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RESUMEN

INTRODUCCION: La incidencia de infecciones ha aumentado durante los Gltimos afios
hasta llegarse a convertir en la tercera causa de muerte en nuestro medio. La sepsis es
la via final comun que lidera la muerte por enfermedades infecciosas. Se ha convertido
en una patologia cada vez méas prevalente. Se trata de una enfermedad grave tiempo-
dependiente, por lo que su deteccién precoz permitiria instaurar un tratamiento
temprano para asi salvar la vida de los pacientes. Por todo esto, se propone el empleo
de escalas de alerta temprana para detectar la sepsis en el ambito prehospitalario que

nos permita identificar el riesgo de padecer sepsis y el riesgo de morir por sepsis.

OBJETIVO: Demostrar la utilidad de la aplicacién de las escalas de alerta tempranas
en el ambito prehospitalario, para la deteccion precoz de pacientes con sepsis, Yy
aquellos que presentardn una evolucién fatal, de manera que podamos reducir la

morbimortalidad de esta patologia gracias a la aplicacion de un tratamiento precoz.

MATERIAL Y METODOS: Estudio multicéntrico observacional prospectivo longitudinal
de cohortes en pacientes diagnosticados hospitalariamente de sepsis, atendidos por las
Unidades se Soporte Vital Avanzado de las provincias de Valladolid, Salamanca, Burgos
y Segovia del 1 de febrero de 2018 al 31 de octubre de 2019.

ANALISIS Y RESULTADOS: Se estudiaron 2967 pacientes, de los cuales 80 fueron
diagnosticados de sepsis, presentando peores valores de las constantes vitales,
aumento de la estancia hospitalaria, tanto en planta como en UCI, y de la mortalidad a
las 48 horas. Se han analizado 5 escalas, siendo la mejor predictora la escala NEWS
con una sensibilidad de un 78% y una especificidad del 74% para el diagnéstico de
sepsis y un area bajo la curva (AUC) del 0,837 y una sensibilidad de un 83% y una
especificidad del 80% para la prediccién de mortalidad por sepsis con un AUC de 0,878,
no presentando diferencias estadisticamente significativas con NEWS-L (p-valor: 0,708)

gue presenta un AUC de 0,882 para la prediccion de mortalidad.

CONCLUSIONES: La deteccion temprana de sepsis en el ambito prehospitalario es
fundamental para instaurar un tratamiento adecuado que pueda mejorar el prondéstico
de los pacientes que la presenten. Las escalas de alerta temprana son un elemento muy
valioso para el diagndstico precoz de sepsis, siendo gSOFA una escala poco precisa y

la escala NEWS la mejor escala diagndéstica y predictora de mortalidad por sepsis.

PALABRAS CLAVE: Sepsis, Escalas de alerta temprana, Acido Lactico.



INTRODUCCION

La incidencia de infecciones ha aumentado considerablemente en nuestro medio, hasta
convertirse en la tercera causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares y las
neoplasias (1). Las infecciones mas prevalentes son las respiratorias, seguidas de las
del tracto urinario y de las otorrinolaringoldgicas (2). La sepsis, definida segun los ultimos
criterios de SEPSIS-3 de 2016 como “una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por una respuesta disregulada del huésped a la infeccién” (3, 4, 5, 6), es la via

final comun que lidera la muerte por enfermedades infecciosas (7).

La sepsis es responsable de mas de un 30% de todas las hospitalizaciones y de una
gran parte de los pacientes ingresados en UCI, alcanzando una mortalidad del 30% al
mes del ingreso hospitalario (8).

Las enfermedades infecciosas constituyen un grave problema de Salud Publica. En los
tltimos afos, se ha detectado un importante aumento de la mortalidad en paises
desarrollados, relacionado con el aumento de la esperanza de vida que conlleva un
aumento de las comorbilidades y de la patologia crénica, un aumento de las resistencias
a antibioticos y de los estados de inmunosupresion (9, 10, 11). Esto conlleva una mayor
complejidad de los procesos, que puede dificultar el diagnostico, evaluacién y manejo

de los pacientes con procesos infecciosos (2).

La sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente, por lo que un diagndstico precoz a
nivel prehospitalario nos puede ayudar a disminuir la morbimortalidad asociada esta
patologia (12, 13). Tan solo el 30-50% de los pacientes diagnosticados de shock séptico,
reciben reposicién de fluidos intravenosos antes de llegar al hospital, maniobra

asistencial que reduce la mortalidad (14, 15, 16, 17, 18).

La identificacibn de pacientes sépticos supone un gran desafio, ya que el equipo
asistencial prehospitalario no tiene acceso, en la asistencia inicial de los pacientes a
pruebas de laboratorio y la informacion que posee es muy limitada (19).
Desafortunadamente, la presencia de hipoxemia, hipotensiéon o alteracion del estado
mental no son comunes, por lo que es preciso recoger otros datos para la identificacion

temprana de la sepsis (16).

Ademas, durante el proceso de envejecimiento, el organismo sufre una serie de cambios
gue comprometen el diagndstico y tratamiento de estos pacientes, ya que la respuesta
a la sepsis suele ser mas larvada respecto a la de los pacientes mas jévenes, retrasando
el diagnéstico, el tratamiento de soporte hemodinamico y el tratamiento antibiético, y asi

disminuyendo su esperanza de vida (20).



Uno de los principales objetivos de los equipos asistenciales, es el poder reconocer qué
pacientes en presencia de una infeccion estan en riesgo de desarrollar una sepsis (17).
En el ambito prehospitalario, la sepsis se encuentra infradiagnosticada ya que su
diagnéstico precoz es dificil debido a la ausencia de tests diagndésticos y de sintomas
especificos, lo que puede condicionar la supervivencia de los pacientes (8, 21). La
implementacion de escalas de alerta temprana y point of-care-testing (POCT), que
permiten anticiparnos a la gravedad del enfermo con patologia infecciosa, podria ayudar
a mejorar el prondstico de los pacientes con esta patologia (12).

Para optimizar la valoracién de los pacientes con sepsis en el &mbito prehospitalario, se
han propuesto diferentes escalas de alerta temprana: modified Robbson Screening Tool
(mRST) encargada de detectar sepsis en entorno prehospitalario (8), Prehospital Early
Sepsis Detection (PRESEP) desarrollada en base a los criterios de sepsis e insuficiencia
organica (8), National Early Warning Score 2 (NEWS2) junto con el &acido lactico
(preNEWS2-L), es la escala con mayor relevancia en el ambito prehospitalario que tiene
capacidad para predecir la mortalidad precoz (12) y quick SOFA score (QSOFA) escala
gue mide 3 signos vitales del paciente (TAS<100, alteracion del estado mental,
taquipnea >21 rpm), especifica pero poco sensible a nivel prehospitalario, lo cual
desaconseja su uso prehospitalario para la deteccion temprana de la sepsis (3, 4, 14,
15). La medida de otros pardmetros como la procalcitonina y el &cido lactico, pueden

ayudarnos a detectar pacientes sépticos (16).

El &cido lactico (AL) es el producto final del metabolismo anaerobio y se considera un
marcador muy fiable de hipoperfusion e hipoxia tisular (22, 23). Las concentraciones
séricas normales de AL oscilan habitualmente entre 1y 2 mmol/L. (23, 24). Con niveles
superiores a 2 mmol/L comienza a aparecer taquipnea, taquicardia, alteracion del estado
mental (25) y, por encima de 4 mmol/L de concentraciones séricas de AL, hay consenso
en definir una situacion como grave (26). Los niveles elevados de AL se han asociado
con un aumento de la morbimortalidad en un gran nimero de procesos clinicos, incluida
la sepsis. (24, 27).

El AL, por tanto, es una valiosa herramienta diagnéstica y prondstica para la
interpretacion, estratificacion y comprension de diferentes procesos patolégicos del
paciente criticamente enfermo (23). Su obtencién es rapida y econémica. Ademas,
gracias al avance tecnolégico, 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 medicién en el punto de atencion (point of care testing

(POCT)). Esto proporciona informacién de diagnostico rapida y facil de usar, acortando



el tiempo y permitiendo un criterio médico mas objetivo con el fin de establecer riesgos,

diagndsticos, prondsticos y guiar tratamientos encaminados a mejorar la perfusion.

Ademés del impacto que tiene en la mortalidad el infradiagnéstico de la sepsis, la
demora entre el primer contacto con el sistema sanitario y el diagnostico de sepsis es
de vital importancia (8). El reconocimiento precoz a nivel prehospitalario de pacientes
con infecciones severas nos da la oportunidad de reducir la mortalidad de esta patologia
(16). El desarrollo de modelos predictivos de alerta temprana podria ayudar a los

equipos sanitarios a disminuir la demora diagnéstica (16).

Aproximadamente la mitad de los pacientes sépticos llegan al hospital por medio de los
servicios de emergencias en ambulancia (19). Estos pacientes suelen estar mas graves
gue los que lo hacen desde atencion primaria (13) y por ello son tratados con mayor

premura (19).

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado consiste demostrar la utilidad de la
aplicacion de las escalas de alerta tempranas en el ambito prehospitalario, para la
deteccion precoz de pacientes con sepsis, y aquellos que presentaran una evolucion
fatal, de manera que podamos reducir la morbimortalidad de esta patologia gracias a la

aplicacion de un tratamiento precoz.

MATERIAL Y METODOS
Disefo

Para realizar este Trabajo Fin de Grado se ha realizado un estudio multicéntrico
observacional prospectivo longitudinal de cohortes como parte del proyecto “Use of early
warning scales in the prehospital scope as a diagnostic and prognostic tool” de la
Gerencia Regional de Salud de Castillay Ledn (GRS 1678/A/18) (IP: Francisco Martin-
Rodriguez) que incluye admisiones en el Hospital Universitario Rio Hortega y Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, Complejo Hospitalario de Segovia, Complejo
Asistencial Universitario de Burgos y Complejo Asistencial Universitario de Salamanca,
pertenecientes al Sistema Nacional de Salud de la Comunidad Auténoma de Castilla y

Ledn (Espanfia).

Participantes

El estudio se realiz6é en cuatro provincias de Espafia (Valladolid, Salamanca, Burgos y
Segovia) con una poblacién de referencia de 1.113.073 habitantes, y se incluyeron a

todos los pacientes que fueron atendidos por las 7 unidades de soporte vital avanzado



(USBA) y derivados a sus hospitales del sistema publico de salud de referencia entre el
1 de febrero de 2018 y el 31 de octubre de 2019.

Se considerd que un paciente cumplia criterios para ser incluido en el estudio si durante
la estancia hospitalaria del paciente se habia establecido el diagnéstico de sepsis y no
cumplia ningun criterio de exclusion, entre los que se encuentran: menores de 18 afios
de edad, parada cardiorrespiratoria, exitus previo o durante el traslado, embarazadas,
pacientes con patologia psiquiatrica o patologia terminal, pacientes que hayan sido
incluidos en el estudio previamente, pacientes que fueron evacuados por otros medios
de transporte o dados de alta in situ y los pacientes que no firmaron el consentimiento

informado.

Escalas de alerta temprana:

Desde el nacimiento de las EWS y su posterior validacion hasta la actualidad se han
desarrollado mas de 100 escalas basadas en la original (28). Estas escalas se
componen de sistemas de parametros simples, parametros mdltiples o sistemas
agregados de ponderacion, siendo estos ultimos los mas fiables (29, 30). Para este
estudio se han seleccionado el (Tabla 1), National Early Warning Score 2 (NEWS 2)
(31), el pre hospital National Early Warning Score 2 Lactate (preNEWS 2 Lactate) (12),
el Quick SOFA Score (QSOFA) (6), el NEWS 2 L y el gSOFA-Lactate (QSOFA-L) una
nueva escala que se creo para el presente TFG teniendo en cuenta las determinaciones

del qSOFA y el lactato obtenido en cada paciente.

Tabla 1. EWS evaluadas en este estudio y pardmetros fisiolégicos medidos en cada

NEWS 2 preNEWS 2-L qSOFA gSOFA-L

Referencias 31 12 6

escala.

Frecuencia Respiratoria X X X X
Saturacion de oxigeno X X
Oxigeno suplementario X X
Frecuencia Cardiaca X X
Presion arterial sistolica X X X X
Temperatura X X
Escala AVPU X X X* X*
Acido Lactico X X
Puntuacidn Total 20 3

EWS Early Warning Score, NEWS-2 National Early Warning, Score-2, preNEWS 2-L prehospitalary National
Eartly Warning Score-2 Lactate, gSOFA Quick SOFA Score, qSOFA-L Quick SOFA Score Lactate. FiO2
fraccion inspirada de oxigeno, AVPU alert, verbal, pain, unresponsive. *Evalla la Escala del Coma de
Glasgow, * Escala del Coma de Glasgow < 15.

Variable principal

La variable de resultado principal fue el diagndstico hospitalario de sepsis.
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Otras variables de interés

En el momento de la asistencia prehospitalaria el equipo de enfermeria de urgencias de
cada unidad de soporte vital avanzado recogié las variables clinicas necesarias para
poder realizar las diferentes escalas de gravedad (Tabla 1): frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica, temperatura, si
esta confuso o no (se definié confusiébn como puntuacién en la Escala de Coma de
Glasgow menor de 15 puntos) y el uso de oxigeno suplementario. En el momento de la

asistencia inicial se determiné el AL venoso.

La medicién de la temperatura se realizé con un termémetro timpanico ThermoScan®
PRO 6000 (Welch Allyn, Inc, Skaneateles Falls, USA) y las mediciones de presion
arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno se hicieron con el monitor LifePAK®
15 (Physio-Control, Inc., Redmond, USA) y Corpuls3 (Weinmann Emergency Medical
Technology GmbH, Hamburg, Germany). Para la medicién de la glucosa se empled el

dispositivo Accu-Chek® Aviva de la marca Roche.

Para la determinacién del acido lactico se empleé el medidor Accutrend® Plus (Roche),
con un rango de medida de 0,8-21 mmol/l. Todo el procedimiento fue realizado por el
personal de enfermeria de cada UME y consistié en 3 fases: primera, se enciende el
dispositivo y se introduce la tira reactiva; segunda, se deposita la gota de sangre (15-40
ul) en la tira reactiva; y tercera, se cierra la tapa y se espera 60 segundos para obtener
el resultado. Desde la extraccion sanguinea hasta el depdsito de la muestra en el
reactivo el tiempo maximo de espera fue de un minuto. Todos los dispositivos de
medicion fueron calibrados cada 100 determinaciones, siempre por el mismo

investigador, mediante la solucién de control Accutrend® BM-Control-Lactate (Roche).

En un segundo tiempo se recogieron las variables demogréaficas (sexo y edad), motivo
de llamada, tiempos de llegada, asistencia y traslado, maniobras de soporte vital
avanzado prehospitalarias de especial seguimiento, entre las que se encuentran: uso
de oxigeno suplementario, manejo avanzado de la via aérea (se incluye intubacion
orotraqueal, ventilacién no invasiva y via aérea dificil) y uso de medicacion intravenosa.
También se recogi6 el diagndstico principal prehospitalario basado en la Clasificaciéon

Internacional de Enfermedades (CIE 11).

Treinta dias después de la atencién por el Servicio de Emergencias se recogieron datos
de la historia electrénica del paciente para recopilar las siguientes variables: diagnéstico

hospitalario, mortalidad por cualquier causa y necesidad de ingreso hospitalario.

La hoja de recogida de datos se expone en el Anexo Il.



Andlisis estadistico

Todos los datos se almacenaron en una base de datos XLSTAT® BioMED para
Microsoft Excel® (version 14.4.0.) y Statistical Product and Service Solutions (SPSS,
version 20.0), con los que se llevo a cabo el analisis estadistico posterior. Antes de la
fase de aplicacion de las técnicas estadisticas se procedio a realizar una depuracién de
la base de datos mediante pruebas logicas, de rango (para la deteccion de valores
extremos) y de consistencia de los datos.

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra obtenida. Se comprobé la normalidad de
la distribucién de las variables cuantitativas con la prueba de Kolmogoérov-Smirnov. Si
estas seguian una distribucién normal se describieron como media +/- desviacién
estandar (DS), o como mediana y rango intercuartilico (RIC) si la distribucién no era
normal. Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas (%). Para la comparativa de medias de variables cuantitativas se utilizé la T de
Student con variables distribuidas normalmente, y la U de Mann-Whitney en caso de
distribuciones que no siguieran la normalidad. Se utilizé la prueba Chi-cuadrado para
realizar tablas de contingencia 2x2 y contraste de proporciones para estipular la relacién
de asociacion o dependencia entre variables cualitativas. Se realiz6 un analisis
univariante observando como variable dependiente principal el diagndstico de sepsis
hospitalario, como variables independientes se tomaron las escalas de gravedad, los
pardmetros que conforman las distintas escalas, el acido lactico, asi como el resto de

las variables analizadas.

Se calculd el area bajo la curva (ABC) de la curva de rendimiento diagnéstico (COR) de
cada una de las escalas analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y qSOFA y gSOFA-L) y el
acido lactico, asi como los puntos de corte obtenidos que ofrecieron mayor sensibilidad
y especificidad conjunta mediante el indice de Youden de cada escala, y los valores
predictivos positivos (VPP), valores predictivos negativos (VPN), cociente de
probabilidad positivo (CPP) y cociente de probabilidad negativo (CPN) con sus
respectivos intervalos de confianza para el diagndstico hospitalario de sepsis.
Finalmente procedimos a la comparacién de cada ABC obtenida mediante test no
paramétricos. Para determinar las variables epidemiolégicas, antecedentes personales
y puntuacién de las escalas que se asociaron de forma independiente al diagndéstico
hospitalario de sepsis se realiz6 un analisis multivariante calculandose las Odds Ratio
(OR) de las variables asociadas a la misma mediante un estudio de regresién logistica.
Se realizé un andlisis para cada escala que resulté significativa en la asociacion con el

diagnostico hospitalario de sepsis.



En los tests realizados se ha considerado significativo un nivel de confianza del 95% (IC
95%) y se determiné una significacion estadistica para una p<0.05.

Cuestiones éticas

Se trata de un trabajo no experimental que no ha requerido ninguna intervencién a
mayores de las necesarias fuera del contexto clinico del enfermo, excepto el calculo de
una serie de escalas que no formaron parte de la historia clinica del paciente al no
considerarse como practica clinica habitual en el SUH. A cada paciente después de una
explicacion detallada, se le informd sobre los objetivos de trabajo y se le solicité una
autorizacién mediante la firma de un consentimiento informado (Anexo Ill). Cuando el
paciente no estaba en condiciones de firmar, este se solicit6 a un familiar o
representante legal. Se ha cumplido en todo momento el deber de confidencialidad y las
medidas de seguridad y anonimato de los pacientes participantes de acuerdo con la
legislacién vigente en materia de proteccion de datos de caracter personal (Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de 13 de diciembre, y Ley Organica 3/2018
de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los derechos
digitales). El trabajo fue aprobado y autorizado por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Rio Hortega con fecha con fecha
de 5 de abril de 2021, codigo interno CEIm: 21-P1055 (Anexo V).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, fueron trasladados a su hospital de referencia un total de
2967 pacientes por las USBA a sus hospitales de referencia. En el hospital fueron
diagnosticados de sepsis 80 pacientes, un 2,7%. La edad media de los pacientes con
sepsis fue de 76,26 (+ 13,45) afos. El 3% de los varones y el 2,3% de las mujeres fueron
diagnosticados de sepsis. El analisis de la significacion estadistica se muestra en la
Tabla 2.

El estudio de las is6cronas, la evaluacion inicial, una anormal puntuacién en la escala
del coma de Glasgow, la existencia de un ritmo sinusal en el electrocardiograma, la
necesidad de oxigeno suplementario, y las cifras de glucosa obtenidas en la evaluacion

inicial se reflejan en la Tabla 2.

Los pacientes con sepsis mostraron un nivel de acido lactico de 5,13 (£ 2,86) mmol/I,

frente a 3,49 (x 2,58) mmol/l del resto de pacientes (p < 0,001).



Los valores medios de las escalas de alerta temprana para los pacientes con sepsis y

el resto de los pacientes se muestran en las Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes.

No sepsis Sepsis p-valor
Ndmero, n (%) 2887 (97,3%) 80 (2,7%)
Edad media (media + DS, afios) 65,54 + 18.50 76,26 + 13,45 < 0,001
Género, n (%)
Hombre 1690 (97%) 52 (3%) 0,300
Mujer 1197 (97,7%) 28 (2,3%) 0,300
Isécronas (media + DS, minutos)
Tiempo de llegada 11,74 +7.03 12,01 +7,26 0,730
Tiempo de asistencia 28,72 + 9,86 32,15+ 10,01 0,002
Tiempo de traslado 11,44 + 7,83 10,93+ 7,28 0,558
Tiempo total 51,91 + 16,48 55,09 + 16,13 0,088
Evaluacion inicial (media + DS)
Frecuencia respiratoria (rpm) 19,12 £ 7,91 26,90 + 10,02 < 0,001
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 138,20 £ 30,22 121,63 £ 35,54 < 0,001
Presion Arterial Diast6lica (mmHQ) 79,72 + 18,47 69,38 + 21,36 < 0,001
Presion Arterial Media (mmHg) 99,20 + 20,83 86,79 + 24,76 < 0,001
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 89,18 + 29,79 110,39 + 27,58 < 0,001
Temperatura (°C) 36,34 + 0,88 37,44 +1,16 0,014
Saturacion de oxigeno (%) 93,73 + 8,04 84,51 + 12,02 < 0,001
FiO2 basal a la llegada 0,22 + 0,43 0,23+ 0,52 0,006
SaFi Prehospitalaria 433, 53 + 63,60 374,21 + 78,18 < 0,001
Escala de Glasgow < 15, n (%) 645 (28,94%) 38 (47,5%) < 0,001
Ritmo sinusal en el ECG, n (%) 1491 (51,64%) 17 (21,25%) < 0,001
Oxigeno suplementario, n (%) 923 (31,97%) 65 (81,25%) < 0,001
Evaluacién analitica inicial (media £ DS)
Glucosa (mg/dl) 141,82 + 60,42 167,34 + 80.88 < 0,001
Acido Léactico (mmol/l) 3,49 + 2,58 5,13+ 2,86 < 0,001
Escalas de alerta temprana (media + DS)
NEWS 4,47 + 3,56 9,32 + 3,39 < 0,001
gSOFA 1,31 +0,52 1,81+0,78 < 0,001
NEWS-L 7,94 + 5,00 14,49 + 5,06 < 0,001
gSOFA-L 4,78 £2,85 6,98 + 3,19 < 0,001
FiO2 puesta por emergencias (media + DS) 0,30 £ 0,20 0,48 £ 0,27 < 0,001
Dias de ingreso hospitalario (media + DS) 4,79 +7,46 9,34 +12,78 0,016
Dias de ingreso en UCI (media + DS) 3,32+6,16 6,38 £10,12 < 0,001
25 (31,25%) < 0,001

Mortalidad en las primeras 48 horas, n (%)

107 (3,71%)
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Los pacientes con sepsis estuvieron hospitalizados una media de 9,34 (+ 12,78) dias, y
los que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos estuvieron en esta una media de
6,38 (+ 10,12) dias.

La mortalidad para los pacientes con el diagnostico hospitalario de sepsis fue del
31,25%, falleciendo 25 pacientes.

En la Tabla 3 se especifican los puntos de corte con la especificidad, sensibilidad,
valores predictivos positivos, negativos y likelihood ratios positivo y negativo de las
escalas de alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y qSOFA y qSOFA-L) y
del acido lactico para el diagnéstico hospitalario de sepsis.

Tabla 3. Diagnostico de sepsis.

Sen % Esp %
(C195 %) (C195 %)
0,78 0,74

Punto de corte VPP VPN LR + LR -

0,09 0,99 3,08 0,29

(0,69-0,88) (0,73-0,76)

qSOFA 2 0,58 0,72 0,07 0,98 2,11 0,58
(0,47-0,69) (0,71-0,74)

lactato 3,7 0,72 0,70 0,08 0,99 2,44 0,40
(0,62-0,82) (0,69-0,72)

NEWsL 11,8 71 0,82 0,12 0,99 3,93 0,36
(0,61-0,81) (0,80-0,84)

qSOFA-L 5,7 0,65 0,75 0,09 0,99 3,14 0,45

(0,54-0,75) (0,78-0,81)

En la Tabla 4 y la Figura 1 se muestran las areas debajo de la curva para las escalas de
alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y qSOFA y qSOFA-L) y el acido

lactico para el diagndstico hospitalario de sepsis.

Tabla 4. AUC para el diagndstico de Sepsis.

Area debajo de la curva (AUC):

ESCALA AUC Error estandar Limite inferior (95%) Limite superior (95%)

NEWS 0,837 0,028 0,782 0,892

qSOFA 0,676 0,034 0,610 0,742

Lactato 0,738 0,033 0,674 0,801
NEWS-L 0,831 0,029 0,775 0,887
qSOFA-L 0,755 0,032 0,692 0,817
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Figura 1. Areas bajo la curva (AUC) de los distintos EWS y Lactato.
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En la Tabla 5 se muestran los p-valor obtenidos al comparar las diferentes escalas de
alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y gSOFA y gSOFA-L) y el lactato
entre si para el diagndstico hospitalario de sepsis.

Tabla 5. Comparacién de p-valor de los EWS y Lactato para diagndstico de sepsis.

UG ERNNANCI qSOFA  Lactato  NEWS-L  gSOFA-L

NEWS 1 0,000 0,000 0,478 0,001
gSOFA 0,000 1 0,069 0,000 0,005
Lactato 0,000 0,069 1 0,000 0,055
NEWS-L 0,478 0,000 0,000 1 0,000
gSOFA-L 0,001 0,005 0,055 0,000 1

Los valores en negrita son diferentes de 0 con un nivel de significacién alfa=0,05

En la Tabla 6 se especifican los puntos de corte con la especificidad, sensibilidad,
valores predictivos positivos, negativos y likelihood ratios positivo y negativo de las
escalas de alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y qSOFA y qSOFA-L) y

del &cido lactico para el diagndstico hospitalario de sepsis y mortalidad a las 48 horas.
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Tabla 6. Diagnostico de sepsis y mortalidad.

0, 0,
Punto de corte S 2 Jh VPP VPN
(C195%)  (C195 %)
NEWS 8 0,83 0,80 0,07 1,00
(0,72-0,95) (0,77-0,82)
qSOFA 2 e 002 0,04 0,99
(0,55-0,83) (0,70-0,74)
74
Lactato 3,9 0,83 0, 0,05 1,00
(0,72-0,95) (0,72-0,76)
NEWS-L 12,7 0,83 0,85 0,09 1,00
(0,72-0,95) (0,84-0,86)
qSOFA-L 5,7 0,79 0,79 0,06 1,00
(0,66-0,91) (0,77-0,81)

LR + LR -
4,20 0,21
2,48 0,43
3,18 0,23
5,55 0,20
3,74 0,27

En la Tabla 7 y la Figura 2 se muestran las areas debajo de la curva para las escalas de
alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y gSOFA y qSOFA-L) y el acido

lactico para el diagnostico hospitalario de sepsis y mortalidad a las 48 horas.

Tabla 7. AUC para diagnostico y mortalidad por sepsis.

Area debajo de la curva (AUC)

—0— gSOFA-L

m Error estandar Limite inferior (95%) Limite superior (95%)
NEWS 0,878 0,035 0,810 0,946
qSOFA 0,738 0,044 0,651 0,825
Lactato 0,808 0,041 0,728 0,888

0,882 0,034 0,815 0,949
qSOFA-L 0,826 0,039 0,749 0,903
Figura 2. Areas bajo la curva (AUC) de los distintos EWS y Lactato
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En la Tabla 8 se muestran los p-valor obtenidos al comparar las diferentes escalas de
alerta temprana analizadas (NEWS-2, preNEWS-2L y gSOFA y gSOFA-L) y el lactato
entre si para el diagndéstico hospitalario de sepsis y mortalidad a las 48 horas.

Tabla 8. Comparacion de p-valor entre las EWS y el lactato para diagndstico y
mortalidad por sepsis.

NEWS gSOFA Lactato [NIAUHN aSOFA-L

NEWS 1 0,000 0012 0,708 0,032
GSOFA 0,000 1 0,090 0,000 0,008
lactato 0,012 0,090 1 0,000 0,081
0,708 0,000 0,000 1 0,002
gSOFA-L 0,032 0,008 0,081 0,002 1

Los valores en negrita son diferentes de 0 con un nivel de significacion alfa=0,05

DISCUSION

El reconocimiento temprano de la sepsis por los servicios de emergencias
prehospitalarios reduce el nimero de intervenciones a realizar en su llegada al hospital
y acelera la administracién temprana del tratamiento, (13, 16, 17) provocando un claro
beneficio en nuestros pacientes, por lo que es fundamental conseguir una buena escala
diagnéstica que nos permita identificar a los pacientes con sepsis para asi mejorar sus

cuidados.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes con sepsis presentan peores
resultados en los valores de las constantes vitales, coincidiendo con otros estudios (12,
15, 16, 32, 34, 35), presentando frecuencia respiratoria elevada, presiones arteriales
sistdlica, diastblica y media bajas, frecuencia cardiaca elevada y saturacion de oxigeno
baja. También presentan menor puntuacién en la escala de Glasgow, necesidad de
oxigeno suplementario, ausencia de ritmo sinusal en el ECG y niveles mas elevados de
glucosa y acido lactico. Algunos de estos datos son recogidos en las escalas de alerta

temprana aplicadas para el diagnéstico de sepsis (4, 8, 12, 34).

Ademas, todos estos parametros se encuentran relacionados con un aumento de la
estancia hospitalaria, tanto en planta como en UCI, y de la mortalidad a las 48 horas,

muy superior en los pacientes con sepsis (16, 32, 35).

En este estudio multicéntrico observacional prospectivo longitudinal de cohortes se

evalla la capacidad de las diferentes escalas de alerta temprana aplicadas en el ambito
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prehospitalario para diagnosticar la presencia de sepsis y mortalidad por sepsis. El
objetivo es lograr averiguar cuél es la mejor predictora del diagndstico de sepsis y la
mejor predictora de mortalidad en aquellos pacientes diagnosticados de sepsis.

El punto de corte de estas escalas esté establecido de manera que gracias al alto VPN
gue presentan, un resultado negativo descartaria el diagnéstico de sepsis y/o el
desenlace fatal por esta, mientras que un resultado positivo no seria indicativo de
diagndstico ni predictor de mortalidad por sepsis, ya que el VPP es muy bajo.

De acuerdo al analisis de resultados obtenidos en nuestro estudio, q-SOFA, la escala
empleada habitualmente, se trata de un estimador poco preciso, siendo un instrumento
especifico pero poco sensible en el ambito prehospitalario, conclusion a la que también
se llega en el estudio de Vaittinada P et al (3), Shu E, et al (4) y Dorsett M, et al (15).

Lépez-lzquierdo R et al (34) comparan la escala gSOFA con la escala SOFA, donde la
disfuncion organica queda evaluada con una mayor precision y predice de un modo mas
fidedigno la mortalidad. Por su parte Koyama S, et al (14) defienden que existe una
relacion de asociacion entre puntuaciones elevadas en el gSOFA prehospitalario, con

una mayor mortalidad posterior.

Estudios como el de Martin-Rodriguez F. et al (32) y Kilinc A. et al (33) comparan la
escala qSOFA con gSOFA-L para la prediccion de sepsis y llega a la misma conclusion
gue nuestro estudio, estableciendo como mejor escala predictora qSOFA-L ante
qSOFA.

El Lactato se presenta como un parametro Unico con gran sensibilidad para predecir la
mortalidad precoz por sepsis (25), aunque algo inferior para su diagndstico, no
presentando diferencias estadisticamente significativas cuando comparamos la

medicion del Lactato con la escala gSOFA ni con qSOFA-L.

Martin-Rodriguez et al (25) establecen una relacién en cuanto a los niveles de lactato.
Cuanto mas altos sean, mayor correlacién se presentara con el desenlace fatal de los

pacientes sépticos.

Obtenemos resultados concordantes con el estudio de Martin-Rodriguez et al (12) en el
gue estudia el valor predictivo para el NEWS-L en el ambito prehospitalario. De acuerdo
con las AUROC presentadas en nuestro estudio para los resultados del diagndstico de
sepsis y mortalidad, obtenemos que el mejor predictor de mortalidad por sepsis es en
este caso la escala NEWS-L. Observamos unas AUROC para NEWS y NEWS-L muy

parecidas en cuanto a la prediccién de mortalidad, con una sensibilidad idéntica y una
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especificidad ligeramente mayor en el caso de NEWS-L, que no llegan a ser

significativas.

Seleccionariamos por tanto, la escala NEWS como mejor escala de alerta temprana
para ser aplicada en el ambito prehospitalario, ya que al no presentar diferencias
significativas con NEWS-L, con la medicion de un parametro menos (el lactato),
obtendremos resultados equiparables de manera eficiente. Por lo tanto, NEWS seria la
gue mejor se ajustaria a la hora de diagnosticar y predecir la muerte por sepsis,
coincidiendo con el articulo de Martin-Rodriguez F et al (12) y Ruangsomboon O et al
(35).

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones, como la gran variedad de escalas de
alerta temprana incluidas en la bibliografia. Después de una exhaustiva revision, se
eligieron las 5 mas sencillas de aplicar en el &mbito prehospitalario, y las que mayor
relevancia presentan a nivel internacional. Los autores somos conscientes de que es
una seleccion parcial, no obstante, nos parece adecuada respecto al estado actual de

los conocimientos.

CONCLUSIONES

La deteccion temprana de sepsis en el ambito prehospitalario es fundamental para
instaurar un tratamiento adecuado que pueda mejorar el prondéstico de los pacientes que

la presenten.

Las escalas de alerta temprana son un elemento muy valioso para el diagnostico precoz
de sepsis, siendo gSOFA una escala poco precisa y la escala NEWS la mejor escala

diagnéstica y predictora de mortalidad por sepsis.
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ANEXOS

Anexo |. New Early Warning Score 2 (NEWS-2)

3 2 1 0 1 2 3
FR rpm <8 9-11 12-20 21-24 225
FClpm <40 41-50 51-90 91-110 111-130 =131
TaeC <35,0 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39 239,1
TAS mm Hg <90 91-100 101-110 111-219 =220
Sat O,
escala 1% <91 92-93 94-95 296
Sat O; escala 88-92 94 ) >97
250 <83 | sass 87 | oo | oo | oo o
0; (si/no) Si NO
AVDN A V,D,N

FR frecuencia respiratoria; FC frecuencia cardiaca; T2 temperatura; TAS tension arterial

sistolica; Sat Oz saturacién de oxigeno; Oz oxigeno suplementario; AVDN escala de nivel de
conciencia, Alerta, Verbal, Dolor, No responde; rpm respiraciones por minuto; Ipm latidos por
minuto; °C grados centigrados; mm Hg milimetros de mercurio; % porcentaje
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Anexo Il. Hoja de recogida de datos

VALOR PRONOSTICO DEL NEWS 2 Y EL ACIDO 0 E] j 7]
. CCPreH LACTICO EN EL AMBITO PREHOSPITALARIO T
P s S Date: 9/Enero/2018 CEIC # 18/
Version: 3.0 IP: Francisco Martin, PhD
1 FECHA CODIGO INCIDENTE RECURSO ACTIVACION ASISTENCIA TRASLADO LLEGADA
MOTVO DE LLAMADA NUMERO DE HISTORIA CLINICA DESTINO SERVICIO
1J2[3]4]5]6 HRH[ [Hcu 1Jol3]4a]s]6]7
2 EDAD ALERGIAS Charlson comorbidity index MEDICACION (ATC) |
sif N[ T]2]3]4]5 718 Si No
SEXO 101112131415 16 17|18 11213415
M | | F I_ 19 Puntuacion Charlson 617 9 110
Supervivencia 10 afios % 1111213 |14
3 [National Early Warmning Score (NEWS) 2 ] ABEKE 16 17 18
)
R A RESPIRATORIA <8 9-11 12-20 21-24 225
ATURACION DE OXIGENO <91 92-93 94-95 296
OXIGENO SUP ARIO Sl NO
PERATURA <35.0 35.1-36.0 [36.1-38.0|38.1-39.0] =39.1
ON ARTERIA OLICA <90 91-100 101-110 | 111-219 2220
: A CARDIACA <40 41-50 51-90 91-110 [ 111-130 2131
DE CO A A V,DoN
4 EVALUACIONPREHOSPITALARIA Pulipas |GCS
HORA FC FR TAS TAD T SAT. Fi02 IP ETCO2 D |l 0 |V [M
6 ANALITICA ANALITICA PARAMETROS MEDIDOS
HORA CADUCIDAD LAC
REFERENCIA LOTE GLU
7 VIAAEREA ACCESO VASCULAR ECG PCR INMOVILIZACION MEDICACION
1 213 1 213 1 2 3 1 213 1 213 1 2131415
41516 4156 4151|6 41516 41516 6718910
71819 7 819 7 8 9 71819 71819 1111211314
8 IMPRESIONDIAGNOSTICA 1/ CIE 10 IMPRESIONDIAGNOSTICA 2/ CIE 10 IMPRESIONDIAGNOSTICA3/ CIE 10
9 INGRESO VALORACIONUCI IMPRESIONDIAGNOSTICA/ CIE 10 ALTA HOSPITALARIA/EXITUS
Sl | | NO I Sl | | NO DIAALTA |
DIAS DE INGRESO
P. COMPLEMENTARIAS S. INGRESO +  HOSPITAL Sl NO
112]3]|4 112]13]|4 + 30DiAs Sl NO
71819110 7181910
13114115 | 16 13114115 | 16
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Anexo lll. Hoja de consentimiento informado (Del estudio madre)

Valor prondéstico del National Early Warning

ESTUDIO CLINICO Score (NEWS 2) y el acido lactico en el ambito CEIC
prehospitalario

Investigador Francisco Martin Rodriguez, PhD. Ver. 2.0

Doc. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO | Fecha | 24/1/18
INFORMADO Pag. | 1de?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 puntuacion 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 identificacién de posibles factores fisioldgicos y analiticos relacionados con la identificacion de
indicadores de mal prondstico 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 patrticipar recibira
todos los cuidados médicos que usted precise y la relacién 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?® para obtener las muestras sanguineas con las que realizar la
determinacion de acido lactico. El acido 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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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 infeccion,
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,
que 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/Dia.

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
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IN DUCCIO

La incidencia de infecciones ha aumentado durante los ultimos afios hasta llegarse a
convertir en la tercera causa de muerte en nuestro medio. La sepsis es la via final
comun que lidera la muerte por enfermedades infecciosas. Se ha convertido en una
patologia cada vez mas prevalente. Se trata de una enfermedad grave tiempo-
dependiente, por lo que su deteccién precoz permitiria instaurar un tratamiento
temprano para asi salvar la vida de los pacientes. Por todo esto, se propone el
empleo de escalas de alerta temprana para detectar la sepsis en el ambito
prehospitalario que nos permita identificar el riesgo de padecer sepsis y el riesgo de
morir por sepsis.

OBJETIV

Demostrar la utilidad de la aplicacion de las escalas de alerta tempranas en el ambito
prehospitalario, para la deteccion precoz de pacientes con sepsis, y aquellos que
presentaran una evolucion fatal, de manera que podamos reducir la morbimortalidad
de esta patologia gracias a la aplicacién de un tratamiento precoz.

MATERIAL Y METODOS

Estudio multicéntrico observacional prospectivo longitudinal de cohortes en
pacientes diagnosticados hospitalariamente de sepsis, atendidos por las Unidades
se Soporte Vital Avanzado de las provincias de Valladolid, Salamanca, Burgos y
Segovia del 1 de febrero de 2018 al 31 de octubre de 2019.

Tabla 1. EWS evaluadas en este estudio y parametros fisiolégicos medidos en cada escala.

NEWS 2 preNEWS 2-L qSOFA |  qSOFA-L |

12 6
Frecuencia Respiratoria X X X
Saturacién de oxigeno X
Oxigeno suplementario X
Frecuencia Cardiaca X
[ Presién arterial s X X X
Temperatura X
Escala AVPU X X& X*
Acido Léctico X X
2 3

EWS Early Warning Score, NEWS-2 National Early Warning, Score-2, preNEWS 2-L
prehospitalary National Eartly Warning Score-2 Lactate, gSOFA Quick SOFA Score, gSOFA-
L Quick SOFA Score Lactate. FiO2 fraccién inspirada de oxigeno, AVPU alert, verbal, pain,
unresponsive. *Evalla la Escala del Coma de Glasgow, * Escala del Coma de Glasgow < 15.

La deteccion temprana de sepsis en el ambito prehospitalario es fundamental para
instaurar un tratamiento adecuado que pueda mejorar el pronéstico de los pacientes
que la presenten.

Las escalas de alerta temprana son un elemento muy valioso para el diagnéstico
precoz de sepsis, siendo gSOFA una escala poco precisa y la escala NEWS la mejor
escala diagnostica y predictora de mortalidad por sepsis.

BIBLIOGRAFIA

Martin Rodriguez F, Lopez |zquierdo R, del Pozo Vegas C, Delgado Benito JF, del Brio Ibafiez P,
Moro Mangas | et al. Valor predictivo del preNEWS2-L (Pre-hospital National Early Warning
Score 2 Lactate) para la deteccién de la mortalidad precoz en el dmbito prehospitalario.
Emergencias 2019. 31: 173-179.

Koyama S, Yamaguchi Y, Gibo K, Nakayama |, Ueda S. Use of prehospital gSOFA in predicting
inhospital mortality in patients with suspected infection; A retrospective cohort study. PLoS ONE.
2019; 14: 1-12.

Suffoletto B, Frisch A, Prabhu A, Kristan J, Guyette FX, Clifton W et al. Predicton of serious
infection during prehospital emergency case. Prehospital Emergency Care. 2011; 15: 325-330.

Cotutor: Dr. Francisco Martin Rodriguez

0s

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes.

No sepsis Sepsis. p-valor
Numero, n (%) 2887 (97.3%) 80 (2,7%)
Edad media (media + DS, afios) 65,54 + 18.50 76,26 + 13,45 <0,001
Género, n (%)
Hombre 1690 (97%) 52 (3%) 0,300
Mujer 1197 (97,7%) 28 (2,3%) 0,300
Isécronas (media + DS, minutos)
Tiempo de llegada 11,74 £7.03 12,01+7,26 0,730
Tiempo de asistencia 28,72 + 9,86 32,15+ 10,01 0,002
Tiempo de traslado 11,44 +7,83 10,93+7,28 0,558
Tiempo total 51,91+ 16,48 55,09 + 16,13 0,088
Evaluacion inicial (media + DS)
Frecuencia respiratoria (rpm) 19,12+ 7,91 26,90 + 10,02 < 0,001
Presién Arterial Sistélica (mmHg) 138,20 + 30,22 121,63 + 35,54 <0,001
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 79,72 + 18,47 69,38 + 21,36 <0,001
Presion Arterial Media (mmHg) 99,20 + 20,83 86,79 £ 24,76 < 0,001
Frecuencia Cardiaca (lpm) 89,18 +29,79 110,39+ 27,58 <0,001
Temperatura (°C) 36,34+ 0,88 3744+1,16 0,014
Saturacion de oxigeno (%) 93,73 + 8,04 84,51+12,02 <0,001
FiO2 basal a la llegada 0,22+0,43 0,23+0,52 0,006
SaFi Prehospitalaria 433, 53 + 63,60 374,21+78,18 <0,001
Escala de Glasgow < 15, n (%) 645 (28,94%) 38 (47,5%) <0,001
Ritmo sinusal en el ECG, n (%) 1491 (51,64%) 17 (21,25%) <0,001
Oxigeno suplementario, n (%) 923 (31,97%) 65 (81,25%) <0,001
Evaluacion analitica inicial (media + DS)
 Glucosa (mg/dl) 141,82 + 60,42 167,34 + 80.88 <0,001
Acido Léctico (mmol/l) 3,49+ 2,58 5,13 +2,86 <0,001
Escalas de alerta temprana (media + DS)
NEWS 4,47 +356 9,32 +3,39 <0,001
gSOFA  1,31+0,52 1,81+0,78 <0,001
NEWS-L 7,94 +5,00 14,49 + 5,06 <0,001
qSOFA-L  4,78+285 6,98 + 3,19 <0,001
FiO2 puesta por emergencias (media + DS) 0,30 +0,20 0,48 £ 0,27 <0,001
Dias de ingreso hospitalario (media + DS) 4,79+7,46 9,34+12,78 0,016
Dias de ingreso en UCI (media + DS) 3,32+6,16 6,38 + 10,12 < 0,001
Mortalidad en |as primeras 48 horas, n (%) 107 (3,71%) 25 (31,25%) <0,001

Figura 1. Areas bajo la curva (AUC) de los distintos EWS y Lactato para el diagnéstico de sepsis.
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