren una

estrecha vigilancia no siempre es obvia para el personal del servicio de emergencias

D).

Las dificultades anteriormente mencionadas se aprecian particularmente en pacientes
con patologias urgentes y emergentes del aparato digestivo. La complejidad del mismo
da lugar al elevado nimero de cuadros que pueden producirse. Muchos de estos se
expresan con unos signos y sintomas inespecificos, ya que las formas de presentacion
aparentemente benignas pueden enmascarar procesos con elevado riesgo vital; y por
otro lado, los pacientes con sintomas de aparente gravedad pueden resultar en
procesos banales. Todo esto, sumado a la dificultad para la exploracién y filiacion de los
mismos en el ambito prehospitalario, hacen que el manejo del paciente suponga un
verdadero desafio (2) (3). De entre toda la gran variedad de cuadros y patologias que
pueden presentarse destacan dos, dada su relevancia en cuanto a la frecuencia y
gravedad que pueden entrafar.

Por un lado, la hemorragia digestiva es una de las emergencias médicas mas comunes
que requiere un control cuidadoso y suele necesitar una intervencion urgente (4),

asociandose con una morbi-mortalidad significativa (3) (4).

Por otro lado, el dolor abdominal agudo es un motivo de consulta frecuente que puede
representar hasta el 10% de los pacientes del Servicio de Urgencias Hospitalarias (SUH)
(5). Las causas mas frecuentes de dolor abdominal agudo son dolor abdominal
inespecifico (22.0 - 44.3%), apendicitis aguda (15.9 - 28.1%), enfermedad biliar (2.9 -
14.0%), perforacion gastrointestinal (2.3 - 15.0%), ileo paralitico (4.1 - 8.6%),
diverticulitis (8.2 - 9.0%), pancreatitis (3.2-4.0%), colico renal (5.1%) y enfermedades

inflamatorias intestinales (0.6%) (5) (6).
El tiempo que estos pacientes, en situacion critica, tarden en recibir una atencién

apropiada y oportuna es un factor pronostico fundamental. Por ello, los SEMP se

encuentran en una constante busqueda de procedimientos y herramientas para la
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deteccion precoz y el manejo 6ptimo de estas situaciones (1). Una de estas

herramientas es el uso de biomarcadores como el acido lactico (AL).

Un biomarcador es cualquier sustancia, estructura o proceso que se puede medir en el
organismo o sus productos y que ayuda a predecir la presencia y el pronostico de una
enfermedad (5) (7).

El AL es el producto final del metabolismo anaerobio y se considera un marcador muy
fiable de hipoperfusion e hipoxia tisular (5) (8). Las concentraciones séricas normales
de AL oscilan habitualmente entre 1 y 2 mmol/L. (8) (9). Con niveles superiores a 2
mmol/L comienza a aparecer taquipnea, taquicardia, alteracion del estado mental (1) y,
por encima de 4 mmol/L de concentraciones séricas de AL, hay consenso en definir una

situacion como grave (10).

Los niveles elevados de AL se han asociado con un aumento de la morbi-mortalidad en
un gran numero de procesos clinicos, incluidos: traumatismos, sepsis, insuficiencia
organica multiple, pacientes de edad avanzada, intoxicaciones, etc. (9) (11). Ademas,
otras condiciones relacionadas con altas concentraciones de AL son la isquemia
mesentérica, la cetoacidosis diabética, el coma hepéatico, la insuficiencia renal y

pancreatitis aguda (12).

El AL, por tanto, es una valiosa herramienta diagnostica y pronéstica para la
interpretacion, estratificacion y comprensién de diferentes procesos patolégicos del
paciente criticamente enfermo (8). Su obtencién es rapida y econdémica. Ademas,
gracias al avance tecnoldgico, que ha permitido un crecimiento constante en las técnicas
de laboratorio, el AL tiene hoy en dia una amplia aplicabilidad en la practica clinica,
estando incluso disponible su medicion en el punto de atencion (point of care testing
(POCT)). Esto proporciona informacion de diagnéstico rapida y facil de usar, acortando
el tiempo y permitiendo un criterio médico mas objetivo con el fin de establecer riesgos,
diagnosticos, prondsticos y guiar tratamientos encaminados a mejorar la perfusion. Se
busca con este fin obtener un diagndstico que permita una cierta respuesta terapéutica
(5) (8) (13) (14), y sirve también como un predictor independiente de mortalidad y

admisién en cuidados criticos (15) (16).

Existen estudios en el ambito de la patologia digestiva como el de Konyar et al.(17) en

el que se analiza la modificacién del score de Glasgow-Blatchford, con la adicién del AL
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para predecir la mortalidad de pacientes con hemorragia digestiva alta (HDA) en
urgencias. Madrigal-Garibay et al. (18) estudiaron el AL sérico como factor predictivo de
mortalidad en pacientes con sangrado del tubo digestivo alto. Otros como Calvo-
Rodriguez et al. (5), Meyer et al. (12), Verma et al. (19) y Kavakli et al. (20) analizan
entre otros biomarcadores el papel del AL como factor diagndstico en procesos de

abdomen agudo.

No se han identificado, en cambio, estudios que evalten el AL, ni a nivel prehospitalario
ni hospitalario, como factor predictivo de mortalidad y de otros eventos médicos
adversos cuya poblacion a estudio sea los pacientes con todo tipo de patologias del
aparato digestivo, sin limitarse solo a la evaluacion del AL en una en particular o en un

grupo en concreto.

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado consiste en evaluar el valor del AL
como factor predictivo de mortalidad y de eventos médicos como la necesidad de
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o la necesidad de realizacién de
endoscopia en pacientes con patologia digestiva atendidos por los SEMP.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio:

Para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado se hizo un estudio multicéntrico
observacional prospectivo longitudinal de cohortes en pacientes mayores de 18 afios
atendidos entre el 1 de febrero de 2018 y el 30 de octubre de 2019 por el Sistema de
Emergencias Médicas (SEM) y trasladados por una unidad de soporte vital avanzado

(USVA) a hospitales de referencia.

El estudio se desarrollé en cuatro provincias espafiolas (Valladolid, Salamanca, Burgos
y Segovia) que presentan una poblacién de referencia de 1.113.073 habitantes. Se han
incluido los pacientes atendidos por siete USVA y derivados a cinco hospitales del
Sistema Publico de Salud de la comunidad autonoma de Castilla y Ledn (Espafa):
Hospital Universitario Rio Hortega y Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Complejo Asistencial Universitario de

Burgos y Complejo Hospitalario de Segovia.

La activacion del SEM es a través de una llamada al nUmero de teléfono 1-1-2, que se
encuentra disponible permanentemente. La llamada primeramente es atendida por un
técnico no sanitario. En caso de considerarse que el motivo de la llamada sea solicitar
atencion médica, esta se deriva inmediatamente a un médico de urgencias, no sin antes
haber registrado los datos de filiacion y la localizacién de la forma mas precisa posible
de la persona o personas que necesitan la atencion. El médico de urgencias entonces
considera el alcance de la situacion y destina para la atencién del solicitante el recurso
asistencial mas preferible para atender la emergencia, que pueden ser unidades de

soporte basicas, USVA o equipos de atencidon primaria.

Participantes:

En la muestra se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico
prehospitalario de patologia de aparato digestivo que habian sido atendidos y
evacuados por una USVA al Servicio de Urgencias del hospital de referencia y que no
cumplian ninguno de los siguientes criterios de exclusion: menores de 18 afios, paro
cardiorrespiratorio, mujeres gestantes, muerte previa o durante el traslado, pacientes
psiquiatricos o con patologia terminal, tiempo de llegada superior a 45 minutos,
pacientes evacuados utilizando otros medios de transporte (por ejemplo, helicéptero o

soporte vital basico) o dados de alta in situ, y pacientes de los que no se obtuvo el
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consentimiento informado o en los que no fue posible el seguimiento utilizando los

registros médicos del hospital.

Variables a estudio:

La mortalidad a 2 dias por cualquier causa de los pacientes seleccionados del grupo
diagnostico de patologias digestivas fue la variable de resultado principal. La necesidad
de realizacion de endoscopia y el ingreso en UCI fueron consideradas como variables
de resultado secundarias. Se han estudiado los niveles de AL prehospitalario en sangre
venosa con el fin de valorar su utilidad como factor predictivo de las variables

mencionadas anteriormente.

Sistematica de los datos:

En un primer momento, durante la asistencia prehospitalaria, se anotaron las variables
demogréficas (sexo y edad), el tiempo empleado durante la misma y el valor basal del

AL venoso.

El dispositivo de medicion que se emple6 con objeto de determinar los valores de AL
prehospitalario, extraidos de una muestra de sangre de una via venosa, fue Accutrend
Plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), que dispone de un rango de medicién
de 0,8-21,7 mmol/L. Esta técnica de medicion fue llevada a cabo por el personal de
enfermeria de cada USVA y consta de tres fases: en primer lugar se pone operativo el
instrumento y se introduce una tira reactiva; a continuacion, la gota de sangre
procedente de la via venosa (extraida en una jeringa de 1 ml) se deposita en la tira
reactiva (15-40 pL); en ultimo lugar, se procede a cerrar la tapa y tras esperar 60
segundos se obtiene el resultado. Es importante que el tiempo transcurrido entre la
extraccién de sangre y la colocacién de la muestra en el dispositivo sea menor de 1

minuto.

En un segundo momento, se recogié el diagnostico principal prehospitalario, con el
objetivo de seleccionar a los pacientes diagnosticados de patologias correspondientes
al aparato digestivo, basado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE 11).
Con posterioridad, y una vez recopilado el grupo de pacientes con el diagnéstico
prehospitalario de enfermedades de digestivo registrados en la historia clinica del SEM,
se procedid a su vinculacion con la base de datos electronica JIMENA, el programa de
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historia clinica de atencidn especializada, y que se trata de la fuente de datos electrénica
més importante utilizada por el Sistema Publico de Salud de Castilla y Ledn (SACYL).
De esta manera, se accedio en cada hospital al historial electronico del paciente 30 dias
después de la atencion por el SEM para recopilar el diagndstico final y otros datos de la
historia clinica como: mortalidad dentro de las primeras 48 horas, destino del paciente,
solicitudes de pruebas complementarias, realizacion de endoscopia, necesidad de

intervencion quirdrgica, dias de ingreso y estancia en UCI.

Andlisis estadistico:

Se utilizaron pruebas logicas, de rango (para la deteccion de valores extremos) y de
consistencia de los datos, para la realizacion de una depuracion de la base de datos en
una fase previa al empleo de los métodos estadisticos. Con posterioridad se llevo a cabo
la verificacion de la presencia y distribucién de los valores desconocidos de todas las

variables recogidas.

Para la recopilacién y almacenamiento de todos los datos se ha disefiado una base,
adecuadamente anonimizada, creada para este fin en el programa XLSTAT® BioMED
para Microsoft Excel® (version 14.4.0.). El andlisis estadistico posterior se llevd a cabo
con el programa IBM Statistical Product and Service Solutions (IBM SPSS®, version
20.0).

La mediana y rango intercuartilico (IQR) fueron utilizados para describir las variables
cuantitativas continuas; mientras que las frecuencias absolutas y relativas se emplearon

para describir las variables cualitativas.

La prueba t de Student se aplicé para comparar grupos en los que se observo que la
distribucion de las variables cuantitativas no diferia de una distribucion normal. En caso

contrario la prueba U de Mann-Whitney fue la utilizada.

La prueba de Chi-cuadrado se utilizé para tablas de contingencia 2 x 2 en comparacién
de porcentajes. En caso de verse necesario tras observar las frecuencias obtenidas
(porcentaje de casillas con valores esperados menor de 5 mayor del 20%), la prueba

exacta de Fisher fue la elegida.
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Para evaluar la capacidad del AL para predecir la mortalidad a 2 dias, necesidad de
endoscopia e ingreso en UCI para el grupo analizado, se estimé la sensibilidad y
especificidad de las pruebas de prondstico definidas por diferentes puntos de corte en
el rango de valores observados para las variables mencionadas anteriormente. Con
estas estimaciones se calculo el area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa
del receptor (COR).

Se establecié con la aplicacion del indice de Youden el nivel de AL con mejor capacidad
predictiva. Se calcularon también la sensibilidad y la especificidad, el valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN), el cociente de probabilidad positivo
(CPP) y el cociente de probabilidad negativo (CPN). En todos los test realizados se

considerd significativo un nivel de confianza del 95% y un valor de p menor de 0,05.

Aspectos éticos:

Todos los patrticipantes del estudio tuvieron que dar su consentimiento informado. En el
momento de la asistencia inicial, el paciente fue informado por el médico responsable
sobre el estudio, facilitdndole este una hoja de consentimiento informado si el paciente
accedid a participar. En caso de que el paciente no hubiese podido entender el
documento debido a su condicién o estado se informé en los casos en los que fue

posible a un pariente (o tutor legal).

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los mas altos estandares de seguridad, en
cuanto a la proteccion de la integridad fisica y la confidencialidad de los participantes se
refiere, y cumpliendo con las regulaciones nacionales e internacionales para el estudio

en sujetos humanos incluidos en la Declaracion de Helsinki.
Del mismo modo, este Trabajo Fin de Grado ha sido aprobado por el Comité de Etica

de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste (Ref.
CEIm: P1060-20, Protocolo version 1.0).
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RESULTADOS

De acuerdo con lo mostrado en la Figura 1, un total de 158 pacientes fueron incluidos
entre el 1 de febrero de 2018 y el 30 de octubre de 2019 para la realizaciéon de este
Trabajo Fin de Grado. De entre ellos la mediana de edad fue de 69 afios (RIC 56-81) y
un total de 65 (41,1%) fueron mujeres. La mortalidad en las primeras 48 horas fue de 9
pacientes (5,7%) (Tabla 1).

Analizando los niveles de AL determinado a nivel prehospitalario, la mediana fue para
el total de pacientes incluidos de 3,0 mmol/L (RIC 2,1-3,9 mmol/L). Los niveles de AL
fueron mas elevados en el grupo de pacientes fallecidos, con una mediana de 4,6
mmol/L (RIC 4,2-8,2 mmol/L) en comparacién con una mediana de 2,9 mmol/L (RIC 2,1-
3,6 mmol/L) en el grupo de pacientes que sobrevivieron. Dicha diferencia fue

estadisticamente significativa (p=0,023) (Tabla 1).

Numero total de llamadas de

S asistencia asignadas a SEM
IS} Excluidos (n = 56) debido a lo siguiente
g (1/Febrero/2018 a
= 30/Octubre/2019
b= / / ) . Nodeseaasistencia(n=56)
9]
b, (n =5488)
Excluidos (n = 5252) debido a lo siguiente
=T
{= . .
'g Pacientes potenciales > Patologia no digestiva (n = 2923)
o (n=5432) . Evacuados en USVB (n = 1161)
& . Alta in situ (n = 905)
. Resto de criterios (n = 263)
g Excluidos (n = 22) debido a lo siguiente
o . .
5 Pac'er(‘te_s ;;)g)'b'es ————» + Pérdida de datos (n=9)
%b n= . No hay consentimiento (n = 11)
. Duplicacién (n = 2)
w
o
.'g Muestra final del estudio
S (n=158)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los participantes.
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Un total de 98 pacientes (62%) requirieron ingreso hospitalario. Nueve de estos
pacientes ingresados fallecieron en las primeras 48 horas (p<0,001) (Tabla 1).

Por otro lado, un 7,6% (12 pacientes) del total de pacientes incluidos fueron trasladados
a la UCI. La endoscopia digestiva alta fue realizada en un 26,6% (42) de los pacientes,

mientras que un 7% (11 pacientes) fueron intervenidos quirdrgicamente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y comparaciéon en funcién de su

supervivencia en 48 horas.

Total Supervivencia a las 48h
Si No Valor p
N=158 N=149 (94,3%) N=9 (5,7%)
Sexo: mujer [n (%)] 65 (41,1) 60 (40,3) 5 (55,6) 0,369
Edad (afios) [Mediana 69 (56-81) 69 (56-80) 73 (64-92) 0,090
(RIC)]
Tiempos (minutos) [Mediana (RIC)]
Llegada 10 (8-13) 10 (8-12) 11 (9-23) 0,164
Asistencia 27 (22-39) 27 (22-39) 28 (19-33) 0,487
Traslado 10 (7-13) 10 (7-12) 15 (9-20) 0,186
Evaluacion prehospitalaria [Mediana (RIC)]
FR (rpm) 18 (14-20) 18 (14-20) 19 (16-24) 0,340
Sp02 (%) 97 (95-99) 97 (95-99) 95 (90-97) 0,094
PAS (mmHg) 133 (108-149) 137 (109-150) 97 (78-123) 0,011
FC (Ipm) 80 (69-96) 80 (70-95) 83 (53-107) 0,916
Temperatura (2C) 36,1 36,1 36,0 0,090
(35,7-36,6) (35,7-36,7) (34,0-36,4)
ECG (puntos) 15 (15-15) 15 (15-15) 15 (8-15) 0,127
AL (mmol/L) 3,0(2,1-3,9) 2,9(2,1-3,6) 4,6 (4,2-8,2) 0,023
Glucemia (mg/dl) 138 (110-173) 138 (110-173) 147 (121-264) 0,323
Seguimiento hospitalario [n (%)]
Ingreso 98 (62,0) 89 (59,7) 9 (100) <0,001
ucl 12 (7,6) 10 (6,7) 2(22,2) 0,325
Endoscopia 42 (26,6) 39 (26,2) 3(33,3) 0,685
Cirugia 11 (7,0) 11 (7,4) 0(0) 0,001

FR: frecuencia respiratoria; SpO2: saturacion de oxigeno; PAS: presion arterial sistdlica;
FC: frecuencia cardiaca; ECG: escala de coma de Glasgow; AL: acido lactico; UCI:

unidad de cuidados intensivos. RIC: rango intercuartil, 1r Cuartil - 3r Cuartil

Pagina 11 de 24



La medicion del AL prehospitalario para predecir la mortalidad general en las primeras
48 horas de la atencion present6 un area bajo la curva (ABC) = 0,899 (IC 95%: 0,762-
1,0; p<0.001) (Figura 2). Del mismo modo, el caso de la utilizacion del AL como predictor
de la necesidad de realizacion de endoscopia presenté un area bajo la curva (ABC) =
0,707 (IC 95%: 0,610-0,805; p<0.001) (Figura 3). Finalmente, por el contrario, se
observé que el AL como predictor de la estancia en UCI present6 un area bajo la curva
(ABC) = 0,663 (IC 95%: 0,489-0,837; p=0,066) (Figura 4).

Sensibilidad

ABC = 0,899 (IC 95%: 0,762-1,0; p<0.001)

0,1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1 - Especificidad

Figura 2. Curva de rendimiento diagnostico y area bajo la curva (ABC) con su intervalo
de confianza al 95% del valor de acido lactico prehospitalario para la prediccion de la
mortalidad a 2 dias.
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0,7
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Sensibilidad

0,4

0,3

0,2

ABC = 0,707 (IC 95%: 0,610-0,805; p<0.001)
0,1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1 - Especificidad

Figura 3. Curva de rendimiento diagnéstico y area bajo la curva (ABC) con su intervalo
de confianza al 95% del valor de &cido lactico prehospitalario para la prediccion de la
realizacién de endoscopia.

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

Sensibilidad

ABC|= 0,663/(IC 95%: 0,489-0,837; p=0,066)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1 - Especificidad

Figura 4. Curva de rendimiento diagndéstico y area bajo la curva (ABC) con su intervalo

de confianza al 95% del valor de &cido lactico prehospitalario para la prediccion del
ingreso en UCI.
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Del andlisis de los puntos de corte obtenidos con mejor sensibilidad y especificidad

conjunta de los valores de AL para cada una de las variables a estudio se desprende

gue para la prediccion de la mortalidad en las primeras 48 horas el mejor punto de corte
fue de 3,9 mmol/L con una sensibilidad de 1 (IC 95% 0,7-1) y una especificidad de 0,79
(IC 95% 0,71-0,84). El cociente de probabilidad positivo (CPP) fue de 4,66 (IC 95% 3,43-
6,33), mientras que el cociente de probabilidad negativo (CPN) fue de O (Tabla 2).

En el caso de la utilizacién del AL como predictor de la realizacién de endoscopia el

valor obtenido como mejor punto de corte fue de 3,6 mmol/L con una sensibilidad de 0,6
(IC 95% 0,45-0,73) y una especificidad de 0,75 (IC 95% 0,66-0,82). El valor predictivo
positivo (VPP) fue de 46,3 (IC 95% 33,7-59,4) y el cociente de probabilidad positivo

(CPP) de 2,38 (IC 95% 1,59-3,56) (Tabla 2).

Tabla 2. Rendimiento diagnéstico del acido lactico para las diferentes variables

estudiadas.

M2D Ucl Endoscopia
Punto de corte 3,9 2,4 3,6
(mmol/L)
Se, % (IC 95%) 100 (70,1-100) 100 (75,7-100) 59,5 (44,5-73,0)
Es, % (IC 95%) 78,5 (71,3-84,4) 32,2 (25,2-40,1) 75,0 (66,4-82,0)
VPP (IC 95%) 22,0 (12,0-36,7) 10,8 (6,3-18,0) 46,3 (33,7-59,4)
VPN (IC 95%) 100 (96,8-100) 100 (92,4-100) 83,7 (75,4-88,9)
CPP (+) (IC 95%) 4,66 (3,43-6,33) 1,47 (1,32-1,65) 2,38 (1,59-3,56)
CPN (-) (1C 95%) 0 0 0,54 (0,36-0,80)
PD (IC 95%) 79,7 (72,8-85,3) 37,3 (30,2-45,1) 70,9 (63,4-77,4)

M2D: mortalidad a 2 dias; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; Se: sensibilidad; Es:

especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP:

cociente de probabilidad positivo; CPN: cociente de probabilidad negativo; PD: precisién

diagnostica; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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DISCUSION

Las emergencias digestivas comprenden un vasto campo de patologias muy variadas y
cuyo abordaje para los SEMP puede resultar dificultoso. Los sintomas expresados son
en muchas ocasiones cambiantes con el tiempo, dificiles de describir con precisidén para
el paciente; y los hallazgos del examen fisico son variables e incluso engafiosos.
Muchos pacientes presentan signos y sintomas que no son especificos de ningun
proceso en particular y ciertas patologias tienen una presentacioén sutil que es dificil de
evaluar y que a veces no refleja el estado de gravedad del paciente (3,5). En este
contexto es imprescindible la utilizacion de nuevos paradmetros que puedan guiarnos
hacia la accién temprana, mas aln, cuando ciertas enfermedades dependientes del
tiempo requieren una intervencién rapida (1). La determinacion del AL a nivel
prehospitalario se ha utilizado para identificar pacientes criticos e iniciar estrategias de
tratamiento temprano. Gracias a la disponibilidad de su medicién en el punto de atencion
(point of care testing (POCT)) en el entorno prehospitalario, este biomarcador resulta
atil para determinar la disposicién y el nivel de atencién que requieren los pacientes,
siendo un factor que puede ayudar a estratificar la mortalidad y a guiar en definitiva la

toma de decisiones del personal de los SEMP (15-16).

Los resultados de este trabajo muestran que la determinacion de AL a nivel
prehospitalario tiene una gran capacidad para predecir la mortalidad en las primeras 48
horas entre los pacientes con diagndéstico prehospitalario de patologia digestiva
incluidos en este estudio. Segun los datos obtenidos, un paciente que supere el punto
de corte de 3,9 mmol/L tiene un 89,9% de probabilidades de fallecer dentro de los dos
primeros dias. Para la prediccion de otros eventos como el ingreso en UCI, el AL ha
mostrado ser muy sensible, pero poco especifico, no obteniéndose significacién
estadistica como predictor de la variable mencionada. En cambio, como predictor de
necesidad de realizacion de endoscopia, el AL se presenta Util a este respecto,
resultando que un paciente que supere el punto de corte de 3,6 mmol/L presenta un

70,7% de probabilidades de precisar la realizacion de dicha prueba.

Este trabajo presenta el primer estudio prospectivo de cohortes que se realiza para
evaluar la capacidad del AL prehospitalario como factor predictivo de mortalidad y de
eventos médicos graves tomando como muestra del estudio a pacientes con diagnéstico
prehospitalario de patologia digestiva, abarcando a todos los pacientes atendidos
enmarcados en este grupo diagnéstico, sin limitarse al estudio de una patologia en

particular.
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Se han encontrado diversos estudios en la literatura que analizan el uso del AL como
biomarcador en el ambito de la patologia digestiva, pero ninguno utilizando la
determinacion de AL prehospitalario. Calvo-Rodriguez et al. (5) analizan su utilizacion
como herramienta diagndstica de la isquemia mesentérica y de la apendicitis aguda.
Allwell-Brown et al. (7) estudian el uso de los niveles séricos y del aclaramiento del AL
como factor pronoéstico en pacientes con emergencias abdominales
hemodinamicamente inestables. En los trabajos de Meyer et al. (12) y Verma et al. (19)
se propone la utilizaciéon del AL en el diagnéstico de procesos de abdomen agudo.
Kavakli et al. (20), en esta misma linea, estudia este mismo uso limitdndose a pacientes

diagnosticados de apendicitis aguda.

Con respecto a la utilizacién del AL como factor predictivo de mortalidad en el ambito
de los pacientes con patologias digestivas existe muy poca literatura al respecto, y de
nuevo, es inexistente usando el AL prehospitalario. Se han encontrado dos trabajos
relacionados. Por un lado, Konyar et al.(17), limitdndose al estudio de pacientes con
HDA atendidos en urgencias, estudian la modificacion del score de Glasgow-Blatchford
con la adicion del AL para predecir la mortalidad de este grupo de pacientes,
obteniéndose resultados estadisticamente significativos al comparar la utilizacion del
score solo y en combinacién con el AL, resultando tener la asociaciébn mayor
sensibilidad. Por otro lado Madrigal-Garibay et al. (18), estudiando también pacientes
con HDA, analizan el uso del AL sérico determinado en el ingreso como factor predictivo
de mortalidad. En este caso tras realizar el andlisis de la poblacion no encontraron una
relacion estadisticamente significativa entre las concentraciones del AL, la mortalidad y
las complicaciones durante el ingreso, considerando que era necesario replantear el
estudio con un enfoque distinto ajustando las caracteristicas de poblacion y el tamafio

de la misma.

Las fortalezas mas notables de este trabajo estriban en el tipo de estudio que se ha
llevado a cabo: estudio multicéntrico observacional prospectivo, lo cual permite realizar
el diagnéstico prehospitalario de patologia digestiva por los SEMP y el seguimiento de
los pacientes tras su ingreso para el analisis de las variables planteadas en relacién con

los niveles del AL prehospitalario.
Como limitaciones del estudio podemos destacar que hemos usado la mortalidad precoz

(en menos de 48 horas), pero no examinamos las muertes ocurridas a partir de esta

ventana temporal, ya sea en el &mbito hospitalario como en sus propios domicilios.
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Estas muertes fuera del periodo precoz no son atribuibles a los cuidados

prehospitalarios.

Es necesario realizar estudios multicéntricos prospectivos con una potencia adecuada,

usando AL para poder acotar mejor su uso en contexto prehospitalario.

Dado que el resultado de la determinacion del AL prehospitalario como predictor de
mortalidad a 2 dias y de necesidad de realizacién de endoscopia es significativo, podria
plantearse como uso rutinario esta medicion para todos aquellos pacientes que en el
diagnéstico prehospitalario por los SEMP sean enmarcados en el grupo de las
patologias digestivas y servir como herramienta para orientar el manejo y la toma de

decisiones.

En dltimo lugar, y dada la inexistencia de literatura sobre el uso del AL prehospitalario
en el ambito de la patologia digestiva, este trabajo puede abrir una via en la
investigacion del uso de este biomarcador, sumado a la exploracién de otros parametros
gue puedan obtenerse en dispositivos portatiles de analiticas, para la modificacion y
aplicacion a nivel prehospitalario de escalas ya existentes por ejemplo para el manejo

de la HDA, asi como de la elaboracién de modelos para otras patologias concretas.
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CONCLUSIONES

El AL prehospitalario se trata de una potente herramienta en su uso como factor
predictor de mortalidad en las primeras 48 horas y de necesidad de realizacion de
endoscopia para ser empleada por los SEMP en el grupo de pacientes atendidos con
diagnéstico prehospitalario de patologia digestiva. Dada su rapida y facil obtencion
puede contribuir al desempefio de una respuesta adecuada y eficiente en el menor

tiempo posible.

Los puntos de corte de 3,9 mmol/L y de 3,6 mmol/L para la mortalidad en las primeras
48 horas y la necesidad de endoscopia respectivamente, pueden orientar el manejo del
paciente y determinar la eleccion de un centro de traslado que disponga de los servicios

e instalaciones requeridas.
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ANEXOS

Anexo |. Hoja de recogida de datos

VALOR PRONOSTICO DEL NEWS 2 Y EL ACIDO X E] j 7
. CCPreH LACTICO EN EL AMBITO PREHOSPITALARIO TTA
e "Date: YEnero/2018 CEIC # 18/
Version: 3.0 IP: Francisco Martin, PhD
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Anexo Il. Hoja de consentimiento informado (Del estudio madre)

] Valor prondstico del National Early Warning Score
ESTUDIO CLINICO (NEWS 2) y el cido lactico en el ambito prehospitalario | CEIC
Investigador Francisco Martin Rodriguez, PhD. Ver, 2.0
Fecha | 24/1/18
Doc. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO v Tde 2

Se solicita su participacion en este proyecto de investigacion, cuyo objetivo principal es encontrar
algun bio-marcador analitico (acido lactico), que junto con la puntuacién del NEWS 2, puedan
orientar a los profesionales de emergencias prehospitalarias a un mejor y mas precoz manejo de

patologias con compromiso vital.

En este estudio participan los Servicios de Emergencias Sanitarias de Castilla y Ledn, el Servicio
de Urgencias del Hospital Universitario Rio Hortega y el Servicio de Urgencias del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid. Se estima que participen un total de 650 pacientes entre todos

los Hospitales.

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
la identificacion de posibles factores fisiologicos y analiticos relacionados con la identificacion de
indicadores de mal pronéstico podria beneficiar en un futuro a otros pacientes, y contribuir a un
mejor y mas precoz conocimiento de situaciones potencialmente vitales para instaurar el

tratamiento de estas situaciones de forma rapida.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si usted decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que usted precise y la relacion con el equipo médico que le atiende

no va a verse afectada.

Si usted decide participar, se le realizard una historia clinica y una exploracion fisica, si su
situacioén clinica lo precisa se le canalizara una via venosa, momento en el que se le extraera un
tubo adicional (1 cm?3) para obtener las muestras sanguineas con las que realizar la
determinacion de acido lactico. El &cido lactico es un metabolito que se produce principalmente
en las células musculares y en los glébulos rojos. Dicho acido se forma cuando el cuerpo
descompone carbohidratos para utilizarlos como energia cuando los niveles de oxigeno son
bajos. Situaciones como infecciones generalizadas (sepsis), accidentes, problemas cardiacos o
neurolégicos, intoxicaciones, etc., generan incrementos de las cifras sanguineas de esta
sustancia. Las diferencias entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué

algunas personas desarrollan unas enfermedades y otras no, su inicio y su reconocimiento inicial.
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) Valor prondstico del National Early Warning Score
ESTUDIO CLINICO _ _ o o
(NEWS 2) y el cido lactico en el ambito prehospitalario | CEIC
Investigador Francisco Martin Rodriguez, PhD. Ver, 2.0
Fecha | 24/1/18
Doc. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO R
Pag. de

La toma de muestras de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el que
se introduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequefio hematoma o una leve infeccién,
que desaparecen en pocos dias. Mas raramente mareo en el momento de la extraccion de

sangre.

Se le pedira su consentimiento para que con su sangre se haga una analitica prehospitalaria con

el objetivo de determinar el nivel basal de acido lactico.

Usted debe otorgar su consentimiento informado por escrito, indicando que acepta que se le

realice la analitica y firmando este documento, antes de la obtencién de la muestra sanguinea.

Paciente D/Dia.

Familiar/tutor

DECLARO que he comprendido adecuadamente la informacion que contiene este documento,
gue firmo el consentimiento para la realizacion del procedimiento que se describe en el mismo,
gue he recibido copia del mismo y que conozco que el consentimiento puede ser revocado por

escrito en cualquier momento.

DNI

Firma
Fecha

Responsable | D/Diia.

DECLARO haber informado al paciente y al familiar, tutor o representante del mismo del objeto
y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar, explicandole los riesgos y

complicaciones posibles del mismo.

DNI

Firma
Fecha
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Anexo lll. Informe del CEIm

A% Junta de l“ Sacyl

) Castilla y Leén

Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS (CEIm)

Diia. ROSA M* CONDE VICENTE, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEImn) del Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha tenido conocimiento del Proyecto de Investigaciéon, Trabajo Fin de
Grado (TFG), titulado: “Uso de biomarcadores a nivel prehospitalario en patologia
digestiva para la deteccion de efectos adversos graves”, Ref. CElm: PI1060-20,
Protocolo version 1.0, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion, por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion sera realizado por el alumno D. Miguel Gonzalez Puerta,
siendo sus tutores D. Miguel A. Castro Villamor, del CS Delicias I v el D. Francisco
Martin Rodriguez, de la Gerencia de Emergencias Sanitarias de Castilla y Leon.

Lo que firmo en Valladolid, a 31 de Marzo de 2020

ROSA MARIA  Firmada digitalmente
CONDE CaNDEvCETE -on

- 002968390
VICENTE - DNI Fecha 20200331

092968390 18350000
Fdo. Diia. Rosa M* Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CELm Area de Salud de Valladolid Oeste, Farmacologia Clinica, Hospital Universitario Rio Hortega, C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012,
Tel.:983420400.TixL.: 84400, reonvigisaludeastillayleon.cs
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VALOR PRONOSTICO DEL ACIDO LACTICO EN LA PATOLOGIA
DIGESTIVA EN EL AMBITO PREHOSPITALARIO

Universidad deValladolid Autor: Gonzalez Puerta, Miguel; Tutores: Martin Rodriguez, Francisco y Castro Villamor, Miguel Angel
Departamento de Medicina, Dermatologia y Toxicologia

Facultad de Medicina

RESULTADOS

INTRODUCCION

Las emergencias digestivas constituyen un amplio campo de patologias muy variadas y cuyo

. .. : . . . . Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
abordaje para los Servicios de Emergencias Médicas Prehospitalarios (SEMP) puede resultar P

problemético. En este contexto la utilizacion de biomarcadores como el acido lactico (AL) Total Supervivencia a las 48h
puede resultar muy Util y recomendable. La determinacion del AL a nivel prehospitalario es Sl No Valor p
una herramienta barata y accesible que puede ayudar a identificar pacientes criticos e iniciar | N=153 N=149 (94,3%) N=9 (5,7%)
estrategias de tratamiento temprano, facilitando la toma de decisiones, dada su capacidad S UG D] 65141,1) 60/140,3) 2(55/6) U265
oronéstica y predictiva, (E:E:(;I] (afios) [Mediana 69 (56-81) 69 (56-80) 73 (64-92) 0,090
Tiempos (minutos) [Mediana (RIC)]
Llegada 10 (8-13) 10 (8-12) 11 (9-23) 0,164
OBJETIVOS Asistencia 27 (22-39) 27 (22-39) 28 (19-33) 0,487
Traslado 10 (7-13) 10 (7-12) 15 (9-20) 0,186
Evaluar el valor del AL prehospitalario como factor predictivo de mortalidad a 2 dias, de Evaluacion prehospitalaria [Mediana (RIC)]
necesidad de ingreso en UCI y de realizacion de endoscopia. FR (rpm) 18 (14-20) 18 (14-20) 15 (16-24) 0,340
SpO2 (%) 97 (95-99) 97 (95-99) 95 (90-97) 0,094
PAS (mmHg) 133 (108-149) 137 (109-150) 97 (78-123) 0,011
FC (Ilpm) 80 (69-96) 80 (70-95) 83 (53-107) 0,916
MATERIAL Y M ETO DOS Temperatura (2C) 36,1 36,1 36,0 0,090
(35,7-36,6) (35,7-36,7) (34,0-36,4)
ECG (puntos) 15 (15-15) 15 (15-15) 15 (8-15) 0,127
AL (mmol/L) 3,0 (2,1-3,9) 2,9 (2,1-3,6) 4,6 (4,2-8,2) 0,023

Estudio multicéntrico observacional prospectivo

r longitudinal de cohortes

Glucemia (mg/dl) 138 (110-173) 138 (110-173) 147 (121-264) 0,323
Seguimiento hospitalario [n (%)]

-

Ingreso 98 (62,0) 89 (59,7) 9 (100) <0,001
Valladolid. Sal e ol 1 de feb de 2018 UCI 12 (7,6) 10 (6,7) 2(22,2) 0,325
en Valladolid, Salamanca, entre e e febrero de ;
Burgos y Segovia y el 30 de octubre de 2019 Ehdo§cop|a 42 (26,6) 39 (26,2) 3 (33,3) D L85
Cirugia 11 (7,0) 11 (7,4) 0 (0) 0,001
Base de datos: Tabla 2. Rendimiento diagndstico del 4cido lactico
. Variables demograficas
. AL prehospitalario M2D UCI Endoscopia
y Mortalidad a 2 dias Punto de corte 3,9 2,4 3,6
. Ingreso en UCI (mmol/L)
. Realizacion de endoscopia
Se, % (IC 95%) 100 (70,1-100) 100 (75,7-100) 59,5 (44,5-73,0)
l Es, % (IC 95%) 78 5(71,3-84,4) 32,2 (25,2-40,1) 75,0 (66,4-82,0)
VPP (IC 95%) 22,0 (12,0-36,7) 10,8 (6,3-18,0) 46,3 (33,7-59,4)
Calculo del ABC de la COR para evaluar la capacidad del AL para predecir la mortalidad a 2 dias, VPN (IC 95%) 100 (96,8-100) 100 (92,4-100) 83,7 (75,4-83,9)
necesidad de endoscopia e ingreso en UCI y obtencion de los puntos de corte con mejor sensibilidad y CPP (+) (IC 95%) 4,66 (3,43-6,33) 1,47 (1,32-1,65) 2,38 (1,59-3,56)
espggificidad conjunta de los valores dedAL Ipara cada Lll'nadde las varia_l;les, a_est_;J_dio.. Se calc_:ul?rgn CPN (-) (IC 95%) 0 0 0,54 (0,36-0,80)
tambien VPP, VPN, CPP y CPN. En todos los test realizados se considerd significativo un nivel de PD (IC 95%) 79.7 (72,8-85 3) 373 (30,2-45,1) 70,9 (63,4-77,4)

confianza del 95% y un valor de p menor de 0,05.

0,9
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. v Excluidos (n = 5252) debido a lo siguiente -_ | — END (ABC = 0,707 (IC 95%: 0,610-0,805: p<0.001))
c T
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Figura 2. Curvas de rendimiento diagndstico y areas bajo la curva. M2D: mortalidad
a 2 dias; END: realizacion de endoscopia; UCI: ingreso en UCI.
- v Excluidos (n = 22) debido a lo siguiente
S . .
|+ pentnde s 9 CONCLUSIONES
& (n=180) . No hay consentimiento (n = 11)

Duplicacién (n = 2)

El AL prehospitalario se trata de una potente herramienta en su uso como factor
oredictor de mortalidad a 2 dias y de necesidad de endoscopia para ser empleada
nor los SEMP en el grupo de pacientes atendidos con diagnostico prehospitalario de
patologia digestiva. Dada su rapida y facil obtencion puede contribuir al desempeno

Muestra final del estudio de una respuesta adecuada y eficiente en el menor tiempo posible.
(n =158)

v

Incluidos

Los puntos de corte de 3,9 mmol/L y de 3,6 mmol/L para la mortalidad a 2 dias y
necesidad de endoscopia respectivamente, pueden orientar el manejo del paciente y
determinar la eleccion de un centro de traslado que disponga de los servicios e

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccidon de los participantes. _ _ _
Instalaciones requeridas.
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