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RESUMEN

MARCADORES BIOLOGICOS Y ESCALAS DE GRAVEDAD PARA LA

DETECCION DEL PACIENTE GRAVE

Objetivos:

E1: Evaluar la capacidad prondstica de la ADL (correlacidn entre el acido lactico

prehospitalario (ALP) y el acido lactico hospitalario (ALH)) con respecto a la

mortalidad intrahospitalaria temprana (hasta dos dias después del evento indice)

E2: Analizar y comparar la utilidad de las puntuaciones qSOFA y SOFA para la

deteccion de la mortalidad temprana (dos dias) y, en segundo lugar, analizar esta

capacidad predictiva de mortalidad a medio plazo (30 dias) en pacientes evacuados

por los servicios médicos de emergencias (SEM) y trasladados a un servicio de

urgencias con enfermedades agudas (infecciosas y no infecciosas). En este

contexto analizaremos si las puntuaciones qSOFA y SOFA pueden utilizarse como

EWS, con datos recogidos en urgencias durante la primera atencion al paciente

enfermo.

E3: Valorar el valor prondstico del acido lactico en las emergencias prehospitalarias

e identificar qué niveles de acido lactico tienen mayor valor prondstico con el fin de

facilitar la toma de decisiones en situaciones de incertidumbre diagnostica y

pronostica
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E4: Identificar el valor pronostico del acido lactico en las emergencias

prehospitalarias e identificar qué niveles de acido lactico tienen mayor valor

pronostico con el fin de facilitar la toma de decisiones en situaciones de

incertidumbre diagndstica y prondstica.

ES5: Estudiar los diferentes EWS para su uso en el ambito prehospitalario y

determinar el mas adecuado en cuanto a su capacidad para predecir la mortalidad

temprana de los pacientes.

Material y método:

Para poder cumplir los objetivos propuestos se disefiaron cinco estudios (E):

E1: Realizamos un estudio longitudinal prospectivo y observacional en pacientes

mayores de 18 afos que, tras ser evaluados por la Unidad de Soporte Vital

Avanzado fueron trasladados al hospital general de referencia. Se analizaron las

variables demograficas, los valores de acido lactico prehospitalarios y la mortalidad

temprana (< 30 dias). El area bajo la curva de caracteristica operativa del receptor

(ABC COR) se calculé para el valor prehospitalario del acido lactico.

E2: Estudio observacional, prospectivo y longitudinal de pacientes que son

atendidos por UVI movil y trasladados al servicio de Urgencias hospitalarias de

referencia. Se recogieron variables demograficas, fisioldgicas, clinicas, analiticas y
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de diagnéstico principal. La variable de resultado principal fue la mortalidad por

cualquier causa.

E3: Se realizé un estudio observacional longitudinal prospectivo en pacientes

mayores de 18 afios que fueron atendidos por la UVI mévil y trasladados a las

Urgencias hospitalarias de referencia. Se analizaron variables demograficas, asi

como los parametros fisiolégicos y observaciones clinicas necesarias para

complementar el NEWS. Posteriormente, se realiz6 un seguimiento de cada

paciente, considerando su diagndstico y los datos de mortalidad.

E4: Se realizé un estudio multicéntrico, prospectivo y ciego en adultos transportados

en UVI movil desde el lugar de los hechos hasta el servicio de Urgencias

hospitalarias de cinco centros de tercer nivel. Se calculé para cada puntuacion, el

area bajo la curva (ABC) correspondiente a las caracteristicas operativas del

receptor (ABC COR).

ES5: Se realizé un estudio pragmatico, multicéntrico, prospectivo y ciego en adultos

que se atendieron de forma consecutiva por UVI movil para posteriormente ser

transportados desde el lugar de los hechos hasta el servicio de Urgencias

hospitalarias. Se calculé el area bajo la curva (ABC) correspondiente a las

caracteristicas operativas (ABCCOR) para cada uno de los resultados.
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Resultados:

E1: Un total de 279 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio. La mediana de

edad fue de 68 anos (rango intercuartilico: 54-80 afios). La mortalidad global a los

30 dias fue del 9% (25 pacientes). El area bajo la curva del acido lactico para

predecir mortalidad global a los 30 dias de atencion fue de 0,82 (IC del 95%: 0,76-

0,89). El valor del acido lactico con la mejor sensibilidad y especificidad global fue

de 4,25 mmol/L con una sensibilidad del 84% (IC del 95%: 65,3-93,6) y una

especificidad del 70% (IC 95%: 65,0-76,1).

E2: Se incluyeron 707 pacientes. La mortalidad precoz tras el suceso indice antes

de las primeras 48 h fue de 37 pacientes (5,2%). La escala preNEWS2-L obtuvo un

area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (COR) de 0,91

(IC 95%: 0,83-0,96; p < 0,001), 0,86 (IC 95%: 0,79-0,92; p < 0,001) y 0,82 (IC 95%:

0,76- 0,87; p < 0,0017) para la mortalidad a 2, 7 y 30 dias, respectivamente. Su

capacidad de valorar la mortalidad desciende practicamente un 10% entre el ABC

COR alos 2 dias y el ABC a los 30 dias.

E3: Un total de 349 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mortalidad temprana

antes de las primeras 48 horas fue de 27 pacientes (7,7%). La escala con mejor

capacidad para predecir la mortalidad temprana fue la National Early Warning Score

2 (NEWS-2), con un area bajo la curva de 0,896 (IC 95%: 0,82-0,97). La puntuacion
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con el menor error de clasificacion global fue de 10 puntos con una sensibilidad del

81,5% (IC 95%: 62,7-92,1) y una especificidad del 88,5% (IC 95%: 84,5-91,6).

E4: Se incluyeron 870 pacientes en la cohorte final. La edad media de 70 afios (IQR

54-81 anos), de los cuales 338 (38,8%) participantes eran mujeres. La mortalidad a

los dos dias fue del 8,3% (73 casos), y el 20,9% de los casos fueron

de una patologia infecciosa. La mortalidad a dos dias, el gSOFA presenté un ABC

de 0,812 (IC 95%: 0,75 0,87; p < 0,001) globalmente con una sensibilidad de 84,9

(IC 95%: 75,0-91,4) y una especificidad de 69,4 (IC 95%: 66,1-72,5), y un SOFA de

0,909 (IC 95%: 0,86-0,95; p < 0,001) con una sensibilidad de 87,7 (IC 95%: 78,2-

93,4) y una especificidad de 80,7 (IC 95%: 77,4-83,3).

ES5: En total, 1341 casos cumplieron los criterios de inclusion. La mediana de edad

fue de 71 afios (RIC: 54-83 afios), con un 38,9% (521 casos) de mujeres (521 casos)

eran mujeres. La mortalidad total a 2 dias incluyé a 106 pacientes (7,9%). La

precision pronostica para la mortalidad a 2 dias de ALP y ALH fue buena, con un

ABC COR de 0,800 (IC del 95%: 0,74-0,85; p < 0,001) y 0,819 (IC del 95%: 0,76-

0,86; p < 0,001), respectivamente. De todos los pacientes, el 31,5% (422 casos)

tenian una DLA con una disminucion de <10%, de los cuales un total de 66 pacientes

(15,6%) fallecieron.
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Conclusiones:

E1: El nivel de acido lactico puede ser una herramienta complementaria en el campo

de las emergencias prehospitalarias que nos guie de forma precoz en la deteccion

de pacientes criticos.

E2: La escala generada, denominada preNEWS2-L, puede ser considerada una

herramienta prondstica muy util para ser usada en el medio prehospitalario, por

facilidad de manejo, rapida obtencion y capacidad de prediccion.

E3: La puntuacion de EWS (excepto la MEWS) no muestra diferencias

estadisticamente significativas entre ellas; sin embargo, la puntuacién del NEWS-2

es la mas utilizada internacionalmente, validada en el ambito prehospitalario y con

una amplia literatura cientifica que avala su uso. Los Servicios de Emergencia

Médica Prehospitalaria deberian incluir esta escala entre sus elementos operativos

para complementar la evaluacion estructurada y objetiva del paciente critico.

E4: La puntuacion gSOFA puede servir como una simple evaluaciéon para detectar

a los pacientes de alto riesgo, y la SOFA puede utilizarse como herramienta

avanzada para confirmar la disfuncion de un organica.

ES5: Un aclaramiento del acido lactico del por debajo del 10% se asocia a un menor

riesgo de muerte en urgencias, y este valor podria utilizarse potencialmente como
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guia para determinar si un paciente grave esta mejorando en su respuesta al

tratamiento establecido.

Palabras clave: atencion prehospitalaria; puntuacion de alerta temprana;

depuracion del acido lactico; escalas de alerta temprana; SOFA; gSOFA; prondstico

de mortalidad temprana; deterioro clinico.
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1 INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL

1.1  Organizacién general del Sistema sanitario

El sector de la salud representa un pilar esencial de la calidad de vida y

bienestar del pais. La generalizacion del derecho a la cobertura sanitaria ha

supuesto un avance importante en la proteccion social y compensacion de las

desigualdades. Con el reconocimiento del derecho a la proteccion de la salud

regulada por la Ley General de Sanidad 17/1986 de 25 de abril, universalizandose

para toda la poblacion en 1989, y junto a la creacién del Estado Autondmico que

encomienda a los poderes publicos la organizacion y tutela de salud publica a través

de medidas preventivas, hemos alcanzado una calidad sanitaria de categoria

superior. Asi, el Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol tiene una base de gestion

publica, al que puede acceder cualquier ciudadano. La gobernanza de Salud esta

transferida a las comunidades autonomas e integra todos los recursos sanitarios

publicos que se ofrecen a la ciudadania.

Las Urgencias y Emergencias médicas prestan asistencia en dos ambitos

principales, en ubicacion arquitectonica, con los hospitales y centros de salud y, en
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el ambito extrahospitalario, constituidos por los recursos de calle y asistencia

domiciliaria.

Los servicios de Atencidon Urgente son el eslabon de la cadena asistencial

sanitaria dispuestos a la atencién del paciente critico ya que inician los cuidados

que se deben continuar con un Sistema Integral de Urgencias, constituidas y

guiadas en nuestro pais por un conjunto de actividades que se inician fuera del

hospital; regladas por protocolos y procedimientos que optimicen la asistencia

desde el momento del incidente, con dispositivos de atencion fijos y trasporte

moviles, con medios suficientes, coordinados por un Centro Coordinador de

Urgencias (CCU), que tras analizar las necesidades del incidente, sera el

responsable de asignar la respuesta para actuar: in situ, realizar transporte sanitario

si procede y transferir al paciente al centro adecuado de tratamiento definitivo

(Figura 1).
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Figura 1. Esquema del flujograma del funcionamiento del acceso de al Sistema

de Asistencia Sanitaria extrahospitalaria.

1.2 Urgencias extrahospitalarias

Los servicios de emergencias extrahospitalarias son los responsables de la
atencion inicial en los pacientes en situacion critica, inestables o aquellos en los que

pueda preverse un deterioro clinico rapido o con patologias tiempo dependientes.

El punto de inflexion para el avance de la emergencia extrahospitalaria se
produjo tras su descripcién, por primera vez en 1960, por Kouwenhoven et al (1) de
las compresiones toracicas. Desde entonces las maniobras de reanimacion

cardiopulmonar (RCP) se han generalizado. Un hecho también destacable, fue la

6
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aparicion de la primera ambulancia con desfibrilador portatil, que se puso en marcha

en la ciudad de Belfast (Irlanda del Norte), cinco afios después, en 1965 (2).

En Espafia tuvimos que esperar a los afios 80 y 90 del siglo pasado para el

desarrollo del modelo de emergencias médicas extrahospitalarias. Sus inicios en

nuestro pais tuvieron lugar a partir de servicios de emergencia como el de la Cruz

Roja basados en sistemas de voluntariado.

Antes de la creacion de los servicios de emergencia, para recibir asistencia

sanitaria se obligaba al paciente a buscar la ayuda especializada desplazandose a

los hospitales o centros de urgencias. El objetivo de la medicina extrahospitalaria es

acercar la asistencia alli donde es necesaria. Basada en un principio de

accesibilidad y eficacia por unos tiempos de respuesta cortos, ya que muchas de

las patologias son tiempo-dependientes, supone el éxito los sistemas de asistencia

extrahospitalaria. Actuan bajo criterios de calidad y con el cumpliendo de estandares

o recomendaciones clinicas validadas. Finalmente, dando la continuidad asistencial

necesaria, se procede con el traslado del paciente a centro util.

El trabajo con pacientes en estado critico, en situaciones de riesgo y en

entornos alejados de la seguridad y control para pacientes e intervinientes,
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condiciona los medios disponibles, las capacidades de trabajo y las competencias

por categorias profesionales.

Por todo ello, en 1989 y ante la necesidad de crear un servicio de

emergencias extrahospitalario para dar respuesta a las urgencias urbanas, la

Ciudad de Madrid, el Ayuntamiento y, a través de la Concejalia de Salud y Consumo,

se configura, partiendo del antiguo y tradicional Parque de Ambulancias Municipales

creado en 1875, un nuevo Servicio de asistencia en calle, dotandolo de mejores y

mas modernos medios, con personal especializado y uniformidad adecuada. Sin

embargo, no fue hasta 1992, una vez acreditada la utilidad del Servicio formado tres

afnos atras, cuando nace SAMUR (Servicio de Asistencia Municipal de Urgencia y

Rescate) tal y como lo conocemos actualmente, incluyendo médicos en sus

unidades, capacitados para su trabajo en via publica y mejorando de forma muy

sustancial la atencién sanitaria en el medio extrahospitalario, sustituyendo el

concepto de "cargar y correr" por el de "estabilizar y trasladar”. En 1995 se uni6 a

Proteccion Civil adquiriendo, en otras responsabilidades, la proteccion a la

ciudadania y, no solo, la asistencia sanitaria.
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Una de las dificultades iniciales para la creacion de un sistema integral de

emergencias fue la unificacién de todos los numeros de alerta. El teléfono 061

surgio a partir del informe del Defensor del Pueblo de 1988 y de las

recomendaciones del Comité Europeo de Salud presentadas al Consejo de Europa

tras la cesion de las competencias en materia de sanidad, y por lo tanto, de las

urgencias y emergencias a las comunidades autonomas desde el territorio del

INSALUD (Instituto Nacional de Salud). El desarrollo de los Centros 112 no llego

hasta mediados de los anos 90, en base a la transposicion de la directiva europea

por el RD de 1997, que regula el acceso al servicio de urgencias y emergencias a

través del teléfono Unico 112.

Los sistemas de atencidon urgente se consolidan en Espafia mediante el

RD103/2006 por el que se establece la cartera de servicios del SNS y donde se

regula por primera vez las prestaciones de urgencia y emergencia hasta el dia de

hoy que son un referente de la asistencia sanitaria.
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1.3 Continuidad asistencial

La continuidad asistencial debe constituirse como elemento basico y central

del sistema, que inspire su organizacion y funcionalidad para dar asistencia tras un

evento emergente.

Los Servicios de Urgencias Hospitalarias (SUH) se configuran como una

unidad intermedia, que presta servicios de soporte vital avanzado en caso de ser

necesario, hasta la estabilizacion del cuadro clinico del paciente y sean ingresados

en el hospital para realizacién de pruebas complementarias programadas o bien,

como un servicio final, para aquellos pacientes que, tras su atencién médica, son

dados de alta (Figura 2).
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[ Admisidn ]

Figura 2. Esquema del flujograma del funcionamiento del acceso de a la

Acceso al Asistencia Sanitaria hospitalaria.

Al igual que la asistencia extrahospitalaria, a nivel hospitalario, también se

debe disponer de protocolos, procedimientos especificos o guias de practica clinica,

aprobados por la comision central de garantia de la calidad u 6rgano colegiado

equivalente para el conjunto del hospital y que sirvan como linea de actuacion.
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En la atencidén hospitalaria, se identifican las siguientes actividades para la

atencion del paciente en el SUH (3):

1. Clasificacion. El triaje es la primera actividad de gestion clinica, que permite

asignar la prioridad de atencion y recurso asistencial a los pacientes que

acuden a la SUH y supone la puerta de entrada a la asistencia hospitalaria.

2. Atencion de urgencia vital (parada cardiorrespiratoria, politraumatizado y a

la emergencia, prioridad uno (4).

3. Atencion a la patologia urgente, clinicamente objetiva.

4. Atencion a la patologia menos urgente y no urgente, con respuesta

adaptada a la solicitud.

5. La observacion clinica. El funcionamiento de la observacion de SUH es

equiparable a una unidad de hospitalizacion, posibilitando el tratamiento del

paciente y/o el seguimiento de su evolucion, previamente a la decisién de su

ingreso, derivacion o alta.

Los SUH tiene relacion con la practica totalidad de unidades y servicios del

hospital. EI SUH debe estar muy bien relacionada con el area de diagndéstico por

imagen, el laboratorio, el bloque quirurgico, la unidad de cuidados intensivos y/o

otras unidades de cuidados criticos. EL SUH requiere del apoyo de la unidad de
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anestesia, banco de sangre, cirugia general, traumatologia, cuidados intensivos,

medicina interna y pediatria.

14 Calidad asistencial

La calidad asistencial se relaciona de manera directa con los resultados

alcanzados. Para hablar de calidad asistencial hay que valorar: efectividad y

eficiencia. No podemos olvidar la accesibilidad al sistema y la satisfaccion de los

pacientes junto con la continuidad asistencial debemos enmarcarlos, todos, por la

mejora de la asistencia sanitaria. Para poder dar respuesta a cada uno de los puntos

anteriores, tenemos que establecer una serie de estrategias dirigidas al éxito

asistencial (5).

La decision de necesidad asistencial y el nivel de atencion sanitaria debe

estar dirigida por escalas objetivas, encaminadas a reducir la subjetividad del “ojo

clinico”, con el fin de individualizar las necesidades sanitarias de cada paciente.

Para ello se utilizan como instrumentos de valoracidon criterios, estandares e

indicadores que son los encargados de definir el nivel de la asistencia sanitaria y

establecer la vigilancia sistematizada para que de manera precoz se pueda detectar
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un declinar clinico aun compensado y evitar que un desenlace adverso se

desarrolle.

Dada la naturaleza de los servicios de Urgencias y Emergencias es muy

importante establecer medidas de monitorizacién, maniobras para la estabilizacion

de los pacientes, asi como técnicas diagnosticas y tratamientos adecuados en cada

situacion (6) que constituyen el formato metodologico para disminuir la subjetividad

individual asistencial y mejorar del diagndstico final. El apoyo de la tecnologia y las

estrategias colaborativas estan trasformado y cambiando los sistemas de

emergencias que, cada vez, son capaces de tener una mayor capacidad de

resolucidn y estan preparados para encuadrar las necesidades de cada paciente, lo

que conlleva a establecer técnicas individualizadas y personalizadas lo que asocia

un mayor conocimiento del prondstico de cada paciente (7).

En este escenario, también hay que destacar que, en la linea longitudinal de

la atencion y asistencia del paciente critico, los pacientes atendidos por las unidades

de emergencias extrahospitalarias terminan en un elevado porcentaje en los SUH,

esto hace que estos servicios constituyan la puerta de entrada para los pacientes

mas criticos al hospital (8) y deban mantener una continuidad asistencial de

cuidados.
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1.5 Objetivacion de la asistencia sanitaria.

En los ultimos afos surge la necesidad de calcular los cuidados asistenciales

propiamente dichos mediante el uso de diferentes sistemas de clasificacion y que,

posteriormente, nos permitan una mejor planificacion de los recursos humanos,

carga laboral, asignacion personal, etc. Los primeros sistemas de clasificacion

usados en el ambito de las urgencias son los métodos de triaje extrahospitalario

desarrollados durante los desenlaces bélicos para priorizar la asistencia a los

pacientes mas graves; tiene su origen en las guerras napolednicas a principios de

1800 de la mano del cirujano jefe de Napoledn, el Baron Dominique-Jean Larrey.

Estas formas de clasificacion se han ido perfeccionando a lo largo de los afos ya

que el objetivo principal, en sus inicios, era solo la evacuacién de los heridos con

mayor posibilidad de supervivencia y recibir asistencia sanitaria fuera del punto de

conflicto. Fue en la Primera Guerra Mundial cuando se usd por primera vez la

palabra triaje, derivada de la francesa “trier”, que significa clasificar o filtrar, también

ligada a un perfeccionamiento de la metodologia para el uso de los recursos

disponibles. Ya en la Segunda Guerra Mundial, la inclusién de la penicilina y el

plasma sanguineo dentro del arsenal terapéutico, coincidio con el desarrollo de

protocolos mas detallados para la clasificacion y evacuacion de las victimas (9).
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La evacuacion rapida de los heridos se inicio mediante transporte aéreo, aun

sin atencion sanitaria, en la Guerra de Corea, mejorandose durante la Guerra de

Vietnam, con el uso del helicéptero. De esta manera, hubo una significativa

reduccién de los tiempos de asistencia, desde las 12 a las 18 horas durante la

Segunda Guerra Mundial hasta las 2 horas en la Guerra de Vietnam, pero siempre,

con tiempos elevados inherentes al método y a la necesidad de llegar a puntos de

asistencia lejanos del lugar de conflicto (9).

Como la mayoria de los sistemas de clasificacion normalizados y

estandarizados, en sus inicios, los de triaje son la consecucion de la unificacién de

diferentes sistemas regionales o nacionales que, para poder ser usados de forma

internacional, necesitan una terminologia uniforme (10)

Tradicionalmente, las victimas son clasificadas segun categorias de prioridad

definida. Las categorias utilizadas en la mayoria de los paises de Europa fueron

introducidas por la OTAN (Organizacion del Tratado del Atlantico Norte) que utiliza

dos sistemas diferentes en relacion al nivel del Mass Casualty Incident (MCls) o, en

espafol, Incidentes con Victimas Masivas. Los MCls no los definimos por el numero

de victimas o la gravedad de las lesiones, sino el desequilibrio que producen entre

la oferta (servicios de emergencias) y la demanda (victimas). Asi, es una definicion
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dinamica que depende de las necesidades y la disponibilidad de recursos para

ofrecer una atencion optima (11). En este tipo de incidentes con una clara

desproporcion de medios y necesidades el objetivo clasificatorio no es, nuevamente,

el tratamiento, pero tampoco el traslado, lo que se busca es conseguir los mejores

resultados en el mayor numero de victimas. Dicho de otra manera, el concepto clave

en este tipo de incidentes, no es ver a quien atendemos primero, sino a los que

podemos retrasar la atencion sanitaria o que incluso no la van a necesitar (12). Son

triajes groseros, en masa.

La clasificacion dentro de los MCls ha supuesto el germen de los sistemas

de triaje actual, aunque han tenido que adaptarse a su uso fuera de los eventos con

gran desproporcion de victimas y medios, al dia a dia de la clasificacion de

enfermos. En la atencion a la emergencia normal hay una abundancia de recursos

en relacion al numero de victimas. La atencion sanitaria sigue una rutina de

operaciones que, aunque experimente una necesidad de recursos mayor a la

habitual, es por un corto periodo de tiempo, sin que los recursos se vean

insuficientes, incluso aunque se necesite movilizar recursos adicionales, no hay una

desviacion significativa respecto a la normalidad de la atencion habitual.
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Ahora, el binomio de funcionamiento tradicional del “take and run” ("recoger

y correr") que hemos visto hasta el momento se ha modificado a “stay and treat”

(“quedarse y estabilizar") o incluso "tratar durante el transporte". Nuevas técnicas

adoptadas del triaje tradicional como torniquetes o los apdsitos hemostaticos han

desempefiado un papel fundamental en la atencidn inicial durante el triaje de

pacientes criticos con lesiones potencialmente letales. Con un transporte rapido y

un tratamiento simultaneo, la asistencia sanitaria extrahospitalaria puede ofrecer

unos cuidados continuos mejorando la calidad asistencial gracias a la deteccion

precoz del declinar fisiologico.

De esta forma, se ha cambiado el paradigma asistencial y, ahora, se busca

mejorar y optimizar los cuidados in situ (13) antes de su llegada al hospital.

Asi, de la misma forma que en la asistencia extrahospitalaria, a su llegada a

los SUH también es fundamental establecer prioridades en cuanto a la atencién de

los mismos, es por esto que, a finales del siglo XX y en la primera década del siglo

XXI, aprovechando la tecnologia se crean los sistemas de clasificacion hospitalaria,

que permiten clasificar a los pacientes en relacién a sus necesidades. Los mas

extendidos el sistema espafol de triaje (SET) y el sistema de clasificacion

Manchester (14).
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Durante el primer contacto con el paciente tras un incidente no previsto, los

sistemas de triaje no siempre son capaces de detectar la gravedad real de las

victimas con patologia aguda grave ya que, en ese momento, aun no es patente el

desequilibrio en relacion a sus parametros fisiologicos (15).

El deterioro agudo de los pacientes suele ir precedido de cambios sutiles en

parametros fisiologicos como el pulso, la presion sanguinea, la frecuencia

respiratoria y el nivel de conciencia (16). A la deteccion de manera precoz de este

tipo de pacientes accedemos tras la evaluacion de la repercusion clinica y

asistencial mediante la implantacién de sistemas de deteccion por alteraciones

analiticas y ponderacion de la mortalidad mediante escalas de gravedad (17). La

valoracion subjetiva de los signos clinicos deriva en una subestimacion del estado

real del paciente y, por lo tanto, en un retraso en la toma de decisiones aumentando

el riesgo de mortalidad (18). La vigilancia estrecha y su monitorizacion continua

supone un beneficio a la hora de implantar medidas salvadoras precoces (19).

Varios estudios han demostrado que la mayoria de pacientes que han sufrido un

Evento Adverso Grave/Severo (EAS/EAG en su traduccion de SAEs en inglés)

mostraron claros y detectables signos de deterioro en las horas previas a ocurrir el

evento y que mas del 80% de estos pacientes podrian haber sido identificados en
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las 24 horas previas al EAS (20), lo que lleva a la conclusion de que muchos de

esos acontecimientos adversos graves podrian haberse prevenido.

Los factores no detectados en los EAS "prevenibles" suelen ser derivados de

una vigilancia clinica deficiente, una interpretacion inadecuada de los cambios en

los parametros fisioldgicos y la no adopcion de medidas salvadoras apropiadas (21).

Ademas, la falta de capacidad para reconocer con precision las alteraciones y

retrasar el inicio del tratamiento del paciente grave redunda en un incremento de la

morbilidad, en una utilizacion excesiva de recursos sanitarios, como el aumento de

los dias de estancia en UCl y, en la prolongacién de la estancia hospitalaria ordinaria

con una elevacion de gasto por paciente.

Los servicios de asistencia sanitaria necesitan implementar instrumentos que

les ayuden a reconocer a los pacientes en riesgo de deterioro, reduciendo el “el ojo

clinico” objetivando mediante escalas normalizadas el estado clinico del paciente, a

fin de prestar la atencion adecuada en el momento oportuno antes de que aparezca

un declinar no compensable.

Los sistemas de deteccidn y estratificacion del riesgo deben permitir la pronta

identificacion de los pacientes graves, como hemos dicho antes de serlos. Con esto

podriamos evitar “fallos en el rescate” que se definen como la respuesta tardia a la
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aparicion de disfuncidn organica (22) que habitualmente es debida a una

combinacioén de fallos tanto en el momento de la deteccidn como en la activacion de

los sistemas de respuesta. Es bien conocido que el lapso de tiempo entre el inicio

de la disfuncion organica, independientemente de la etiologia, y el comienzo de un

tratamiento adecuado se juega un papel decisivo para el pronéstico de los pacientes

sin tener en cuenta su punto fisico de asistencia.

El problema lo encontramos en que no hay pruebas diagndsticas con las que

podamos asegurar que existe un deterioro fisioloégico. Sin embargo, el examen

completo de los resultados de las pruebas realizadas en el conjunto de la asistencia,

junto al resto de informacion clinica, nos va a guiar para permitir una mejor atencion

meédica. En esta direccion, nacen los sistemas de respuesta rapida (RRS) dirigidos

por los track-and-trigger system (TTS) (23), denominacion que surge tras el Informe

de la Critical Care Outreach en 2003 (24) que, para evitar ambiguedades, dictamino

que todos los sistemas de alarma basados en observaciones fisiologicas deberian

ser referenciados y evaluados de la misma forma. Por ello, estos sistemas de alerta

evaluan un conjunto de caracteristicas para generar de forma oportuna una

determinada respuesta, monitorizando las constantes vitales con el objetivo de

alertar sobre un posible deterioro clinico del paciente. Tanto los TTS como los
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scorinig de alerta temprana, componen una herramienta importante en la gestion

del riesgo clinico. Los TTS mejoran el reconocimiento y seguimiento de los

pacientes criticos y potencialmente graves, la activacion de la alerta por parte de

personal adecuadamente capacitado y encumbra la calidad asistencial de un

Servicio de atencion hospitalaria o extrahospitalaria (25).

Los RRS utilizan dos tipos de TTS. Existen TTS de un solo parametro, single-

parameter TTS (SPTTS), que predicen la gravedad y la probabilidad de fallecimiento

cuando alguno de los signos vitales, como la frecuencia cardiaca o la presion arterial

salen fuera del rango considerado aceptable para la edad y patologia (26). Sin

embargo, la sensibilidad para la deteccion de los SPTTS es baja por lo que se usa,

para calcular el rango de riesgo de forma mas fiable, los TTS ponderados agregados

en las que la puntuacion se calcula para cada uno de los signos vitales y la cifra final

sera la suma de estas puntuaciones ponderadas. Los sistemas de puntuacion

ponderada son los mas utilizados (27). Se basan en una puntuacién, resultado de

la medicidon de un conjunto de signos vitales facilmente obtenibles y de las

observaciones de anormalidad clinica, como el nivel de conciencia. Estos

categorizan los signos vitales y otras variables en diferentes grados de anormalidad

fisiologica y luego asignan una puntuacion para cada una de las categorias.
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Un estudio publicado por la Acute Medicine Task Force indicaba que ninguna de las

escalas que usan parametros fisiologicos aislados tiene una respuesta aceptable y

que, ademas, no habia justificacion para el uso de multiples escalas para evaluar al

paciente critico (28) por lo que recomiendan los TTS ponderados agregados.

Asi, con base a este estudio, los meédicos del Royal College of Physicians

(RCPh) cred un grupo de trabajo para la creacion de una escala con la sensibilidad

suficiente y con el objetivo optimizar la deteccion de los pacientes con enfermedad

grave que tras la activacién los RRS y poder ofrecer el tratamiento necesario lo

antes posible.

Del grupo de trabajo nace como principal representante de este tipo de TTS

ponderados agregados el Early Warning Scoring Systems (EWS), que se

introdujeron como sistemas de seguimiento para identificar a los pacientes en riesgo

(29). El concepto de la puntuacion multiparamétrica de alerta temprana fue

implementado por Morgan en 1997 como una herramienta de evaluacion rapida

para la deteccidn de pacientes potencialmente graves, utilizando parametros

fisioloégicos rutinarios, que permitieran un monitoreo mas vigoroso y, ademas,

mejorar la comunicacion entre personal sanitario. En 1999 la Comision de Auditoria

en Reino Unido identificd6 mas de 100 modelos diferentes de similares
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caracteristicas y con el mismo objetivo en todo el pais, por lo que recomendo la

formacion de un sistema de alarma unificado que dio como resultado el National

Early Warning Score (NEWS) (30). Fue Subbe et al (31) quien inici¢ el camino para

la investigar la validacion de la escala NEWS como una herramienta que actuase

como predictor de necesidad de cuidados y resultados en la seguridad clinica del

paciente.

Los Early Warning Scoring Systems son un grupo de sistemas de deteccion

del riesgo de deterioro clinico. Gracias a su sencillez y la posibilidad de uso a pie de

cama, con facilidad a la hora de obtener los signos vitales, como la frecuencia

cardiaca (FC), la frecuencia respiratoria (FR), la presion arterial sistolica (PAS) y la

saturacion de oxigeno periférica (SatO2), nos permite identificar a los pacientes con

alto riesgo de deterioro clinico en poco tiempo y dar una respuesta dirigida

principalmente en las patologias tiempo dependiente. En la actualidad vy, sobre la

base del EWS primigenio, se han desarrollado multiples sistemas de alerta

temprana. El National Early Warning Score (NEWS) es el EWS mas comun que,

como hemos dicho, fue el elegido por el RCPh para normalizar la respuesta de alerta

a nivel nacional. La version actualizada del NEWS, el National Early Warning Score

2 (NEWS2), que incorpora la saturacion de oxigeno, fue publicada por el RCPh en
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2017 para mejorar la prediccion del deterioro clinico en pacientes con una

insuficiencia respiratoria hipercapnica (32).

Las variables valoradas para la estratificacion de riesgo han sido: la PAS, la

FC, la temperatura (T?), la FR, la SatO2 y el nivel de conciencia valorado mediante

la puntuacion AVDN (A para “alerta”, V de “reacciona a los estimulos verbales”, D

para "reacciona ante el dolor”, N de "no respuesta”) (33). Actualmente, la escala

esta validada para adultos, obstetricia, neonatos y pediatria (34). Es una escala

ampliamente aplicada en los servicios de urgencias (35) y en UCI (36).

Recientemente se han presentado nuevas versiones mejoradas del EWS, como el

Modified Early Warning Score (MEWS) (37) y el Hamilton Early Warning Score

(HEWS) (38), para mejorar el reconocimiento precoz del riesgo de deterioro en

pacientes con grandes variaciones de las variables clinicas ponderadas asignadas

(39).

Tras estudios comparativos, se ha demostrado que las escalas ponderadas

agregadas como la VitalPAC Early Warning Score (VIEWS), Standardized Early

Warning Score (SEWS), NEWS, Modified Early Warning Score (MEWS) o el Cardiac

Arrest Risk Triaje (CART) tienen mayor precision que los sistemas SPTTS para

predecir la evolucion a paro cardiaco, mortalidad o ingreso a la UCI (40), por lo tanto,
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consideramos que las escalas multiparamétricas con registros ponderados y

agregados son de eleccion sobre las SPTTS.

Por este motivo, en los servicios de Urgencia y Emergencia es muy

importante la labor de estratificacion de riesgo de los pacientes que se atienden

segun su gravedad. No se han detectado cambios en la sensibilidad

independientemente de que éste sea realizado por personal de enfermeria o de

medicina con las adecuadas competencias (22). Esta estratificacion debe realizarse

no solo en el momento de la valoracion inicial, a su llegada a Urgencias o en el

momento de la atencion de una unidad de atencion extrahospitalaria, sino también

durante su estancia hospitalaria (42) de forma que podemos adecuar la atencion

dirigida, cada uno de los diferentes niveles asistenciales.

En los ultimos afios, parece que estan surgiendo dudas sobre la fiabilidad de

ciertas escalas de alerta temprana a la hora de la deteccion del deterioro global de

paciente potencialmente critico en los Servicios de urgencias. En un primer

momento, la inclusion de este tipo de escalas para la estratificacion del riesgo, iba

encaminada en optimizar la respuesta objetivando y dando luz a los “angulos

muertos” que dejan las escalas tradicionales. Sin embargo, existen trabajos que han

puesto en un brete a estos modelos de estratificacion del riesgo, como el Quick
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Secuential Organ Failure Score (qSOFA) (43) que, aunque inicialmente fue

disefiado para la estratificacion del riesgo de mortalidad en pacientes sépticos sobre

la base del Secuential Organ Failure Score (SOFA), mas largo, farragoso y dificil de

implementar en un servicio de asistencia extrahospitalaria por la gran cantidad de

datos analiticos que requiere, hasta el momento, a pesar de que el gSOFA habia

sido capaz de detectar a los pacientes graves en los servicios de Urgencias y

Emergencias con mayor riesgo de mortalidad (44). Este tipo de escalas estan

dirigidas a condiciones sindromicas, como por ejemplo la sepsis, que presentan

manifestaciones difusas y en sus fases iniciales presentan pocas alteraciones

fisiologicas objetivables por lo que pueden pasar desapercibidas para las escalas

tradicionales de estratificacion del riesgo como el NEWS (45).

Esta modificacion simplificada de la escala sobre el SOFA surgié en las

Terceras Definiciones de Consenso Internacional para la Sepsis y el Shock Séptico

(Sepsis-3) (46), que identifico tres variables clinicas del total de los items evaluados

con mayor capacidad predictiva. Los aspectos que puntuan son alteracion del

nivel de conciencia (Glasgow Coma Score < 15), FR mayor o igual a 22 y PAS

menor o igual a 100 mmHg.
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1.6 Toma de decisiones. “Point-of-Care testing”. Biomarcadores.

De la misma forma y dentro de las estrategias de identificacion del paciente

grave, se han propuesto estrategias basadas en el uso de biomarcadores como el

acido lactico, la proteina C reactiva o la procalcitonina y la adrenomedulina.

Actualmente, tenemos estudios que han investigado la relaciéon que existe entre el

efecto de diferentes modelos de triaje con el uso de “Point-of-care testing” (POCT),

modelos de EWS vy la estancia/asistencia de estos pacientes en los SUH (48). En

su conjunto, solo se han realizado investigaciones limitadas sobre el POCT y el EWS

juntos. Otro estudio reciente en el que se combinaron ambos factores afirma existe

una reduccion significativa en los tiempos de espera en la asistencia sanitaria en

pacientes potencialmente graves y reduccion de la mortalidad temprana (49).

La implementacion de las pruebas complementarias en el punto de atencién

POCT marcan un avance en la calidad de asistencia, son ya el futuro en la practica

clinica (50) y permiten optimizar los resultados que se obtienen con las EWS. Las

POCT se basan en la premisa de que unos resultados mas rapidos conduciran, a

priori, a una mejor atencion hospitalaria, secundaria a un tratamiento mas rapido y

especifico iniciado por las unidades de asistencia extrahospitalaria. Esta rapidez

para alcanzar los resultados de las pruebas iniciales, puede mejorar la atencidn en
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patologias tiempo dependientes (50), como pueden ser en los accidentes

cerebrovasculares con las pruebas de coagulacion INR (International Normalized

Ratio, término adoptado por la Organizacién Mundial de la Salud, en el afio 1982,

para expresar el resultado de la determinacion del tiempo de protrombina en todo el

mundo) o en el infarto agudo de miocardio con las pruebas de sensibilidad de

troponina (51) de forma que se mejora el manejo asistencial. Se plantea la hipotesis

de que un resultado rapido de la prueba no solo acelerara el diagnostico, el

tratamiento y la gestion, sino que también conducira necesariamente y de forma

importante a una disminucion general de la duracion de la estancia en el servicio de

urgencias. Sin embargo, aunque sobre el papel el uso de POCT debe mejorar la

calidad de asistencial, todavia no se ha demostrado de forma concluyente en la

literatura si el POCT realmente mejora la atencion general de los pacientes

hospitalizados (52) inicialmente atendidos por un equipo de asistencia

extrahospitalaria.

Segun la literatura revisada, el uso de POCT en urgencias se divide en grupos

de actividad, inicialmente de deteccion de patologia de origen viral y origen no viral.

El grupo no viral que de cara a la asistencia urgente tiempo dependiente es la mas

representativa para el manejo del paciente grave, se divide a su vez en los
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siguientes grupos: bioquimica, enzima cardiaca, infecciosa

bacteriana/estreptocdécica, proteina C reactiva, dimero D, drogas de abuso, acido

lactico y embarazo (53). Una revision sistematica basada en la evidencia de las

pruebas de POCT identifico la necesidad de integrar el POCT dentro de la via de

toma de decisiones como un requisito clave para demostrar el beneficio (54).

El nivel de acido lactico sérico es un indicador de la mortalidad. Se ha

demostrado que la reanimacién de un paciente critico, guiada por el acido lactico,

redujo significativamente la mortalidad en un 23% en comparacion con la no

monitorizacion de este (55).

En la misma linea que el resto de parametros analiticos, la medicion del acido

lactico sérico en laboratorio convencional puede demorar un tiempo importante,

elevado y con un posterior retraso para la interpretacion de los resultados por parte

de los clinicos, que con un dispositivo POCT para la deteccidon del acido lactico

capilar se pueden reducir son un buen método para su uso en los servicios de

atencion extrahospitalaria o los SUH ya que, ademas, se ha demostrado que

mantienen una buena correlacidon con la medicion que se realiza en el laboratorio (r

0,97) (56) (57).
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La medicion del acido lactico mediante POCT parece que reduce tiempo al

inicio del tratamiento de rescate y también reduce la mortalidad en comparacién con

los pacientes que fueron atendidos con la prueba tradicional de laboratorio (44).

Como en otros trabajos de similares caracteristicas al que presentamos, la

combinacion de una ponderacion de valores clinicos fisiologicos basado en una

escala del EWS con el nivel de acido lactico mensurado demostré mejorar los

resultados respecto al uso individual de uno solo de los elementos objetivadores

(58).

La medicidn del acido lactico por parte de los equipos de asistencia

extrahospitalaria parece fundamental para la valoracion del paciente critico. El

aclaramiento del acido lactico en sangre extrahospitalaria < 10% se asocia con un

aumento de la mortalidad a los 30 dias, mientras que el aclaramiento de acido lactico

en sangre extrahospitalaria > 10% se asocia con una disminucion de la mortalidad

también a los 30 dias (59). El aclaramiento de acido lactico en sangre

extrahospitalaria se estimé mediante la diferencia entre los niveles de acido lactico

en sangre extrahospitalaria, en el momento del primer contacto con el paciente

antes de cualquier tratamiento y, los niveles de acido lactico en sangre
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intrahospitalaria, al ingreso en el hospital, divididos por el acido lactico en sangre

extrahospitalaria.

Asi, la colaboracion entre los servicios de Urgencias hospitalarias y

extrahospitalarias con la implementacion dentro del triaje habitual de sistemas EWS

con estratificacion del riesgo y uso se POCT para optimizar las calidad de la

interpretacion de los datos, puede llevar sin duda a una mejora de la calidad de

asistencia, mejor prondstico y descenso de la mortalidad de los pacientes con

patologias tiempo dependientes, sin olvidar una reduccion en los costes de la

asistencia sanitaria relacionados la instauracion precoz del tratamiento y

adecuaciéon del nivel asistencial detectando de manera precoz el declinar clinico

antes de que suceda.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El numero de usuarios que acceden al sistema sanitario de asistencia Urgente ha

ido incrementandose en los ultimos afos para superar las 390 atenciones por cada

100 habitantes (datos Instituto Nacional de Estadistica 2020). Actualmente, la

capacidad de respuesta de los servicios de urgencia es valorado como uno de los

evaluadores de calidad mas importantes del conjunto del sistema sanitario (61).

Algunos estudios muestran ciertas deficiencias en la calidad de la atencion a

pacientes graves, como las demoras en los tratamientos o implementacion del nivel

asistencia adecuado (62).

Los modelos de valoracion y estratificacion del paciente grave nos van a guiar para

definir la prioridad y el prondstico durante la asistencia, contribuyendo a la

distribucion optima dentro del nivel asistencial necesario. Aunque las escalas de

gravedad no son los elementos clave en el tratamiento del paciente grave, son una

parte esencial para tomar una mejor decision de priorizacién y poder identificar de

forma objetiva los pacientes (63) que en un principio no impresionan de gravedad o

no han modificado sus constantes fisiologicas.
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Por todo ello, hemos visto que establecer un sistema de clasificacion de pacientes

estandarizado es una necesidad para asignar a cada uno un nivel de prioridad (64)

en los SUH y extrahospitalaria.

Las variables que hemos escogido para la clasificacion son fiables y poco

modificables que, sin tener un significado clinico completo, si son modificables en

relacién a los cuidados proporcionados lo que nos puede ofrecer una idea de la

calidad del tratamiento y la evolucion del paciente.

Actualmente, existen multiples sistemas de prediccidn. Hemos elegido los mas

fiables y sensibles para la deteccion de los pacientes criticos con el objeto de

justificar su importancia y que se implementen en los sistemas de triaje (65).

Los biomarcadores parece que mejoran la capacidad predictiva de las escalas de

prediccion y del acido lactico es su maximo exponente (66). Por este motivo vamos

a estudiar el efecto que supone en los cambios de concentracién sérica y como

mejoran la prediccion junto a las escalas de gravedad.
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3 HIPOTESIS DE LA TESIS

Es posible identificar la disfuncién organica de pacientes potencialmente graves sin

signos iniciales de declinar fisiolégico tras objetivar su estado clinico real,

ponderados con Escalas de Alerta Temprana normalizadas y optimizadas con datos

analiticos basicos para brindarles la asistencia sanitaria que requieren

adelantandonos con un tratamiento dirigido especifico
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4 OBJETIVOS

En relacion a la hipétesis establecida, la linea de trabajo durante la investigacién ha

ido dirigida a dar respuesta a los objetivos establecidos, que han sido los siguientes:

PRINCIPAL

1. Valorar la utilidad de las escalas predictivas de gravedad y el acido lactico

como herramientas predictoras de mortalidad entre los pacientes derivados

por el sistema de emergencias hospitalario al hospital.

SECUNDARIOS

1. Conocer que escala de valoracion temprana en el ambito extrahospitalario

tiene mejor rendimiento en términos de capacidad predictiva de mortalidad a

corto y medio plazo entre la poblacion estudiada.

2. Valorar si la escala NEWS-2 mejora su capacidad de rendimiento en términos

de capacidad predictiva de mortalidad anadiendo en su valoracién el acido

lactico extrahospitalario.

3. Estudiar la capacidad predictiva de mortalidad de las escalas SOFAY qSOFA

entre los pacientes derivados por el sistema de emergencias

extrahospitalarias, calculadas en la primera valoracion hospitalaria.
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4. Evaluar la capacidad prondstica del acido lactico extrahospitalario con

respecto a la valoracion de la mortalidad precoz (48 horas) y tardia (30 dias)

desde el evento indice.

5. Establecer la importancia del aclaramiento del acido lactico extrahospitalario

en la evaluacion de los pacientes analizados.

6. Valorar la combinacion del NEWS-2 y el PLA como herramienta prondstica

de mortalidad de los pacientes atendidos por el sistema de emergencias

extrahospitalarias.

46



Marcadores Biol6gicos y Escalas de Gravedad
para la Deteccion del Paciente Grave Pablo del Brio Ibafiez

47



Marcadores Biol6gicos y Escalas de Gravedad
para la Deteccion del Paciente Grave Pablo del Brio Ibafiez

MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

48



Marcadores Biol6gicos y Escalas de Gravedad
para la Deteccion del Paciente Grave Pablo del Brio Ibafiez

49



Marcadores Bioldgicos y Escalas de Gravedad
para la Deteccion del Paciente Grave Pablo del Brio Ibafiez

5 MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

En este apartado se han incluido las reproducciones idénticas de los contenidos de

los articulos originales que se han usado en la investigacion que integran la Tesis

Doctoral:
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Abstract: One of the challenges in the emergency department (ED) is the early
identification of patients with a higher risk of clinical deterioration. The objective is
to evaluate the prognostic capacity of ALA (correlation between prehospital lactate
(pLA) and hospital lactate (hLA)) with respect to in-hospital two day mortality. We
conducted a pragmatic, multicentric, prospective and blinded-endpoint study in
adults who consecutively attended and were transported in advanced life support
with high priority from the scene to the ED. The corresponding area under the
receiver operating characteristics curve (AUROC) was obtained for each of the
outcomes. In total, 1341 cases met the inclusion criteria. The median age was 71
years (interquartile range: 54—83 years), with 38.9% (521 cases) females. The total
2 day mortality included 106 patients (7.9%). The prognostic precision for the 2 day
mortality of pLA and hLA was good, with an AUROC of 0.800 (95% CI: 0.74-0.85;
p <0.001) and 0.819 (95% CI: 0.76-0.86; p < 0.001), respectively. Of all patients,
31.5% (422 cases) had an ALA with a decrease of <10%, of which a total of 66
patients (15.6%) died. A lactate clearance 210% is associated with a lower risk of
death in the ED, and this value could potentially be used as a guide to determine if

a severely injured patient is improving in response to the established treatment.
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Keywords: prognosis; lactate clearance; biomarker; emergency medical services;

emergency department; critical care

1. Introduction

One of the challenges in the emergency department (ED) is the rapid
identification of those patients who, upon arrival, may have a greater risk of clinical
deterioration, which may lead to serious adverse events (SAE), such as unplanned
admission to the intensive care unit (ICU), major adverse cardiovascular events, or
early mortality [1].

Although there are a series of early warning scores based on different
physiological parameters, which are capable of predicting the risk of deterioration in
EDs [2,3], there are still situations in which SAEs could be detected earlier if there
was an effective early warning [4].

Therefore, different biomarkers with prognostic value are being evaluated, such
as lactate [5]. Under normal physiological conditions, lactate production remains
constant with lactate consumption; prolonged hyperlactacidemia (serum
concentrations > 4 mmol/L) is the result of an increase in production or a reduction
in consumption [6]. Hyperlactacidemia is often caused by an imbalance between
oxygen supply and demand, and therefore elevated lactate can be seen as a non-
specific marker of tissue hypoxemia, with this being a documented risk factor for
mortality in patients with a serious and, more specifically, an infectious pathology

[7.8].
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The predictive value of a single lactate measurement as an indicator of hypoxic
cellular distress is being investigated [9], and even more so, to detect mortality
beyond the first 24 h [10]. A second lactate measurement can help to quantify the
change from the initial measurement, which is called delta lactate (ALA), with a direct
relationship with mortality [11,12].

The measurement of lactate levels in the ED is a routine analytical procedure
[13], and point-of-care testing is beginning to be implemented in emergency medical
services (EMS) [14]. Therefore, at this time we have a high level of evidence of the
prognostic value of lactate, both in the ED and in the prehospital setting [5,15,16].

The primary objective of this study was to evaluate the prognostic capacity of
ALA (correlation between prehospital lactate (pLA) and hospital lactate (hLA)) with
respect to early in-hospital mortality (up to two days from the index event). The
secondary objective was to analyse the predictive capacity of ALA for 7 and 30 day

in-hospital mortality.

2. Experimental Section

2.1. Study Design and Setting

We conducted a pragmatic, multicentric, prospective and blinded-endpoint study
in adults who consecutively attended and were transported in advanced life support
(ALS) with high priority from the scene to the ED between the 1 October 2018, and
30 November 2019.

The study was carried out by six ALSs who transferred patients to five hospitals

of the public health system (Burgos University Hospital, Segovia Hospital Complex,
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Salamanca University Assistance Complex, Rio Hortega University Hospital and
Valladolid University Clinic), with a reference population of 1,351,962 inhabitants.

EMS operates non-stop 24/7 every day. Requests for assistance are evaluated
by a physician at the emergency coordination centre who determines the most
appropriate resource based on care needs. The ALS is made up of a physician, an
emergency registered nurse (ERN) and two emergency technicians. On the scene
or en route, they perform standard advanced life support actions according to the
protocols for each pathology. Patients are transferred by the ambulance team to the
ED. In the triage area, an ERN determines the level of priority and then hospital care
begins.

This study was approved by the Research Ethics Committee of all participating
centres (reference REC: #PI 18-010, #P1 18-895, #P1 2018-10/119 and #CEIC 2049)
dated 9 March 2018. The study protocol is available online
(doi.org/10.1186/ISRCTN17676798); we follow the STROBE guidelines for
reporting. All patients (or guardians) signed the informed consent, including consent
to data sharing. The ERN of the ALS attempted to obtain informed consent. If the
patient’s clinical situation or level of consciousness did not allow this, an ED
physician tried again to obtain consent. In situations, such as death, or patients
referred to the ICU in which it was not possible to obtain the document, a relative or

legal guardian was contacted to ensure that informed consent was obtained.

2.2. Selection of Participants

A patient was considered to meet the criteria to be included in the study if they
had been evaluated and transferred by an ALS to the ED of the referral hospital and

did not meet any exclusion criteria, among which are: under 18 years of age,
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presence of cardiorespiratory arrest, death prior to or during transport, pregnant
women, patients with an acute psychiatric pathology or those with a documented
terminal illness. Those which were also excluded from the initial cohort were those
who, even meeting the inclusion criteria, had not undergone a hospital lactate
analysis or those who had not been able to complete follow-up, due to lack of data
or duplication. If a patient was admitted more than once during the study period, only
the first admission was counted. In cases in which informed consent was not

obtained despite multiple attempts, the case was excluded.

2.3. Outcome Measures and Study Protocol

The main outcome variable was in-hospital mortality within 48 h from any cause,

and secondary in-hospital mortality at 7 and 30 days was also analysed.

2.4. Study Protocol and Collection of the Parameters

A procedure was developed for the determination of pLA, the operation of the
equipment, cleaning, maintenance and calibration and specific training was carried
out for all members of the EMS. The traceability of all the test strips used in the study
has been monitored, by checking the expiration, serial number and lot number.

For the data collection, a standardised form was designed (medical history
routinely used by EMS), where the ALS physician recorded demographic variables
(age and gender), standard vital signs and prospectively the pLA value. All the
prehospital clinical data analysed refer to the team's first contact with each of the
patients. In the ambulance or on the scene, a venous blood sample was obtained
with which pLA was determined. The analysis was performed using the Accutrend®

Plus meter (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). All the measuring devices
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were calibrated every 100 determinations, always by the same researcher from each
ALS, using Accutrend® BM-Control-Lactate control solution (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany).

During the first hour of ED care, a new blood test was performed on those
patients who required it, and hLA was determined together with the rest of the
standard analytical parameters. Thirty days after the index event, an associate
researcher from each hospital, by reviewing the electronic medical record (JIMENA-
SACYL), the hospital outcomes were obtained: hLA value, need for admission and/or
ICU, data from 2, 7 and 30 day in-hospital mortality, days of admission and
diagnosis.

With the two lactate measurements, clearance was calculated according to the

usual formula for the established time [17-19], Lactate clearance

initial lactate—Follow—up lactate
(%) = P x 100 (1)

Initial lactate

2.5. Statistical Analysis

The database was designed and organised after the collection of double-entry
data in order to reduce transcription errors. To guarantee the correct traceability of
patients between the prehospital setting and hospital care, the link criteria between
the EMS history and the hospital electronic history were the date, ALS code, time of
arrival at the ED, patient affiliation, gender and age. Prior to statistical analysis, the
database was cleaned using logical tests and range tests (detection of extreme
values). The presence and distribution of unknown (non-existent) values in all the
variables evaluated were verified. The case registration form was tested to remove

ambiguous elements and to protect the data collection instrument. The process was
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robust and consistent. Statistical analyses were performed using XLSTAT software
(New York, NY, USA) for Microsoft Excel version 14.4.0 ((Microsoft Inc., Redmond,
USA), and SPSS 20.0 (SPSS Inc®, Chicago IL, USA).

Continuous quantitative variables are described with the median and
interquartile range (IQR). Qualitative variables are described with absolute and
relative frequencies (%). To compare the group, in the quantitative variables whose
distribution did not show evidence of differing from normal distribution, the Student’s
t-test was used, otherwise the Mann—Whitney U test was used. To compare the
percentages, the chi-square test was used for the 2 x 2 contingency tables or, in the
case of a low frequency being observed, in some cells of the corresponding table,
Fisher's exact test.

Survival analyses were performed using the Kaplan—Meier method and the Cox
proportional hazard function.

In-hospital mortality statistics refer to mortality rates at 48 h, patients who were
discharged “alive” within 48 h were considered “alive” for the purposes of this
analysis. The secondary outcomes were defined as death within 7 days and 30 days
of hospital admission. From these estimates, the corresponding area under the
receiver operating characteristics curve (AUROC) was obtained for each of the
outcomes.

In all the tests carried out, a confidence level of 95% and a value of p < 0.05

were considered significant.

3. Results

3.1. Patient Baseline
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In total, 1341 cases met the inclusion criteria (out of a total of 3081 patients

assessed by EMS) and were part of the cohort analysed (see Figure 1).

ALS transfer to ED during Ineligible (n=1576)

the study period Unsolicited blood lactate test (n=1488)
n= 3081 Voluntary discharge (n=88)

Refusals (n=164)

Declined to participate (n=19)
Eligible patients n=1505 Lack of informed consent (n=56)

Repeated assists' (n=27)
Lost to follow-up (n=62)

[ Follow-up completed n=1341 ]

Figure 1. Flowchart of the participants in the study. 'In the case of more than
one attendance at the emergency department, only the first attendance was

analysed. ALS: advanced life support; ED: emergency department.

The median age was 71 years (IQR: 54-83 years), with 38.9% (521 cases)
females. The 2 day mortality was 106 patients (7.9%), while it rose to 158 patients
(11.8%) at 7 days and 229 patients (17.0%) at 30 days. Regarding the pathologies
that the patients included in the study present, it has been observed that the most
prevalent diagnosis has been that of cardiovascular origin (29.3%, 393 cases)
followed by neurological problems (17.4%, 234 cases), with the ICU admission rate

from the ED at 21.3% (285 cases) (see Table 1).
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Table 1. Demographic, prehospital and hospital clinical outcomes.

p p p
Characteri 2 Day 7 Day 30 Day
Total Valu Valu Valu
stic Mortality Mortality Mortality
e e e
Number (n 1341 158 228
106 (7.9)
(%)) (100) (11.8) (17.0)
Age 71 (54— 78(64—- <0.00 78(66— <0.00 78 (65— <0.00
(years) 83) 87) 1 87) 1 87) 1
521
Female 41 (38.7) 0.970 62(39.2) 0.915 88 (38.6) 0.931
(38.9)
3.3
pLA 55(4.4- <0.00 49(3.9- <0.00 4.6(3.1— <0.00
(2.2—
(mmol/L) 7.6) 1 7.0) 1 6.9) 1
4.8)
2.1
hLA 55(3.3- <0.00 4.7(25- <0.00 3.8(2.3— <0.00
(1.4—
(mmol/L) 8.0) 1 7.6) 1 6.8) 1
3.5)
899 <0.00 <0.00 <0.00
Inpatients 106 (100) 158 (100) 228 (100)
(67.0) 1 1 1
ICU 285 <0.00 <0.00 113 <0.00
60 (56.6) 84 (53.2)
admissions  (21.3) 1 1 (49.6) 1
Pathology Group
393
Circulatory 35 (33.0) 50 (31.6) 63 (27.6)
(29.3)
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Respirator 144
7(6.6) 0.189 11(7.0) 0.409 25(11.0) 0.338
y (10.7)

Digestive 96 (7.2) 7(6.6) 0.865 9(57) 0.847 15(6.6) 0.276

234
Neurology 11(10.4) 0.448 24 (15.2) 0.866 38(16.7) 0.442
(17.4)
115
Trauma 15(14.2) 0.894 20(12.7) 0.716 26(11.4) 0.334
(8.6)
100
Poisoning 3(28) 0.116 5(32) 0.157 7(3.1) 0.086
(7.5)
212
Infectious 26 (24.5) 0.697 35(22.2) 0413 49(21.5) 0.456
(15.8)

Others 47 (35) 2(1.9) 0.128 4(25) 0.174 5(22) 0.064

"Walues expressed as the total number (fraction) and medians (25%
percentile-75" percentile) as appropriate. ? Patients included in previous
mortality days were also considered for the next period of mortality. 3 The p
values were calculated with the Mann—Whitney U-test (age, pLA and hLA).
4 The p values were calculated with the chi-square test (gender, inpatients,
ICU admission and pathology). ° Other pathology: endocrine, genitourinary,
diseases of the blood and the immune system. pLA: prehospital lactate; hLA:

hospital lactate; ICU: intensive care unit.

There is a significant correlation between the pLA and hLA levels with two day
in hospital mortality. For both values, the median for this mortality range was 5.5

mmol/L (IQR: 4.4-7.6 and 3.3—-8.0 mmol/L), while the median in survivors was 3.3
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mmol/L (IQR: 2.2—4.8 mmol/L) for pLA and 2.1 mmol/L (IQR: 1.4-3.5 mmol/L) for

hLA.

3.2. Prognostic Accuracy of pLA and hLA

The prognostic accuracy of the 2 day mortality of pLA and hLA was good, with
an AUROC of 0.800 (95% CI: 0.74—-0.85; p < 0.001) and 0.819 (95% ClI: 0.76-0.86;
p < 0.001), respectively. Both pLA and hLA lose predictive capacity as time passes.

(see Figure 2).

_________
________

Sensitivity
o
wm

R . pLA 2-day mortality (AUC=0.800; 95%Cl: 0.74-0.85)
03 + b T hLA 2-day mortality (AUC=0.819; 95%CTI: 0.76-0.86)

f ——pLA 7-day mortality (AUC=0.736; 95%CL: 0.69-0.78)
02T T — hLA 7-day mortality (AUC=0.744; 95%Cl: 0.73-0.81)
01 ',"‘ ——pLA 30-day mortality (AUC=0.691; 95%CI: 0.65-0.73)

. A ‘ ‘ -----hLA 30-day mortality (AUC=0.723; 95%Cl: 0.73-0.81)
0 0,1 02 03 04 05 06 0,7 08 09 1

1 - Specificity

Figure 2. Diagnostic performance curves and areas under the curve with
95% confidence intervals for pLA and hLA for 2, 7 and 30 day mortality (in
all cases p < 0.001). pLA: prehospital lactate; hLA: hospital lactate; AUC:

area under the curve; Cl: confidence interval.

3.3. ALA and Risk Stratification

The patients were classified into two groups taking as reference the results of
lactate clearance, stratifying the ALA in a group with clearance <10% and another

with clearance 210%. Of all patients, 31.5% (422 cases) had ALA with a decrease
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of <10%, of which a total of 66 patients (15.6%) died. In contrast, in the group with
ALA 210%, mortality was only 40 patients (4.4%) (p < 0.001) for 2 day mortality
(Table 2).

Similarly, and also in line with previous studies, the raw lactate values were
segregated based on the initial value and the cut-off point was established at 2
mmol/L to make two comparison groups and measure mortality. With a pLA value <
2 mmol/L, 253 patients (18.9%) were counted, with a single death among them.
Altogether, 1088 patients (81.1%) had reference values = 2 mmol/L and in this case
the death toll rose to 105 (9.6%). Considering the hLA values with the same cut-off
points, 596 (44.4%) and 10 deaths (1.7%) were found with <2 mmol/L. We counted

745 patients (55.6%), of which 96 died (12.9%), with 2 2 mmol/M (see Table 2).

Table 2. Correlation between ALA and 2 day mortality.

Characteristi Survivor
Total' 2 Day Mortality! p Value
c st

Lactate clearance

356
ALA<10% 422 (31.5) 66 (15.6)
(84.4)
879
ALA=10% 919 (68.5) 40 (4.4) <0.001
(95.6)

Prehospital lactate

252
<2 mmollL 253 (18.9) 1(0.4)
(99.6)
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1088 983
=2 mmol/L 105 (9.6) <0.001
(81.1) (99.4)
Hospital lactate
586
<2 mmol/L 596 (44 .4) 10 (1.7)
(98.3)
649
=2 mmol/L 745 (55.6) 96 (12.9) <0.001
(87.2)

1Values expressed as the total number (fraction). ALA: delta lactate.

The Kaplan—Meier analysis confirmed significantly longer in-hospital survival at

2 days in patients with lactate < 2 mmol/L compared with patients with higher levels.

Survival rates are also consistent with previous results after the analysis at 7 and 30

days. The differences between the survival curves were statistically significant (p =

0.001) (Figures 3-5).

s
N
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urvival probability
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H To 15 20 K
Survival time (Days) Survival Time (Days)
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o i
Survival Time (Days)

(c)

Figure 3. Kaplan—Meier analysis for 2 day mortality: (a) prehospital lactate;

(b) hospital lactate; and (c) lactate clearance. PLAC: prehospital lactate;

HLAC: hospital lactate.
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Figure 4. Kaplan—Meier analysis for 7 day mortality: (a) prehospital lactate;
(b) hospital lactate; and (c) lactate clearance. PLAC: prehospital lactate;

HLAC: hospital lactate.
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Figure 5. Kaplan—Meier analysis for 30 day mortality: (a) prehospital lactate;
(b) hospital lactate; and (c) lactate clearance. PLAC: prehospital lactate;

HLAC: hospital lactate.

4. Discussion

With this study we observed that the measurement of ALA can be a quick and
easy tool for determining the initial state and the short-term prognosis of a critical
patient in an ED. Our results show that both a low lactate level (below 2 mmol/L) and
a lactate clearance of more than 10% from the first prehospital determination to the

second in the ED is related to an increase in survival.
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The concept of lactate clearance was introduced at the end of the last century
by Vincent et al. [20] and just as the temporal evolution of lactate and its elimination
during resuscitation, this concept has been widely studied in different settings and
clinical contexts [21,22].

To our knowledge, this is the first study that analyses the concept of early lactate
clearance, in less than one hour, with data collected during prehospital care in the
ambulance and in the ED [23,24]. The normalisation of lactate measured in relation
to its clearance (ALA) was shown to be associated with a lower risk of early death in
ED. Poor relative clearance of lactate is an excellent predictor of the risk of early
mortality, ahead of the alteration of vital signs [25]. Thus, the measurement of lactate
clearance can add useful information for the clinical management of critical patients
in an ED.

In line with our results, different authors have observed how a decrease in the
lactate level is associated with longer survival (24) and a good response to
established treatment [26]. Specifically, Wada et al. and Bhat et al., verified that a
decrease in lactate levels among patients attending the ED is associated with longer
survival [27,28]; Gotmaker et al. studied the lactate clearance 6 h after the initial
determination, obtaining data consistent with ours and asserting that the
establishment of this practice can be a very effective tool for assessing the prognosis
of critical patients [29]. Something similar is observed by Hguyen and Soliman who
analysed this clearance over a longer period such as 12 or 24 h [30,31].

Our study does not only support these previous findings, but also assesses the
behaviour of the cohort, with respect to a clearance cut-off point established at 10%

of the initial lactate value. This same cut-off has been established by other authors
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where the elimination of 210% lactate at 6, 24 and 48 h is an independent factor
related to mortality, even after adjusting for critical status. Lactate clearance is a
direct influence factor on survival, more significant than the initial or maximum lactate
level reached, in critically ill patients [32,33]. Ladha et al. studied patients admitted
to the ICU with a lactate clearance = 10% with respect to the initial value after 6 h,
all of whom required less ventilatory support, less need for vasopressor therapy and
had a shorter hospital stay [34]. More recent studies showed a higher probability of
survival when a second lactate level concentration was less than 3.7 mmol/L, or with
a relative lactate clearance = 8% [35].

The first lactate determination in the prehospital setting (pLA) should be
complemented with another in-hospital measurement (hLA) upon arrival of the
patient. The assessment of ALA could help with decision making, reducing the
subjectivity of the health worker and complementing the presence of abnormal vital
signs [30]. The observation that there has not been a clearance of 210% of lactate
or the presence of hyperlactacidemia above 2 mmol/L should make us think that
perhaps greater intensity should be applied in terms of the resuscitation treatment
that we provide. Infected patients with lactate between 2 and 4 mmol/L have a
mortality risk that is twice that of patients with a lactate level less than 2 mmol/L [15].
The early identification of these patients at risk will allow us to improve our response
with a reduction in the time of both the necessary diagnostic tests, as well as the

establishment of effective treatment [36].
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Limitations

Our study has several limitations. Firstly, the study is subject to duration bias, as
there was no specific protocol to guide the intervals at which lactate levels are drawn
(i.e., time to baseline and time to repeat lactate level). This factor cannot be
controlled and could have been delayed for various reasons inherent to the medical
activity itself, which would confuse the results with an overestimation of the benefit
of screening, although the one hour interval has always been respected. Secondly,
the results could be affected by selection bias, since sicker patients with differences
in clinical signs may lead to a different response to treatment. However, we did not
find significant differences between the elimination group = 10% and the elimination
group < 10%, which means that the sample had a severity at the time of lactate
extraction. Finally, for future studies, it would be advisable to record in what form and
time the treatment is administered, and to explain the differences observed in

mortality, perhaps the timing of these interventions is key in the ED.

5. Conclusions

In summary, lactate clearance in the initial moments of ED care appears to be a
more reliable prognostic index than a baseline lactate value taken alone. Lactate
clearance 210% is associated with a lower risk of death in the ED; this value could
potentially be used as a guide to determine if a severely injured patient is improving
in response to established treatment. Thus, the measurement of lactate clearance
appears to be a quick and easy-to-implement tool to determine the initial status and

prognosis of the critical patient in an ED. Having the ability to stratify a risk at the
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earliest stage in critically ill patients can help the ED to more effectively manage the

care that these patients need to improve their outcomes.
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Abstract: The objective of this study was to analyze and compare the usefulness
of quick sequential organ failure assessment score (QSOFA) and sequential organ
failure assessment (SOFA) scores for the detection of early (two-day) mortality in
patients transported by emergency medical services (EMSs)to the emergency
department (ED) (infectious and non-infectious). We performed a multicentric,
prospective and blinded end-point study in adults transported with high priority by
ambulance from the scene to the ED with the participation of five hospitals. For
each score, the area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic
(ROC) curve was calculated. We included 870 patients in the final cohort. The
median age was 70 years (IQR 54-81 years), and 338 (38.8%) of the participants
were women. Two-day mortality was 8.3% (73 cases), and 20.9% of cases were of
an infectious pathology. For two-day mortality, the gSOFA presented an AUC of 0.812
(95% CI: 0.75-0.87; p < 0.001) globally with a sensitivity of 84.9 (95% CI: 75.0-91.4)
and a specificity of 69.4 (95% Cl: 66.1-72.5), and a SOFA of 0.909 (95% CI: 0.86—
0.95; p < 0.001) with sensitivity of 87.7 (95% CI: 78.2-93.4) and specificity of 80.7
(95% CI: 77.4-83.3). The gSOFA score can serve as a simple initial assessment to
detect high-risk patients, and the SOFA score can be used as an advanced tool to

confirm organ dysfunction.

Keywords: SOFA; qSOFA; clinical decision-making; early mortality; clinical

deterioration; patient safety; emergency department
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1. Introduction

Early warning scores (EWSs) have long been used for the prognostic
assessment of patients in different healthcare settings. Several of them have been
developed in intensive care units (ICUs) in order to assess the degree of organ
dysfunction as accurately as possible and allow the prognoses of patients to be
assessed throughout their hospitalization [1,2].

Among them, sequential organ failure assessment (SOFA) scores were initially
developed to assess organ failure related to sepsis, with this being applied in recent
years to a wide variety of clinical processes, especially in critical pathologies [3-6].
Following the new definition of sepsis in 2016 [7], the SOFA score is how used as the
key criterion in the diagnosis of septic syndrome. Additionally, a new EWS called a
quick sequential organ failure assessment score (QSOFA) was developed, which is
a diagnostic tool used to quickly, easily and very reliably determine patients at high-
risk of sepsis outside of ICUs [8,9]. In addition, SOFA scores are increasingly used
to assess the response to therapies in the context of clinical trials [3,10].

Most studies have been carried out in ICUs [8,11,12], while very few have been
carried out in emergency departments (EDs), and even fewer in non-infectious
pathologies [13—16]. The use of these scores for non-infectious diseases outside
ICUs has not yet been sufficiently studied, which can result in the underuse of these
tools in hospital departments in many cases [10,17-19].

EDs provide healthcare to all types of patients in a wide range of clinical
situations. Cases that are transferred to an ED by ambulance can be particularly
complex. They are often highly complex and are very often pluripathological patients

whose prognostic assessment is difficult.
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In these special situations, systematic action by all healthcare workers involved
in the care is essential. The use of EWSs could help with the initial assessment,
which would result in safer decision-making [20—22].

Establishing organ dysfunction in patients is essential, and not only among
patients with an infectious pathology. A delay in adequate advanced life support, as
well as in ICU admission, has been associated with a higher probability of mortality
[23]. In addition, high SOFA score values imply increased mortality, both in infectious
and non-infectious patients [23]. Therefore, knowing that organ dysfunction is
associated with mortality should require evaluation protocols in the ED and ICU, from
the moment this dysfunction is assessed, something the SOFA score is able to
establish in a simple way [24].

The primary objective of this study was to analyze and compare the usefulness
of the qSOFA and SOFA scores for the detection of early (two-day) mortality, and
secondarily to analyze this predictive capacity for medium-term (30-day) mortality in
patients evacuated by emergency medical services (EMSs) and transferred to an
ED with acute disease (infectious and non-infectious). In these contexts, we want to
analyze whether the qSOFA and SOFA scores can be used as EWSs, with data

collected in EDs during the first care of the sick patient.

2. Material and Methods

2.1. Study Design and Setting

A pragmatic, multicentric, prospective, controlled, and blinded end-point study of
adults transported with high priority by ambulance to the ED between 1 October 2018

and 31 December 2019 was carried out.
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This study was realized in the public health system of the Community of Castile
and Leon (Spain), with the participation of five hospitals (Burgos University Hospital,
Segovia Hospital Complex, Salamanca University Assistance Complex, Rio Hortega
University Hospital and Valladolid University Clinic), four tertiary university hospitals
and one small general district hospital, with a reference population of 1,351,962
inhabitants.

EDs operate 24/7, 365 days a year. Patients are received by an emergency
registered nurse (ERN) in the triage area who performs the first evaluation,
measuring the patient’s vital signs and assigning them a triage category. Then,
depending on their priority, the patient is treated. A medical doctor (MD) performs
the anamnesis and requests the necessary complementary tests. In emergency
cases that require resuscitation, the patient goes directly to the critical area and
receives standard advanced life support procedures.

This study was approved by the Research Ethics Committee (REC) of the public
health system of Castile and Leon (REC number: #PI 18-010, #P| 18-895, #PI 18-
10/119, #PI MBCA/dgc and #P1 2049). All patients (or guardians) signed an informed
consent. This study is reported in line with the STROBE statement. The review
protocol of this study was registered with ICTRP

(doi.org/10.1186/ISRCTN17676798).

2.2. Population

The sample size was based on an expected 90% area under the receiver

operating characteristic curve (AUROC) with a precision of 2% (with a 99%
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confidence level), requiring 788 subjects. A loss to follow-up rate of 5% was
estimated, so the final estimated sample was 829 subjects.

Adult patients were recruited from among all cases of patients with acute disease
transferred by EMS to the ED. Patients with a terminal status or with acute
psychiatric pathology, pregnant women and cases of repeated attendance (only the
first chronological event was counted) were excluded. Cases of cardiorespiratory
arrest or death on arrival at the hospital were also excluded, as were cases in which
a parameter for calculating the scores was missing.

During the initial contact at the scene or en route, an attempt was made to obtain
informed consent. The ERN managed the primary consent process. If the patient
presented an emergency situation or was not mentally capable of understanding the
document, a further attempt was made to obtain consent in the ED. Finally, if none
of the above were possible, a relative or legal guardian was contacted, and if
informed consent could not be obtained after all of these attempts, the patient was

excluded. The MD managed the secondary consent process.

2.3. Study Protocol and Data Abstraction

The main outcome variable was in-hospital early (two-day) mortality from any
cause. The secondary outcome was 30-day in-hospital mortality.

A standardized case form (electronic medical record) was used. An ERN
recorded the vital signs (respiratory rate, oxygen saturation, use of supplemental
oxygen, blood pressure, heart rate, temperature and level of consciousness), and
the ED subsequently recorded the analytical data, evolution of the patient,

destination and diagnosis.
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The parameters collected in the triage area were used to calculate the gSOFA
score (see Table 1), while the SOFA score was calculated based on the results
obtained during the first 8 h of the patient’'s stay in the ED and the analytical
parameters (platelets, bilirubin and creatinine) of the first blood sample collected. For
mean arterial pressure or pulse oximetry saturation/fraction of the inspired oxygen
ratio, we extracted the most abnormal value recorded within the first 8 h of their stay
in the ED, not evaluating subsequent data (either obtained in the ED or during the
subsequent hospitalization) (see Table 2).

For the calculation of the SOFA score, creatinine values (not urine production)
and pulse oximetry saturation/fraction of the inspired oxygen ratio (not partial
pressure of oxygen in the arterial blood/fraction of inspired oxygen) were used as a
parameter to assess ventilatory function. Both creatinine and pulse oximetry
saturation/fraction of the inspired oxygen ratio were routinely obtained in all patients,
but not urine output or partial pressure of oxygen in the arterial blood/fraction of

inspired oxygen.

Table 1. Quick sequential organ failure assessment score (QSOFA).

Criteria Points
Respiratory rate >22/minute 1
Systolic blood pressure <100 mmHg 1

Change in mental status (GCS <15 points) 1

GCS: Glasgow coma scale.
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By reviewing the electronic medical record 30 days after the index event (ED
care), an associate researcher from each hospital obtained the hospital outcomes,
including inpatients, ICU admission, two- and 30-day in-hospital mortality and final
diagnosis catalogued as infectious or non-infectious pathology.

The entire research team received specific training on the objectives of the study,
the standardized collection of data sets and how to calculate the scores.

The following extractors were used to link the patients: day of admission,
affiliation, gender, age and health card or identity document number. A specific
database was created where patient data were recorded electronically. Once the
database was purged through logic tests, detection of extreme values and searches
for lost or unknown data took place. Before the statistical analysis, the database was

anonymized.
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Table 2. Sequential organ failure assessment score (SOFA).

Variables 0 1 2 3 4
PaO2/Fi  PaO2/Fi PaO2/Fi02  PaO2/FiO: PaO2/FiO2
02>400 0O2<400 <300 <200 <100

Respiratory
SpO2/Fi  SpO2/Fi  SpO2/FiO2  SpO2/FiO2 SpO2/FiO2
02>302 02<302 <221 <142 <67

Dopamine Dopamine
Cardiovascul Dopamine >5
MAP >70 MAP <70 <5 orany >15
ar (doses in Norepinephri
mmHg mmHg  Dobutamin Norepinephri
mcg/kg/min) ne <0.1
e ne >0.1
Liver,
bilirubin <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
(mg/dl)
Renal,
creatinine <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
(mg/dl)
Coagulation
(platelets x >150 <150 <100 <50 <20
103/mm?3)
Neurologic
(GCS, 15 13-14 10-12 6-9 <6
points)

PaO/FiO2 ratio: partial pressure of oxygen in arterial blood/fraction of

inspired oxygen; SpO./FiO2 ratio: pulse oximetry saturation/fraction of
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inspired oxygen ratio; MAP: mean arterial pressure; GCS: Glasgow coma

scale.

2.4. Data Analysis

Quantitative variables are described as the median and interquartile range
(25th—75th percentile). Normality tests were performed (Shapiro-Wilk and
Anderson—Darling test). A Mann—Whitney U test was used to compare the locations
of the quantitative variables. Qualitative variables are described as absolute
frequencies with their percentages. To analyze the association between qualitative
variables, a chi-square test for 2 x 2 and/or contingency tables for proportions were
used. If necessary (percentage of boxes with expected values less than five but
greater than 20%), we used Fisher’s exact test.

To determine the predictive capacity of the analyzed scores, the AUROC was
calculated for the gSOFA and SOFA for two- and 30-day in-hospital mortality. For
each score and outcome, the best cut-off (Youden'’s index) was also calculated, with
its corresponding sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, positive likelihood ratio, negative likelihood ratio, odds ratio and diagnostic
prediction. In all tests, a confidence level of 95% and a p-value of less than 0.05
were considered significant.

The data are presented according to the Standards for Reporting Diagnostic
Accuracy 2015 statement [25]. Statistical analysis was performed with XLSTAT

BioMED for Microsoft Excel version 14.4.0. (Microsoft Inc., Redmond, WA, USA).
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3. Results

3.1. Patient Baseline

Between 1 October 2018 and 31 December 2019, a total of 3081 patients were
transferred with high priority by ambulance to the EDs of the study referral hospitals.
After applying the exclusion criteria and lost to follow-up, 870 patients were included
in the final cohort (Figure 1).

The median age was 70 years (IQR 54-81 years), and 338 (38.8%) of the
participants were women. Two-day mortality was 8.3% (73 cases), and 30-day
mortality was 17.5% (152 cases), with 20.9% of cases having an infectious

pathology. The characteristics of the patients are presented in Table 3.

Excluded (n =2100)
Blood test not performed (n = 341)
Blood test without bilirubin (n = 1686)
Voluntary discharge (n ="73)

Patients transferred with
high priority by ambulance
n=3081

! Refusals (n =111)

Declined to participate (n = 11)
[ Agreed to participate n =981 Failed to complete consent form (n =39)
Excluded by duplication (n = 15)
Lost to follow-up (n =46)

Patients who completed follow-

up and were analysed »n = 870

Figure 1. Flowchart of the study participants.

85



Marcadores Bioldgicos y Escalas de Gravedad
para la Deteccion del Paciente Grave Pablo del Brio Ibafez

Table 3. Demographic, clinical and hospital outcomes of included patients.

2-Days 30-Days
Characteristic ' Total p-Value p-Value
Mortality Mortality
Number [n (%)] 870 (100) 73 (8.3) 152 (17.5)
70 (54— 73 (62—
Age (years)? 0.007 73 (61-84) <0.001
81) 82)
Female 3 338 (38.8) 26 (35.6) 0.554 57 (37.5) 0.707

Quick sequential organ failure assessment score

Breathing rate 15 (12— 17 (14—
0.055 15(13-20) 0.362
(bpm)? 19) 23)
125 (109- 116 (104— 121 (107-
SAP (mmHg) ? 0.007 0.107
144) 133) 140)
15 (14— 15 (13—
GCS (points) 2 0.970 15 (14-15)  0.921
15) 15)
qSOFA (points) ? 1(1-2) 2 (2-3) <0.001 2 (1-3) <0.001
Sequential organ failure assessment score
443 (266— 443 (250- 443 (279-
SpO2/FiOz ratio 2 0.771 0.843
462) 462) 462)

89 (78— 82 (73-
MAP (mmHg) 2 <0.001 84 (76-98)  0.094
101) 92)

Inotropic agents 3 47 (5.4) 4 (5.5) 0.976 10 (6.6) 0.481
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Bilirubin (mg/dl) 2

Creatinine (mg/dl)

2

Platelets
(103/mm3) 2

SOFA (points)?2

Inpatients 3
ICU admissions 3
Infectious
pathology 3
Non-infectious

pathology 3

0.55
(0.38-
0.85)
0.99
(0.79-
1.34)
212 (166—-
269)

1 (1-4)

590 (67.7)

214 (24.6)

182 (20.9)

688 (79.0)

0.97
(0.80—
1.12)
0.97
(0.80—
1.12)
235 (183—
285)

7 (5-10)

0.014

0.046

0.120

<0.001

Hospital outcomes

73 (100)

32 (43.8)

23 (31.5)

50 (68.5)

0.003

<0.001

<0.001

0.020

0.56
(0.43—
0.82)
0.99
(0.82—
1.30)
211 (177-
264)

6 (3-8)

152 (100)

54 (35.5)

47 (30.9)

105 (69.1)

0.065

0.084

0.739

<0.001

0.008

0.001

<0.001

0.001

' Values expressed as total number (fraction) and medians (25th—75th

percentile) as appropriate; 2 The p values were calculated using a Mann—

Whitney U-test (age, breathing rate, SAP, GCS, qSOFA, SpO2/FiO2 ratio,

MAP, bilirubin, creatinine, platelets and SOFA); 3 The p-values were

calculated using a Chi-square test (gender, inotropic agents, inpatients,

intensive care unit (ICU) admission and pathology). SAP: systolic arterial

pressure; GCS: Glasgow coma scale; qSOFA: quick sequential organ failure

assessment score; SpO2: oxygen saturations; SpO2/FiO2 ratio: pulse
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oximetry saturation/fraction of the inspired oxygen ratio; MAP: mean arterial

pressure; SOFA: sequential organ failure assessment score; ICU: intensive

care unit.

3.2. Prognostic Accuracy of the Scores
The prognostic accuracy of the scores for predicting two-day mortality is
represented in Figure 2A. The qSOFA presented an area under the curve (AUC) of
0.812 (95% CI: 0.75-0.87) and a SOFA of 0.909 (95% CI: 0.86—0.95) globally. The
gSOFA increased its predictive capacity in the infectious pathology cohort, with an
AUC of 0.860 (95% CI: 0.74-0.98); however, the SOFA behaved excellently both in
non-infectious and infectious pathologies. Regarding 30-day mortality, the gSOFA
presented an AUC of 0.760 (95% CI: 0.71-0.80), and the SOFA, although its
predictive performance decreased slightly, obtained an AUC of 0.877 (95% CI: 0.84—

0.91), with similar values for both infectious and non-infectious pathologies (see

Figure 2B).
1
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Sensitivity

——qSOFA (AUC=0.760; 95%CI: 0.71-0.80)
qSOFA non-infectious pathology (AUC=0.762; 95%ClI: 0.71-0.81)
-==-qSOFA infectious pathology (AUC=0.753; 95%ClI: 0.65-0.85)
——SOFA (AUC=0.877; 95%CI: 0.84-0.91)
===-SOFA non-infectious pathology (AUC=0.873; 95%ClI: 0.83-0.91)
-==-SOFA infectious pathology (AUC=0.890; 95%CI: 0.81-0.96)

T t t t
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

1 - Specificity
(B)

Figure 2. Diagnostic performance curves and areas under the curve with
95% confidence intervals for gSOFA and SOFA, globally, for non-infectious
and infectious pathologies. (A) Two-day mortality; (B) 30-day mortality (in all
cases p < 0.001). gSOFA: quick sequential organ failure assessment score;

SOFA: sequential organ failure assessment score.

3.3. Cut-Off Points for gSOFA and SOFA

For two-day mortality, the gSOFA presented an endpoint of two points, with a
sensitivity of 84.9 (95% CI: 75.0-91.4) and specificity of 69.4 (95% Cl: 66.1-72.5),
while the SOFA (for a cut-off of four points) had a sensitivity of 87.7 (95% CI: 78.2—
93.4) and a specificity of 80.7 (95% CI: 77.4-83.3). The high odds ratio of the SOFA
score for non-infectious pathology stands out, as well as an excellent negative

likelihood ratio. The results for the different outcomes for gSOFA and SOFA can be
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seen in Table 4. For all outcomes studied, a very high negative predictive value was

maintained.

Table 4. Cut-off points for combined sensitivity and specificity with the best

score (Youden'’s test) on the gSOFA and SOFA for two-day mortality.

Non-Infectious Infectious
Statistics  All Patients !
Scores Pathology ' Pathology '
Prevalence 0.084 0.084 0.082
Cut-off 2 2 2
84.9 (75.0—
Se 82.8 (71.1-90.4)  93.3 (70.2-98.8)
91.4)
69.4 (66.1—
Sp% 69.8 (66.1-73.3)  67.7 (60.2-74.3)
72.5)
20.3 (16.1-
PPV 20.2 (15.6-25.7) 20.6 (12.7-31.6)
25.1)
qSOFA 98.0 (96.5—
NPV 97.8 (96.0-98.8)  99.1 (95.2-99.8)
98.9)
2.77 (2.41—-
LR(+) 2.74 (2.32-3.24)  2.89 (2.23-3.74)
3.20)
0.22 (0.13-
LR(-) 0.25 (0.14-0.44)  0.10 (0.01-0.66)
0.38)
12.77 (6.61- 29.30 (3.75-
OR 11.12 (56.51-22.43)
24.68) 228.61)
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70.7 (67.6—

DA 70.9 (67.4-742)  69.8 (62.8-76.0)
73.6)

Cut-off 4 3 6
87.7 (78.2—

Se 96.6 (88.3-99.0)  86.7 (62.1-96.3)
93.4)
80.7 (77.4—

Sp% 73.0 (69.4-76.3)  88.0 (82.2-92.1)
83.3)
29.4 (23.7-

PPV 24.8 (19.6-30.8)  39.4 (24.7-56.3)
35.7)
98.6 (97.4—

NPV 99.6 (98.4-99.9)  98.7 (95.2-99.6)

SOFA 99.3)

4.54 (3.84— 7.24 (4.58—

LR(+) 3.58 (3.12-4.10)
5.36) 11.42)
0.15 (0.08—

LR(-) 0.05(0.01-0.18)  0.15 (0.04-0.55)
0.28)
29.69 (14.46— 75.76 (18.29— 47.78 (10.04—

OR
60.97) 313.88) 227.42)
81.3 (78.5—

DA 75.0 (71.6-78.1)  87.9 (82.4-91.9)
83.7)

' Bracketed numbers indicate 95% confidence interval. Se: sensitivity; Sp:

specificity; PPV: positive predictive value: NPV: negative predictive value;

LR: likelihood ratio; OR: odds ratio; DA: diagnostic accuracy; qSOFA: quick

sequential organ failure assessment score; SOFA: sequential organ failure

assessment score.
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For 30-day mortality, the qSOFA presented a cut-off of two points, with a
sensitivity of 74.3 (95% CI: 66.9-80.6) and specificity of 73.1 (95% CI: 69.8-76.2).
In non-infectious and infectious pathologies, the qSOFA score obtained sensitivities
of 74.6 (95% Cl: 66.3-81.7) and 72.7 (95% CI: 55.8-84.9) and specificities of 73.8
(95% CI: 70.1-77.3) and 70.5 (62.7-77.2), respectively. The SOFA score presented
a cut-off of three points for 30-day mortality, with a sensitivity of 81.6 (95% CI: 74.7—
86.9) and a specificity of 76.5 (95% CI: 73.2-79.4). In non-infectious pathologies,
the cut-off was four points, with a sensitivity of 72.3 (95% CI: 63.6—79.5) and a high
specificity of 86.3 (83.2—88.9); however, in infectious pathologies there was an
excellent sensitivity of 97.0 (84.7-99.5) and a discrete specificity of 65.8 (57.8—72.9),

for a two-point cut-off.

4. Discussion

With this multicentric, prospective study in adults transported with high priority
by ambulance to the ED, we observed that the SOFA score had an excellent ability
to discriminate the patient’s risk both at two and 30 days, and was significantly better
than that presented by the gSOFA score.

In recent years, interest in qSOFA and SOFA scores has increased significantly
[9,26]. There have been a few studies that have analyzed the use of these scores in
non-infectious pathologies [4,27], but, as far as we know, this is the first study to
evaluate these scores in a cohort of patients transferred to the hospital by
ambulance; that is to say, cases that have previously been evaluated and treated by

EMS healthcare workers.
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High scores in the ED for both scores have been significantly associated with
high in-hospital mortality for all the intervals analyzed, which is in line with similar
studies [27]. In the few studies in which in-hospital mortality was analyzed among
the general population who attended an ED, the AUC was obtained in a range
between 0.73 and 0.75, with values lower than the AUC found in our cohort [10,27].
Our cohort of patients was a sample that a priori were patients with severity criteria
transferred by ambulance to the hospital, which means that our predictive capacity
may have been slightly higher.

Other studies have observed a clear link between elevated SOFA score values
performed in EDs and admission to the ICU [1,13,28]. Our study presented a lower
number of ICU admissions compared to other studies, despite presenting high
scores in the SOFA, which may be due to the characteristics of the sample [11,23].
Our population was mostly older adults (66% of the patients were older than 65
years), which is surely a restriction to admission to the ICU [29,30].

Undoubtedly, the gSOFA score is much simpler than the SOFA score, since with
three simple parameters it is able to effectively discriminate the risk of early clinical
deterioration, especially in patients with suspected infection. Establishing a two-point
alert trigger in the qSOFA score as the cut-off point to determine a risk of mortality
among all patients who arrive at an ED can help from the initial moments of care
(triage) to identify high-risk patients, and not only among cases with suspected
infection [7]. The gSOFA has a sensitivity greater than 0.80, both for infectious and
non-infectious pathologies, which makes this simple score an excellent tool for a first

approach to all types of patients.
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As an alert trigger, the gSOFA is easy to apply, can be performed by personnel
with minimal training, and is a score that does not require invasive tests. However,
the SOFA score assesses organ dysfunction with greater precision, and provides us
with a more accurate determination of the risk to the patient [23,31]. In addition, the
SOFA score allows the continuous monitoring of the patient, so that their evolution
and the effectiveness of the procedures performed can be known. A variation of a
SOFA score (delta-SOFA) of two or more points is directly related to a worse
prognosis, and not only in infectious pathologies and sepsis [7,24], but also among
cases of non-infectious pathologies [23].

In the ED, professionals must make decisions quickly in critical situations. In
these special circumstances, the use of scores can help to evaluate all patients
homogeneously and not only those who evidently present warning signs and/or
symptoms [32,33]. The qSOFA score represents the first assessment that is carried
out quickly and non-invasively, while the SOFA score is a more sensitive tool that
provides more information and is much more accurate, but requires complementary
studies and an advanced level of training.

Our data indicate that a qSOFA score of two points or a SOFA score of four
points in patients transferred with high priority by ambulance to the ED represents a
high probability of risk of short-term clinical deterioration (within 48 h) both in cases

of infectious and non-infectious pathologies.

4.1. Limitations

Our study had several limitations. Firstly, the sample was chosen among

patients transferred to the ED by EMSs during the study period. This assumes that
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they were patients who had already been previously evaluated by a medical team,
and a certain severity is assumed for them to be transferred to the hospital. To
minimize bias, patients were selected at all hours of the day, every day of the week,
over more than one consecutive year.

Secondly, two- and 30-day in-hospital mortality were determined as the main
outcomes, with us being aware that this time window was very limited and deaths
occurring outside the hospital being excluded. Two-day mortality is directly related
to the primary cause that motivated the care, and 30-day mortality is a very reliable
indicator of hospital care in the medium term. Our outcomes were in line with similar
publications [34,35].

Finally, larger prospective studies, with a sufficient number of patients, are
required to be able to know the exact diagnostic accuracy of the gSOFA and SOFA

scores, especially in non-infectious pathologies.

5. Conclusions

In summary, the gSOFA score can serve as a first-line evaluation to detect high-
risk patients both in infectious and non-infectious patients, and the SOFA score can
be used as an advanced tool to confirm organ dysfunction.

Patients evaluated and evacuated with high-priority by the EMS to an ED can
benefit from the routine use of gqSOFA during the first evaluation and SOFA during

their complete evaluation
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Abstract

Background: Prehospital Emergency Medical Services must attend to patients with

complex physiopathological situations with little data and in the shortest possible

time. The objective of this work was to study lactic acid values and their usefulness

in the prehospital setting to help in clinical decision-making.

Study design: We conducted a longitudinal prospective, observational study on

patients over 18 years of age who, after being evaluated by the Advanced Life

Support Unit, were taken to the hospital between April and June 2018. We analyzed

demographic variables, prehospital lactic acid values and early mortality (less than

30 days). The area under the curve of the receiver operating characteristic was

calculated for the prehospital value of lactic acid.

Results: A total of 279 patients were included in our study. The median age was 68

years (interquartile range: 54-80 years). Overall 30-day mortality was 9% (25

patients). The area under the curve for lactic acid to predict overall mortality at 30

days of care was 0.82 (95% CI: 0.76-0.89). The lactate value with the best sensitivity

and specificity overall was 4.25 mmol/L with a sensitivity of 84% (95% CI: 65.3-93.6)

and specificity of 70% (95% ClI: 65.0-76.1).
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Conclusions: The level of lactic acid can be a complementary tool in the field of

prehospital emergencies that will guide us early in the detection of critical patients.

Keywords

Lactate, point-of-care testing, prehospital care, prognosis, early mortality

1. Introduction

Prehospital Emergency Medical Services (PhEMS) regularly face critical patients

with complex pathophysiological contexts, a high comorbidity and life-threatening

situations that require fast and adequate management. However, the early

identification of high-risk patients that require specific therapeutic maneuvers or that

require close monitoring is not always obvious to the staff of the PhEMS [1].

Diagnostic uncertainty, different levels of experience or the distance to the closest

center of care directly influence the clinical decision-making, where point-of-care

testing (POCT) reduces the window from the beginning of symptoms to basic

analytical certainty of the results [2]. An example of POCT is the determination of

capillary glucose, which for years represented an infrequent act but nowadays has

extended to the usual medical practice.
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Normal amounts of lactic acid are considered to be serum concentrations lower than

2 mmol/L [3-5]. Above this value, tachypnea begins to appear, tachycardia, alteration

of mental state, and above 4 mmol/L [6-7], consensus defines a serious situation.

Therefore, lactic acid is an early indicator of severity correlating with the severity of

the pathology, and predicting mortality and admission to independent critical care

[8].

The prognosis of patients in a critical situation is directly related to the time until

adequate and timely care is received. In our setting, PhEMS have developed

procedures to handle these situations in an optimal way and transfer the patient to

the most appropriate center according to their pathology. Nevertheless, in some

patients, discerning their true severity -or their prognosis- may prove challenging.

This uncertainty influences professionals when deciding on more aggressive

stabilization maneuvers, and ultimately, maneuvers that could reduce morbidity and

mortality in critically ill patients. Lactic acid has been used as a predictor of early

mortality and detection of critically ill patients in very specific situations such as

sepsis screening [9], in polytraumatized patients in whom lactic acid levels correlate

with admission to intensive care units [10], and in situations of cardiac arrest, where
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lactic acid clearance is related to short-term prognosis [11]. However, lactate is not

used as a routine test.

PhEMS should use this parameter that is easy to obtain, cheap and safe. However,

we have not identified any study that evaluates how the routine use of lactic acid

levels can improve decision-making in the care for critical patients and time-

dependent pathologies.

The main objective of this work was to assess the prognostic value of lactic acid in

prehospital emergencies and to identify which lactic acid levels have the highest

prognostic value with the goal of facilitating decision-making in situations of

diagnostic and prognostic uncertainty.

2. Methods

2.1. Study design

We conducted a longitudinal prospective, observational study in patients above 18

years of age who were treated by the advanced life support unit (ALSU) in the city

of Valladolid and transferred to the two public hospitals: Rio Hortega University

Hospital and University Clinical Hospital of Valladolid between April and June 2018.

The study was conducted in the city of Valladolid (Spain). The PhEMS provides

coverage in the metropolitan area to a population of 449,834 inhabitants, distributed
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over 7,210 km?, with three ALSU, integrated by two paramedics, an emergency
nurse and a medical doctor.

The gateway to PhEMS is through the telephone number 1-1-2, operating 24 hours
a day, 365 days a year. The call is answered by a non-health technician. If the reason
for the call is to request medical attention, once the possible data of affiliation and
location have been gathered as accurately as possible, the call is immediately
transferred to an emergency medical doctor. He or she determines the seriousness
of the situation and sends the most appropriate response for that medical
emergency.

Participants in the study are treated and transferred by the ALSU to the two public
reference hospitals in the city: Rio Hortega University Hospital and the University
Clinic of Valladolid. Both hospitals have a broad surgical capacity and intensive care
unit (ICU), where the door of entry for patients is the Emergency Department (ED).
2.2. Selection of participants

The criteria for including a patient in the study were having been taken by ALSU to
the reference hospital, having had as a result of their pathological process a
necessary venous line and having signed informed consent (the patient or a relative

or legal guardian), and not meeting any exclusion criteria, which were: age under 18
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years, cardiorespiratory arrest or death prior to the arrival to the hospital, pregnancy,

psychiatric pathology, diagnosis of end-stage disease (in treatment by palliative care

units), time of arrival of ALSU greater than 45 minutes, transfer by other transport

vectors or discharge in situ.

2.3. Collection of the parameters

At the time of assistance, demographic variables and time spent during assistance

were recorded, as well as the baseline value of venous lactic acid [9, 12-13]. We

determined blood lactate levels in samples obtained from the venous line. The

measuring device we used was Accutrend Plus meter (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany), with a measurement range of 0.8-21.7 mmol/L. The entire

procedure was performed by the emergency nurse of each ALSU, and consisted of

three phases: first, the instrument is turned on and the test strip is inserted; second,

the blood drop is deposited (15-40 pL) on the test strip; and third, the lid is closed

and a result is obtained within 60 seconds. Between taking the blood and placing the

sample in the device, no more than 1 minute should pass.

All patients included in the study were followed for 30 days.

The research team conducted subsequent follow-up by consulting the clinical history

of the event. The patients were classified in relation to their final diagnosis according
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to the following diagnostic groups: cardiovascular, neurological, respiratory, trauma

and injuries by external agents and other types of pathology (digestive, endocrine,

infectious, genitourinary, etc.). The main outcome variable was mortality from any

cause at 30 days of care by the ALSU. In addition, the rest of the variables were

collected from the clinical history: destination of the patient, requests for

complementary tests, visits by medical specialists and days of admission.

2.4. Statistical analysis

All data were collected and organized in a database designed for that purpose with

double data entry to reduce input errors. Prior to applying statistical tests, we cleaned

the database by means of logical tests, range tests (for the detection of extreme

values) and for data consistency. Subsequently, we checked for the presence and

distribution of unknown values ("missing") in all variables.

All data have been collected and organized in a database designed for this purpose

in the Microsoft Excel program (version 14.4.0), which after being cleaned was

exported to SPSS 20.0 (SPSS Inc®, Chicago lll, USA.).

Continuous quantitative variables are described with median and interquartile range

(IQR). The qualitative variables are described by absolute and relative frequencies

(%). To compare group, in quantitative variables whose distribution showed no
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evidence of differing from a normal distribution, Student's t-test was used, otherwise

the Mann-Whitney U-test. To compare percentages, the Chi-square test was used

for 2x2 contingency tables or, in case of low frequency observed in some cells of the

corresponding table, Fisher's exact test.

To evaluate the capacity of lactate to predict 30-day mortality, globally and for each

of the groups analyzed, we estimated the sensitivity and specificity of the prognostic

tests defined by different cut-off points in the range of observed values for the

aforementioned variable. With these estimations, the corresponding ROC curve was

obtained and the area under the curve (AUC) was calculated.

The level of lactic acid with best predictive capacity was established according to the

Youden index. In addition to the calculated cut-off point, the prognostic test was also

performed for cut-off points of 2 and 5 mmol/L. We calculated sensitivity and

specificity, the positive and negative predictive values and the positive and negative

likelihood ratios. P values below 0.05 were considered statistically significant.
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Economia y Competitividad, grant MTM2017-86061-C2-1-P, and by Consejeria de
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2.6. Ethical Statement

The study was approved on 9 March 2018, by the Clinical Research Ethics

Committee at the Rio Hortega University Hospital, and the University Clinic

Valladolid (Spain), with registration codes #P| 18-010 & #PI 18-895.

All participants had to provide informed consent. At the time of the initial assistance,

the attending physician told the patient of the study. If the patient consented to

participate, they were given an informed consent sheet. If the patient was not able

to understand the document due to their condition, a relative (or legal guardian) was

informed, if possible.

The study was carried out with the highest safety standards, protecting the physical

integrity and confidentiality of the participants, complying with national and

international regulations for the study in human subjects included in the Declaration

of Helsinki (DoH).

3. Results

A total of 279 patients were included in our study: 172 (61.6%) males and 107

(38.4%) females. The median age was 68 years (25th-75th percentile: 54-80 years).
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The median age of the males was 65 years (25th-75th percentile: 53-79 years) and

of the women 73 years (25th-75th percentile: 56-83 years) without statistically

significant differences. The 30-day overall mortality was 25 patients (9%).

The main causes of the request for assistance were processes of medical origin in

239 cases (85.7%).

Of the total number of patients analyzed, 121 (43.1%) were diagnosed with

processes of cardiovascular origin, followed by neurological problems (21.9%),

trauma (deliberate self-harm is classified under overdose or injury as appropriate)

and external agents (14.3%), respiratory processes (11.1%), and others (9.3%)

(Table 1).

The admission rate was 67% (185 patients) with a median of 3 days of admission

(25th-75th percentile: 0-7 days), and a discharge rate in the Emergency Department

(ED) of 33% (92 patients) (Table 1). In 187 cases (67 %), it was necessary to consult

with specialists. In 106 of them (38%), in addition to the standard complementary

tests (basic blood tests, electrocardiogram and chest X-ray), it was necessary to

perform computerized axial tomography tests and/or ultrasound studies and in 46 of

them (16.5%), surgical procedures or other interventions were required.
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The median level of lactic acid for all patients was 3.4 mmol/L (25th-75th percentile:

2.4-4.8 mmol/L). The levels of lactic acid were higher in the group of deceased

patients, with a median of 5.3 mmol/L (25th-75th percentile: 4.3-7.9 mmol/L) versus

a median of 3.2 mmol/L (25th-75th percentile: 2.3-4.4 mmol/L) in surviving patients.

This difference was statistically significant (p <0.001) (Table 2).

The AUC of lactic acid to predict overall mortality at 30 days of care was 0.82 (95%

Cl: 0.76-0.89) (Figure 1). Figure 1 shows the AUC of the different diagnostic groups,

reaching statistical significance in the AUC that corresponds to cardiovascular

pathology. The lactate value with highest global sensitivity and specificity was 4.25

mmol/L with a sensitivity of 84% (95% CI: 65.3-93.6) and specificity of 70% (95% CI:

65.0-76.1) (Table 3).

4. Discussion

Our data indicate that lactic acid values had a very high capacity to predict early

mortality among patients included in the study. Higher lactic acid values

corresponded to an increased mortality of patients.

Using lactic acid as an additional parameter can help us identify those patients with

life-threatening conditions who should receive early attention. Vital signs routinely

collected sometimes do not reflect the state of severity of patients and sometimes
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only change when the patient's condition is already extremely serious. This justifies

the search for new parameters that can guide us towards early action, more so, when

certain time-dependent diseases require rapid intervention. However, certain

pathologies have a subtle presentation that is difficult to evaluate [8, 14]. A delayed

identification of the critical pathology of the patient directly impacts the health

system, increasing diagnostic procedures and surgical techniques, hospitalizations,

stays in intensive care units or unexpected deaths [15].

The early identification of high-risk patients is a priority objective for PhnEMS. From

the 70s to the present, special interest has focused on finding a biomarker that can

guide clinical decision-making. Lactic acid seems ideal as it has been widely

demonstrated that the levels of lactic acid and its clearance represent a reliable

indicator for severity and prognosis [16-18].

Lactic acid measurement can be compelling as an additional routine test for

informing the clinical decision about the transfer to the hospital in the ALSU [3]. Other

clear indications are in suspected infection, since lactic acid levels between 3.2-3.8

mmol/L [7-8, 15] are correlated with a higher incidence of sepsis, or in cases of major

trauma [10, 14] or patients with cardiorespiratory arrest [11]. However, we believe

that patients with nonspecific symptoms and without evident severity criteria would
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benefit most from this test, because it can guide the emergency team. In the

prehospital setting, the levels of lactic acid can inform treatment, but no corrective

measures can be taken other than those standardized in the advanced life support

protocol depending on the circumstances of each patient. Having this information in

the prehospital setting means having a tool supporting decision-making. In contrast,

at the time of hospital transfer, lactic acid levels can help establish the possible

seriousness of the patient’s condition, so we think that they should be used routinely

as a fundamental biomarker.

The ease with which a lactic acid measurement can be obtained nowadays both at

the patient's collection point and on arrival at an emergency triage makes it the ideal

parameter to help the initial assessment of these patients [19-20].

The level of lactic acid that offers us greatest sensitivity and specificity is

approximately 4 mmol/L [18, 21-23], a figure that can be taken as a reference to

identify the most severe patients with greater sensitivity and specificity. Surviving

patients always had values below 4 mmol/L, whereas those deceased exhibited

values above [16, 24-25]. Figures below 2 mmol/L exclude with great reliability the

mortality of the patients referred to the hospital, presenting a sensitivity of 100% and

a negative predictive value of 100%.
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Analyzing by pathologies, we observed that lactate values in cardiovascular

pathologies maintain the prognostic capacity, while the rest of the diagnostic models

did not reach statistical significance, although the AUC remained very high. We

speculate that this is probably due to the low number of patients who died in the

subgroups, which will have to be confirmed in larger studies.

Comparing the data from our study with similar studies, we found the rates of early

mortality are similar [21, 24]. In our study, the most efficient cut-off point between

sensitivity and specificity was 4.25 mmol/L, approaching data obtained in studies on

trigger values of lactic acid in sepsis of 4 mmol/L [26-27], presenting our study a

prediction capacity superior to that of other studies [16, 18, 25].

5. Limitations

The sample size was sufficient to obtain results overall, but not to obtain statistically

significant results by study subgroups according to pathologies.

One problem that we identified during study design was the lack of specific training

of PhEMS professionals for the measurement of lactic acid. This motivated us to

carry out a specific training including all professionals participating in the study.
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6. Conclusion

Our results show that the level of lactic acid can be the ideal complement to routine

tests at prehospital level that can guide us early in the detection of critical patients.

Adding the measurement of venous lactic acid to the prehospital assessment of the

critical patient can help determine the prognosis both in the short and long term

(more than 30 days) with the goal of improving prehospital therapeutic measures,

patient transfers and the initial measures taken in the hospital emergency

department.
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Tables

Table 1. General patient characteristics. Death statistics refer to early mortality rates.

Total Survivors Non-survivors P-
value

Number [# (%)] 279 (100) 254 (91) 25(9)
Age (years old) [Median (25th—
75th percentile)] 68 (54-80) 66 (53-80) 80 (70-86) 0.001
Gender

Male [n (%)] 172 (61.6) 154 (89.5) 18 (10.5)

Female [n (%)] 107 (38.4) 100 (93.5) 7 (6.5) 0.265
Isochronous (minutes) [Median
(25th—75th percentile)]

Arrival time 10 (8-13) 10 (8-13) 10 (8-13) 0.603

Support time 30 (25-36) 30 (24-35) 34 (25-39) 0.200

Transfer time 9 (6-13) 9 (6-13) 9 (7-18) 0.223
Prehospital diagnostic [z (%)]

Cardiac pathology 121(43.1) 109 (90.1) 12 (9.9)

Neurological pathology 61 (21.9) 55(90.2) 6 (9.8)

Respiratory pathology 31(11.1) 28 (90.3) 309.7)

Injuries and external agents 40 (14.3) 38 (95) 2(5)

Other pathology 26 (9.3) 24 (92.3) 2(7.7) 0.905
Hospital department [ (%)]

ED/hospitalization 221 (79.2) 212 (95.9) 9(4.1)

ICU 58 (20.8) 42 (72.4) 16 (27.6) <0.001
Lactate > 2 mmol/L [n (%)]

Yes 239 (85.7) 214 (89.5) 25 (10.5)

Not 40 (14.3) 40 (100) 0 (0) 0.0032
Lactate > 4.25 mmol/L [n (%)]

Yes 95 (34.1) 74 (77.9) 21 (22.1)

Not 184 (65.9) 180 (97.8) 4(2.2) <0.001
Lactate > 5 mmol/L [n (%)]

Yes 58 (20.8) 43 (74.1) 15 (25.9)

Not 221 (79.2) 211 (95.5) 10 (4.5) <0.001

ED: Emergency Department; ICU: Intensive Care Unit;
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Table 2. Distribution of lactic acid values. Death statistics refer to early mortality rates.

Total Survivors Non-survivors — P-value
Total (mmol/L) [Median (25th—
75th percentile)] 3.4 (2.4-4.8) 3.2 (2.3-4.4) 5.3 (4.3-7.9) 0.001
Gender (mmol/L) [Median (25th—
75th percentile)]
Male 3.7 (2.4-4.8) 3.3 (2.3-45) 5.54.7-7.7) 0.001
Female 3.2(2.4-4.4) 3.1(2.3-4.3) 4.4 (4.3-9.8) 0.003
Prehospital diagnostic (mmol/L)
[Median (25th—75th percentile)]
Cardiac pathology 3.2(2.3-4.3) 3(2.2-4.1) 5.2 (4.3-8.1) <0.001
Neurological pathology 3.9 (2.6-5.7) 3.5(2.5-4.8) 5.9 (4.5-9.8) 0.019
Respiratory pathology 2.9 (2.14.1) 2.7 (2.1-3.8) 4.9 (4.1-5.1) 0.024
Injuries and external agents 3.8(3.2-5.1) 3.8(3.1-4.8) 11.8(6.9-16.7)*  0.005
Other pathology 3.4 (1.6-5.2) 3.1(1.6-5.1) 5.3 (3.8-6.9)* 0.302
Hospital department [Median
(25th—75th percentile)]
ED/hospitalization 3.3(2.4-5.6) 3.2 (2.4-4.4) 4.9 (4.3-5.7) 0.002
ICU 3.9 (2.4-5.6) 3.1(2.2-4.3) 6.9 (4.3-9.6) <0.001
Hospitalizacion (mmol/L)
[Median (25th—75th percentile)]
1 day or less 3.8(2.5-4.8) 3.5(2.4-4.3) 5.1 (4.3-7.5) 0.001
2-10 days 3.1(2.4-4.8) 3 (2.3-4.5) 6.9 (4.3-13.9) 0.005
> 11 days 3.7(2.3-5.4) 3.2 (2.1-4.5) 6.1 (4.7-9.5) 0.005

ED: Emergency Department; ICU: Intensive Care Unit

* These statistical summaries have been calculated with only two observations
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Table 3. Sensitivity and specificity analysis and predictive values for each of the cut-off points of

lactic acid according to early mortality.

Se Sp PPV NPV LR (+) LR (5)
[95% CI]  [95%CI]  [95%CI]  [95%CI]  [95%CI]  [95% CI]
Lactate > 2 100 15.7 10.5 100 1.19 0
mmol/L (86.7-100) (7.2-15.0)  (91.2-100)  (1.13-1.25) 0
(11.8-20.7)
Lactate > 4.25 84.0 70.9 22.1 97.8 2.88 0.23
mmol/L (14.9-31.4)  (94.5-99.2) (2.23-3.73)  (0.09-0.56)
(65.3-93.6)  (65.0-76.1)
Lactate > 5 60.0 83.1 25.9 95.5 3.54 0.48
mmol/L (16.3-38.4)  (91.9-97.5) (2.33-5.40)  (0.29-0.79)

(40.7-76.6)  (78-87.2)

Cl: confidence interval; Se: Sensitivity; Sp: Specificity; PPV: positive predictive value: NPV:
negative predictive value; LR: Likelihood ratio
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Figure 1. General area under the curve and for pathology, depending on lactic acid values and early

mortality.
ROC curve
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Total 0.823 0.765 0.899 <0.001
Cardiac 0.860 0.762 0.958 <0.001
Neurological 0.786 0.645 0.928 0.221
Respiratory 0.893 0.774 1.000 0.272
Injuries and 0.980 0.934 1.000 0.241
external agents
Other pathology 0.750 0.477 1.000 0.248
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5.4.-

Articulo 4: Valor predictivo del preNEWS2-L (Pre-hospital National Early

Warning Score 2 Lactate) para la deteccién de la mortalidad precoz en el

ambito prehospitario
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la capacidad de la escala preNEWS2-L (prehospital National
Early Warning Score 2 lactate) para predecir la mortalidad precoz (antes de 48
horas) desde el evento indice. Ademas, exploramos el rendimiento de la nueva

escala para la mortalidad a 7 y 30 dias por cualquier causa.

Método. Estudio observacional prospectivo longitudinal, sobre aquellos pacientes
que son atendidos por Unidades Moviles de Emergencias (UME) y trasladados a los
Servicios de Urgencias (SU) de su hospital de referencia. Se recogieron variables
demograficas, fisioldgicas, clinicas, analiticas y de diagnostico principal. La variable

de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa antes de los dos dias.

Resultados. Desde el 1 de abril al 30 de septiembre de 2018 un total de 707
pacientes fueron incluidos en nuestro estudio. La mortalidad precoz tras el evento
indice antes de las primeras 48 horas fue de 37 pacientes (5,2 %). La escala
preNEWS2-L obtuvo un area bajo la curva (ABC) de 0,91 (IC95% 0,83-0,96), 0,86
(IC 95% 0,79-0,92) y 0,82 (IC 95% 0,76-0,87) para la mortalidad a 2, 7 y 30 dias
respectivamente, comprobandose como su capacidad de valorar la mortalidad

desciende practicamente un 10% entre el ABC a los dos dias y el ABC a los 30 dias.

Conclusiones. La escala generada, denominada pre-NEWS2-L puede ser
considerada una herramienta pronostica muy util para ser usada en el medio

prehospitalario, por facilidad de manejo, rapida obtencidn y capacidad de prediccion.
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ABSTRACT

Objective. To assess the ability of the preNEWS2-L (prehospital National Early
Warning Score lactate) scale to predict early mortality (before 48 hours) from the
index event. In addition, we explored the performance of the new scale for 7 and 30-

day mortality from any cause.

Method. Longitudinal prospective observational study, on those patients who are
attended by Advanced Life Support Units (ALSU) and transferred to the Emergency
Department (ED) of their referral hospital. Demographic, physiological, clinical,
analytical, main diagnosis variables were collected. The main outcome variable was

mortality from any cause before two days.

Results. From April 1 to September 30, 2018 a total of 707 patients were included
in our study. Early mortality after the index event before the first 48 hours was 37
patients (5.2%). The preNEWS2-L scale obtained an AUC of 0.91 (95% CI 0.83-
0.96), 0.86 (95% CI 0.79-0.92) and 0.82 (95% CI 0.76-0.87) for mortality at 2, 7 and
30 days respectively, proving how their ability to assess mortality drops by almost

10% between the AUC at two days and the ABC at 30 days.
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Conclusions. The score generated, called pre-NEWS2-L can be considered a very
useful prognostic tool to be used in the prehospital scope, for ease of handling, rapid

acquisition and predictability.

Keywords

Early warning score; Lactate; prehospital care, prognosis, early mortality

INTRODUCCION

La deteccidon precoz de las enfermedades tiempo-dependientes supone
actualmente una prioridad de los Sistemas de Salud. En este contexto, en el que el
tiempo es fundamental para el prondstico del paciente, en los ultimos afios han sido
desarrolladas una serie de escalas de alerta temprana. Estas herramientas son
capaces de identificar sefales sutiles de deterioro incluso horas antes de que se
produzca un evento adverso grave. De esta manera podemos anticiparnos y
detectar precozmente la gravedad del paciente, lo que supone una mejora en su
atencion y en la monitorizacién del paciente potencialmente grave. Estas escalas
pueden orientar de forma precoz las actuaciones diagnosticas y terapéuticas mas
adecuadas, pudiendo evitar el retraso en la valoracion del mismo, lo que incidira

positivamente en el prondstico de estos pacientes’.

De todas ellas la Nacional Early Warning Score 2 (NEWS2) es actualmente la escala
en uso mas admitida y validada para el contexto prehospitalario®f. La NEWS2 es

capaz de detectar pacientes sensibles de alto riesgo con situaciones fisiopatoldgicas
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potencialmente complejas y cambiantes, en donde tener conciencia de la situacion

clinica del paciente es el primer paso de la evaluacion y estabilizacion oportuna’®.

Otra herramienta que puede ayudar a reducir la incertidumbre diagnostica, son los
dispositivos portatiles de analitica, disminuyendo la ventana temporal desde que
comienzan los sintomas hasta que se tiene certeza analitica basica de los
resultados, representando el acido lactico un valor facil de obtener, barato y de alta
fiabilidad®''. Este parametro es un indicador muy fiable del metabolismo anaerdbico
como un marcador de hipoperfusion tisular, empleado en multiples contextos en el
ambito prehospitalario: triaje, trauma, shock, sepsis, reanimaciones, crisis

convulsivas, intoxicaciones'? 16, etc.

Los Servicios de Emergencias Médicos Prehospitalarios (SEMP) deben ser capaces
de discriminar pacientes de alto riesgo, y por definicidn, con mal prondstico.
Pacientes en muchos casos con una alta comorbilidad y pluripatologia, con signos
y sintomas inespecificos, en definitiva, situaciones complejas en donde es preciso

tomar decisiones clinicas con medios diagnosticos limitados.

Ninguna escala de alerta temprana o parametro analitico puede sustituir una
correcta evaluacion clinica y estructurada pero creemos que el uso de las mismas
puede orientar en gran medida en la practica clinica a los profesionales del SEMP.
El uso conjunto de la escala NEWS vy el acido lactico denominado NEWS-L ha sido
valorada en el ambito de las urgencias hospitalarias'” pero nunca a nivel de las
emergencias prehospitalarias, por ello nos planteamos investigar si el uso conjunto

de la escala NEWS2 junto el acido lactico de forma prehospitalaria, escala
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denominada prehospital National Early Warning Score lactate (preNEWS2-L),

puede orientar en la toma de decisiones a los profesionales de los SEMP.

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad de la escala preNEWS2-L para
predecir la mortalidad precoz (antes de 48 horas) desde el evento indice. Ademas,
exploramos el rendimiento de la nueva escala para la mortalidad a 7 y 30 dias por

cualquier causa desde el evento indice.

METODO

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo longitudinal, sobre aquellos
pacientes que son atendidos por Unidades Moviles de Emergencias (UME) en la
ciudad de Valladolid y trasladados a los Servicios de Urgencias (SU) de su hospital
de referencia, entre el 1 de abril y el 30 de septiembre de 2018. Se considerd que
un paciente cumplia criterios para ser incluido en el estudio si habia sido evaluado
y trasladado por una UME al SU del hospital de referencia y no cumplia ningun
criterio de exclusion, entre los que se encuentran: menores de edad, parada
cardiorrespiratoria, exitus previo o durante el traslado, embarazadas, pacientes con
patologia psiquiatrica o patologia terminal, tiempo de llegada mayor de 45 minutos
y pacientes que son evacuados por otros medios de transporte o dados de alta in

situ (figura 1).

En el momento de la asistencia prehospitalaria se recogieron las variables clinicas
necesarias para poder realizar el NEWS2: frecuencia respiratoria, saturacion de

oxigeno, uso de oxigeno, frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica, temperatura
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y si esta confuso o no (se definid confusion como puntuacion en la Escala de Coma

de Glasgow menor de 15 puntos) (tabla 1).

La medicion de la temperatura se realizé con un termoémetro timpanico modelo
ThermoScan® PRO 6000 de la marca Braun y las mediciones de presion arterial,
frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno se hicieron con el monitor LifePAK® 15
de la marca Physio-Control. También se recogieron el nivel de glucemia capilar y de

acido lactico en sangre venosa.

Para la determinacion de los niveles de glucosa se emple6 el dispositivo Accu-
Chek® Aviva de la marca Roche y para la obtencion de los niveles de acido lactico
se empleo el medidor Accutrend® Plus de la marca 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 consiste en tres fases: primero, se enciende el
dispositivo y se introduce la tira reactiva, segundo se deposita la gota de sangre (15-
40 pL) en la tira reactiva, y tercero, 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 es de 1 minuto. Todos los dispositivos
de medicion fueron calibrados cada 100 determinaciones, siempre por el mismo
investigador, mediante la solucion de control Accutrend® BM-Control-Lactate de la

marca Roche.

Posteriormente se ha procedido al calculo de la escala preNEWS2-L, para ello se
ha sumado la puntuacién obtenida en la escala NEWS2 de cada paciente al valor

del acido lactico venoso en mmol/L.
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En un segundo tiempo se recogieron las variables demograficas (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), necesidad
de tratamiento eléctrico (cardioversion o marcapasos externo) y uso de medicacion
intravenosa. También se recogi6 el diagnodstico principal prehospitalario basado en
la  Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE 11  edicion,

https://icd.who.int/browse11/I-m/en).

A nivel hospitalario se analizaron las interconsultas realizadas, las intervenciones
quirurgicas, destino en el hospital, necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) y dias de ingreso.

La variable de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa antes de los
dos dias. También se estudio la mortalidad a siete y treinta dias desde la atencion

por la UME, de forma global.

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 llevd a cabo el analisis estadistico posterior.
Previa a la fase de aplicacion de las técnicas estadisticas se procedid a realizar una
depuracion de la base de datos mediante pruebas légicas, de rango (para la
deteccion de valores extremos) y de consistencia de los datos. Posteriormente se
llevé a cabo un analisis de la presencia y distribucion de los valores desconocidos

de todas las variables recogidas.
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Las variables cuantitativas se describieron como mediana y rango intercuartilico
(RIQ) y las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas
con su intervalo de confianza al 95 % (IC95%). Para la comparativa de medias de
variables cuantitativas se utilizé la prueba de U-de Mann-Whitney. Se uso la prueba
de Chi-cuadrado para tablas de contingencia 2x2 o/y contraste de proporciones para
estipular la relacion asociacion o dependencia entre variables cualitativas en caso
necesario (porcentaje de casillas con valores esperados menor de cinco, mayor del

20%) se utilizo la prueba exacta de Fisher.

Se calculd el area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor
(COR) tanto de las escalas NEWS2 y preNEWS2-L como del acido lactico en cuanto
a la mortalidad a 2, 7 y 30 dias asi como la mejor puntuacién que ofrecia en cada
caso mayor sensibilidad y especificidad conjunta, calculandose también para estas
puntuaciones obtenidas el valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), cociente de probabilidad positivo (CPP) y cociente de probabilidad negativo

(CPN).

En todos los test realizados se ha considerado significativo un nivel de confianza del

95% y un p valor menor de 0.05

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacién Clinica de todos los
centros participantes. Todos los pacientes (o tutores) firmaron el consentimiento
informado. El estudio fue registrado en la plataforma internacional de ensayos
clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud

(doi.org/10.1186/ISRCTN17676798).
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RESULTADOS

Desde el 1 de abril al 30 de septiembre de 2018 un total de 707 pacientes fueron
incluidos en nuestro estudio. La edad mediana fue de 68 afios (RIQ: 53-81), 279
(39,5 %) de los pacientes fueron mujeres. La mortalidad precoz tras el evento indice
antes de las primeras 48 horas fue de 37 pacientes (5,2 %), a los siete dias de 55

pacientes (7,8 %) y a los treinta dias de 82 pacientes (11,6 %).

Los motivos de demanda asistencial fueron en su gran mayoria por causas de origen

meédico, 574 casos (81,1 %) (tabla 2).

Se observo que tanto la ABC del acido lactico como las de las escalas NEWS2 y
preNEWS-L presentaban significacion estadistica para discriminar la mortalidad a
2, 7 y 30 dias (figura 2), siendo la escala preNEWS2-L la que mejor ABC obtuvo
siendo estas de 0,91 (IC95% 0,83-0,96), 0,86 (IC 95% 0,79-0,92) y 0,82 (IC 95%
0,76-0,87) respectivamente (tabla 3) comprobandose como su capacidad de valorar
la mortalidad desciende practicamente un 10% entre el ABC a los dos dias y el ABC
a los 30 dias. Al comparar las ABC de la escala NEWS2 y preNEWS-L no se han
observado diferencias significativas en ninguno de los analisis realizados algo que

si ocurre al comparar ambas escalas con el ABC del acido lactico (tabla 3).

En el analisis de los puntos de corte obtenidos con mejor sensibilidad y especificidad
conjunta de las diferentes escalas se ha observado que estos varian segun se
analice la mortalidad a 2, 7 y 30 dias. Sin embargo, en el caso del acido lactico el
punto de corte es el mismo para los tres periodos de mortalidad, siendo este de 4,1

mmol/L. Analizando la asociacion de estos puntos con la mortalidad se han obtenido
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unos OR significativos en todos los casos analizados, aunque en el analisis de las
escalas estos OR van descendiendo desde el 37,81 (IC95% 14,3-99,4) del
preNEWS2-L en la mortalidad a 2 dias hasta 10,74 (IC 95% 6,1-19,1) en la
mortalidad a 30 dias, algo similar ocurre en el estudio de la escalas NEWS2 y el

acido lactico.

En el analisis de la escala preNEWS2-L se ha observado que el mejor punto de
corte para la mortalidad a corto plazo era de 13,4 puntos con una sensibilidad de
0,86 (IC 95% 0,75-0,97) y una especificidad 0,85 (IC 95% 0,82-0,88) con un VPP
de 0,99 (IC 95% 0,98-0,99) mientras que en la escala NEWS2 con una puntuacion
igual o mayor de 9 puntos se ha observado una sensibilidad algo superior 0,89
(IC95% 0,79-0,99) con una menor especificidad 0,82 (IC 95% 0,79-0,85) pero con
el mismo VPN de 0,99 (0,89-0,99). En el estudio de los CPP de estos puntos se ha
observado que el mejor es el del preNEWS2-L, seguido del NEWS2 y el acido
lactico, siendo sus valores de 5,97 (IC95% 4,78-7,47), 5,02 (4,12-6,12) y 2,64 (2,19-

3,20) respectivamente.

DISCUSION

Con los datos obtenidos se observa que la escala preNEWS2-L tiene una excelente
capacidad para pronosticar la mortalidad precoz ente los pacientes derivados por
las UME a los SUH, siendo ligeramente superior al NEWS2 y significativamente
mejor que el acido lactico. Esta capacidad va descendiendo progresivamente en
cuanto a pronosticar mortalidad a 7 y 30 dias, descendiendo su efectividad'”-'8. Esta

escala de deteccion podria resultar de gran utilidad para estratificar el riesgo de
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mortalidad de forma precoz y a 7 y 30 dias, ayudando a los equipos de emergencias

prehospitalarios y a los profesionales de los SUH en la toma de decisiones clinicas.

Actualmente existe un gran interés en explorar la relacion entre las escalas de alerta
temprana y el acido lactico, en relacién con la mortalidad, habiéndose desarrollado

varios estudios que abordan esta tematica, aunque en escenarios diferentes%-20,

Asi Jo S et al'” abordan de forma especifica el valor predictivo del NEWS y el acido
lactico (NEWS-L) para predecir la mortalidad y la necesidad de ingreso en UCI, con
un ABC de 0,96 para la mortalidad a dos dias, 0,94 a siete dias y 0,87 a 30 dias.
Estos resultados son algo superiores a nuestros hallazgos. Sin embargo, aunque
este trabajo se realizdé de forma retrospectiva en un ambito hospitalario y con una
metodologia diferente, confirma nuestros resultados y la ligera superioridad de la
escala que combina el NEWS con el acido lactico para discriminar la mortalidad

sobre todo a corto plazo.

Otros trabajos han estudiado escalas como el vital Early Warning Score (VIEWS) en
combinacion con el acido lactico y su capacidad pronostica para la mortalidad en
situaciones muy concretas como es la mortalidad hospitalaria en mayores de 65
afos?', la mortalidad hospitalaria en pacientes con traumatismo cerrado?? con unas
ABC de 0,83 y 0,89 respectivamente. Estos datos parecen indicar que es probable
que este tipo de escalas pueden funcionar de forma diferente en situaciones clinicas
distintas, aunque parece evidente que en la mayoria de los trabajos se confirma su

utilidad.
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Con los resultados obtenidos se corrobora que una puntuacion elevada en la escala
NEWS2 a nivel prehospitalario se correlaciona con una alta mortalidad precoz,
hecho que debiera se contemplado por los SEMP. De igual modo, valores por
encima de 4 mmol/L de acido lactico a nivel prehospitalario se correlacionan con

incrementos significativos de la mortalidad?3-24.

En vista de los datos, los SEMP deberia valorar la implementacién entre sus
procedimientos el NEWS2 como una evaluacion de rutina, que junto con el valor
prehospitalario de acido lactico aporta una potente herramienta de prediccion de
mortalidad precoz y de deteccién de pacientes de alto riesgo con un elevadisimo
VPN y un CPP practicamente de 6 lo que le hace ser una prueba moderadamente
buena para el calculo de la mortalidad a corto plazo de estos pacientes. EI VPN del
preNEWS-L se mantiene elevado si bajamos los puntos de corte en el analisis de la
mortalidad a 7 y 30 dias, pero los CPP son menos potentes que los del NEWS, y el
ABC es practicamente similar entre el preNEWS-L y el NEWS en estos casos por lo
que para la valoracion de la mortalidad a 7 y 30 dias el uso del NEWS2 de forma
aislada seria adecuado, este hecho se podria explicar por la menor importancia de

la hipoperfusion en la mortalidad de los pacientes a mas largo plazo?°-26.

Ademas, estas escalas podrian valorarse de forma evolutiva desde el momento de
la primera atencién médica y conocer su progreso a lo largo de las horas y de los
dias, ayudando de forma decisiva en la toma de decisiones. También seria
importante conocer la potencia pronostica de estas escalas en diferentes entidades
clinicas y grupos diagnosticos como puede ser la patologia traumatologica,

cardiologica o infecciosa.
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Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la multiplicidad de escalas
de alerta temprana presentes en la bibliografia hace que sea complejo elegir una u
otra para su estudio, si bien parece que el NEWS2 es la que en estos momentos
tienen una mayor aplicabilidad en el contexto prehospitalario, validacién y uso a
nivel internacional®® 8. Hemos usado la mortalidad por cualquier causa antes de los
dos dias como la variable de resultado principal, excluyendo las muertes acaecidas
fuera de esta ventana temporal. A pesar de que los valores de acido lactico
prehospitalario aportan mucha informacién, creemos necesario explorar el uso de
otros dispositivos portatiles de analiticas que pueden arrojar mas datos: gasometria

venosa, electrolitos, hemoglobina, etc.

Finalmente, es necesario realizar estudios multicéntricos prospectivos con una
potencia adecuada, usando el pre-NEWS-L para validar su uso en contexto

prehospitalario y diferenciando el analisis por grupos de patologias.

Conclusiones

Tanto el acido lactico como el NEWS2, representan una herramienta que puede ser
empleada por los SEMP en el mismo lugar en el que se encuentre el paciente, es
decir, son unas herramientas ideales en el medio prehospitalario para la deteccion

de pacientes de alto riesgo.

Creemos que la escala generada, denominada preNEWS2-L puede ser considerada
para ser usada en el medio prehospitalario, por facilidad de manejo, rapida

obtencion y capacidad de prediccion, garantizado que el personal de los SEMP
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pueda desempefiar una respuesta mas eficiente y apropiada en el menor tiempo

posible.
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Tablas y Flguras

Numero total de llamadas de

—— .

Excluidos (n= 496) debido a lo siguiente

Anulaciones (n = 367)

No hay paciente (n = 41)

No desea asistencia (n = 69)
Atendidos por otros servicios (n = 6)

Reasignacion (n = 13)

Excluidos (n= 2135) debido a lo siguiente

Evacuados en USVB (n = 831)

Alta in situ (n = 763)

No desea traslado (n = 26)

Tiempo de llegada > 45’ (n = 11)
Menores de edad (n = 42)
Embarazo (n = 18)

Patologia psiquiatrica (n = 321)
Pacientes en estadio terminal (n = 7)
PCR (n = 49)

Exitus (n = 67)

L .

Excluidos (n= 36) debido a lo siguiente

Pérdida de datos (n = 10)

No hay consentimiento (n = 26)

Identificacion asistencia asignadas a UMEs
(n=3374)
v
Pacientes potenciales
Screening (n = 2878)
v
- Pacientes elegibles
Elegibilidad
(n=743)
A 4
Muestra final del estudio
Incluidos
(n=707)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de participantes en el studio

PCR: Parada cardiorespiratoria. UME: Unidad Mévil de Emergencia; USVB: Unidad de Soporte Vital
Basico; PCR: Parada cardiorrespiratoria
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Tabla 1. Escala National Early Warning Score 2

Parametro 3 ° 1 0 1 > 3
fisioldégico
FR (rpm) <8 9-11 12-20 21-24 225
SpO02 (%)
<91 92-93 94-95 296
Escala 1
88-92
SpOz2 (%) 93-94 95-96
<83 8485 86-87 293  con con =7 gon
Escala 2* con oxigeno oxigeno 9
aire
Oxigeno Oxigeno Aire
PAS (mmHg) <90 91100 1907 211 >220
FC (Ipm) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 =131
AVDN A V,D,N
(escala)
T (°C) <35 35,1-36  36,1-38 38,1-39 2>39,1

FR: frecuencia respiratoria; SpO,: saturaciéon de oxigeno; PAS: presion arterial sistélica; FC:
frecuencia cardiaca; AVDN: alerta-verbal-dolor-ninguno; T: temperatura

*En pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica se debe emplear la escala 2 para

ponderar la puntuacion de la saturacién de oxigeno

Tomada de Royal College of Physicians®
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los participantes. Los estadisticos de mortalidad se

refieren a las tasas de mortalidad precoz (< 48 horas)

Total Supervivientes Euoperviviente Valor p
s
Numero [n (%)] 707 (100) 670 (94,8) 37 (5,2)
Género

Hombres [n (%)] 428 (60,5) 399 (93,2) 29 (6,8)

Mujeres [n (%)] 279 (39,5) 271 (97,1) 8 (2,9) <0,001®
Edad (afios) [Mediana (RIQ)] 68 (53-81) 67 (53-80) 80 (65-88) <0,001
Isocronas  (minutos) [Mediana
(RIQ)]

Tiempo de llegada 10 (8-14) 10 (8-14) 10 (7-13) 0,621

Tiempo de asistencia 29 (23-36) 29 (23-35) 34 (24-46) 0,006

Tiempo de traslado 10 (7-14) 10 (7-14) 11 (8-16) 0,326
Evaluacion inicial [Mediana (RIQ)]

Frecuencia respiratoria (rpm) 18 (15-25) 18 (14-24) 29 (16-34) <0,001

Saturacion de oxigeno (%) 96 (93-98) 96 (93-98) 80 (70-92) <0,001

Frecuencia cardiaca (ppm) 86 (70-105) 85 (70-104) 100 (82-121) 0,129

PAS (mmHg) 135 (115-154) 135 (116-153) 123 (84-163) 0,137

Temperatura timpanica (°C) 36,4 (36-36,9) 36,4 (36-36,9) 36 (35,3-37) 0,248

GCS (3-15 puntos) 15 (14-15) 15 (14-15) 10 (3-15) <0,001
Lactato (mmol/L) [Mediana (RIQ)] 3,2 (2,3-4,4) 3,1(2,2-4,3) 49 (4,2-7,4) <0,001
NEWS?2 (puntos) [Mediana (RIQ)] 5 (2-8) 4 (2-7) 12 (10-14) <0,001
preNEWS2-L [Mediana (RIQ)] 8,1 (52-11,9)  7,8(51-11,3) ;Z:i) (14.3- 20 001
Glucemia (mgr/dl) [Mediana (RIQ)] 130 (110-166) 129 (110-164) ;gg) (135 5 004

Medidas de SVA [n (%)]
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Uso de oxigeno
Manejo avanzado VA

Tratamiento eléctrico

Medicacion intravenosa

Diagndstico prehospitalario [n (%)]

Patologia infecciosa

Patologia neurologica

Patologia cardiaca

Patologia respiratoria

Traumatismos
externos

Otra patologia
Destino hospitalario [n (%)]

Ingreso

Alta

UVI [n (%)]

Interconsultas [n (%)]
PC no estandar [n (%)]

Cirugia [n (%)]

y

agentes

234 (33,1)
44 (6,2)
23 (3,3)
593 (83,9)

37 (5,2)
135 (19,1)
301 (42,6)

58 (8,2)
124 (17,5)

52 (7,4)

397 (56,2)
310 (43,8)
130 (18,4)
426 (60,3)
334 (47,2)

97 (13,7)

200 (29,9)
26 (3,9)
21 (3,1)

560 (83,6)

33 (89,2)
129 (95,4)
284 (94,4)

53 (91,4)
120 (96,8)

51(98,1)

360 (90,7)
310 (43,8)
106 (81,5)
395 (59,0)
310 (46,3)

86 (12,8)

34 (91,9)
18 (48,6)
2 (5,4)

33 (89,2)

4 (10,8)
6 (4,4)
17 (5,6)

5 (8,6)
4 (3,2)

1(1,9)

37 (9,3)
0(0)

24 (18,5)
31(83,8)
24 (64,9)

11 (29,7)

<0,001
<0,001
0,557

0,302

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
b
<0,001
0,003
0,029

0,035

RIQ: rango intercuartil; rpm: respiraciones por minuto; ppm: pulsaciones por minuto; PAS:
presion arterial sistolica; GCS: Glasgow Coma Scale; NEWS2: National Early Warning score
2; VA: via aérea; UVI: Unidad de Cuidados Intensivos; PC: pruebas complementarias

@ El valor p hace referencia a la comparacién por género

® No puede calcularse el valor p porque la desviacion tipica es cero
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Curvas ROC

/ Z

oo | = e

(Sensibilidad)
o o o o
w = (6] [}

o
N

Acido lactico (ABC = 0,792; IC95%: 0,70-0,88; p < 0,001)
0,1 1

preNEWS2-L (ABC = 0,914; 1C95%: 0,83-0,96; p < 0,001)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 09 1
(1 - Especificidad)

ABC: éarea bajo la curva; NEWS2: National Early Warning Score 2; preNEWS2-L:
prehospital NEWS2-Lactate

Figura 2. Curvas de rendimiento diagnéstico y areas bajo la curva con su intervalo de
confianza al 95% de los valores de acido lactico prehospitalario, NEWS2 y pre-NEWS2-L
para la mortalidad precoz (menos de 48 horas).
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Tabla 3. Puntos de corte de sensibilidad y especificidad combinada con mejor puntuacion
(test de Youden) para las diferentes escalas analizadas en funcién de la mortalidad (2, 7 y

30 dias) para el acido lactico, NEWS2 y pre-NEWS2-L.

| . ,
Mortalidad [n (%)] 2 dias 37 (5.2) 7 dias 55 (7,8) ?101 6)dlas 82
Acido lactico  [Mediana (RIQ)] 4,9 (4,2-7,4) 4,8 (4,1-6,9) 4,5 (3,3-6,4)
.. 0792 (070- 0,762  (0,68- 0720 (0,65

ABCIC 95%]  g'gg 0.83) 0.78)

o < 0,001 < 0,001 < 0,001

Cut-offs 4.1 4.1 4.1

(puntos)

Se %[IC 95%] 0,83 (0,71-0,95) 0,76 (0,65-0,87) 0,65 (0,55-0,76)

Es %[IC 95%] 0,70 (0,66-0,83) 0,71 (0,67-0.74) 0,71 (0,68-0,75)

VPP [IC95%] 0,13 (0,09-0,18) 0,18 (0,13-0,23) 0,23 (0,18-0,29)

VPN [IC 95%] 0,08 (0,97-0,99) 0,97 (0,95-0,98) 0,94 (0,91-0,95)

gsF:,Z] (*) [C 585 (235-339) 2,64 (2,19-320) 2,33 (1,91-2,86)

gg,}:‘] () [C 23(0,11-048) 0,33 (0,21-0,54) 0,47 (0,35-0,65)
NEWS2 [Mediana (RIQ)] 12 (10-14) 11 (9-14) 10 (8-13)

.. 089 (082~ 0,852 (0,78- 0817  (0.76-

ABCIC 95%] (g 0.91) 0.87)

o < 0,001 < 0,001 < 0,001

Cut-offs 9 9 8

(puntos)

Se % [IC 95%]
Es % [IC 95%]
VPP [IC 95%]
VPN [IC 95%]

CPP ()

95%]

[c

0,89 (0,79-0,99)
0,82 (0,79-0,85)
0,21 (0,15-0,28)
0,99 (0,89-0,99)
5,02 (4,12-6,12)
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0,78 (0,67-0,89)
0,83 (0,80-0,86)
0,28 (0,21-0,35)

0,97 (0,96-0,98)

4,67 (3,75-5,83)

0,75 (0,66-0,84)
0,78 (0,74-0,81)
0,31 (0,25-0,37)

0,96 (0,94-0,97)

3,44 (2,85-4,18)
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CPN (-)
95%]

[c

0,13 (0,05-0,33)

0,26 (0,16-0,43)

0,31 (0,21-0,46)

Pre-NEWS-L

[Mediana (RIQ)]

ABC [IC 95%]

p

Cut-offs
(puntos)

Se % [IC 95%]
Es % [IC 95%]
VPP [IC 95%]

VPN [IC 95%]

CPP (+) [IC
95%]
CPN () [IC
95%]

17,2 (14,3-21,4)

0,914
0,96)

(0,83-

p <0,001
13,4

0,86 (0,75-0,97)
0,85 (0,82-0,88)
0,24 (0,18-0,32)

0,99 (0,98-0,99)

5,97 (4,78-7,47)

0,15 (0,07-0,36)

15,9 (12,8-20,7)

0,862
0,92)

(0,79-

p <0,001
12,7

0,78 (0,67-0,89)
0,83 (0,80-0,86)
0,28 (0,21-0,36)

0,97 (0,96-0,98)

4,72 (3,78-5,89)

0,26 (0,16-0,43)

14,5 (10,9-18,9)

0,820
0,87)

(0,76-

p <0,001
10,4

0,80 (0,71-0,89)
0,71 (0,67-0,74)
0,26 (0,21-0,32)

0,96 (0,94-0,97)

2,81 (2,46-3,42)

0,27 (0,17-0,42)

IC: Intervalo de confianza; Se: Sensibilidad; ES: Especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente de probabilidad positivo; CPN:
cociente de probabilidad negativo; preNEWS2-L: prehospital NEWS2-Lactate: ABC: area
bajo la curva
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5.5.- Articulo 5: Analysis of the early warning score to detect critical or
high-risk patients in the prehospital setting

Intern Emerg Med. 2019;14: 581-589.

doi: 10.1007/s11739-019-02026-2. PMID: 30627928.
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Abstract

Objectives. The early warning score (EWS) can help prevent, recognize and act at
the first signs of clinical and physiological deterioration. The objective of this study is
to evaluate different scales for use in the prehospital setting and to select the most

relevant one by applicability and capacity to predict mortality in the first 48 hours.

Methods. A prospective longitudinal observational study was conducted in patients
over 18 years of age who were treated by the advanced life support unit and
transferred to the emergency department between April and July 2018. We analyzed
demographic variables as well as the physiological parameters and clinical
observations necessary to complement the EWS. Subsequently, each patient was
followed up, considering their final diagnosis and mortality data. The area under the
curve of the receiver operating characteristic curve was calculated for the different

EWS obtained at the prehospital level.

Results. A total of 349 patients were included in our study. The mean (x SD) age
was 66 (x 17) years, 41.5% of the patients were women. Early mortality before the
first 48 hours affected 27 patients (7.7%). The scale with the best capacity to predict
early mortality was the National Early Warning Score 2 (NEWS2), with an area under

the curve of 0.896 (95% CI: 0.82-0.97). The score with the lowest global classification
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error was 10 points with a sensitivity of 81.5% (95% CI: 62.7-92.1) and specificity of

88.5% (95% CI: 84.5-91.6).

Conclusions. The NEWS2 improves the early detection of high-risk patients and
serious adverse events. The Prehospital Emergency Medical Services should
include an EWS among their operative elements to complement the structured and

objective evaluation of the critical patient.

Introduction

The professionals of the Prehospital Emergency Medical Services (PhEMS) often
have to face situations with complex patients (pluripathology, comorbidity, contexts
of violence, use of personal protection equipment, etc.) in a critical situation, which

require accurate and rapid handling. (")

One priority of health systems is the early identification of high-risk patients, and
especially in time-dependent pathologies. ?) @) With recent technological advances,
we can apply portable analytical systems at bedside, ) imaging methods like point-
of-care ultrasound (POCUS), ® etc., that in combination with standardized care
should guarantee adequate attention to patients in critical state. However, in many
cases, parameters that indicate a situation of imminent risk are not taken into

account or identified in the decision-making process.

For the identification of these patients, different EWS emerged a few years ago that

provide a reliable, fast, easy-to-apply and validated tool. &7 EWS enable the
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identification of critical patients, as well as those with potential for deterioration, .9
while also allowing to assess the severity of the process in a simple and pragmatic
way, through early detection, rapid and timely response and precise professional

competence. (1011

Since the development of the first EWS, more than 100 different scales have been
developed, (2 all providing a standardized score based on different physiological
parameters (such as heart and respiratory rate, systolic blood pressure,
temperature, oxygen saturation) and observations (level of awareness, use of
supplementary oxygen). These variables provide information about the severity of
the patient, help in making clinical decisions and also guarantee a standardized
means of identifying and responding to the same physiopathological processes in

different situations. (13) (14.15)

EWS can identify subtle signs of deterioration 6-8 hours before a serious adverse
event, ('8 and are used routinely in the hospital setting. The score can thus guide the
appropriate clinical response to the potentially changing pathophysiological situation

of these patients.

Currently, different EWS are used internationally in the prehospital setting, € (7)) (12)
(17) (18) put with limited empirical evidence about their effectiveness. We have a
heterogeneity of scales, developed for specific purposes (such as cardiac arrest,
trauma, or sepsis) and with the inclusion of different parameters or different weights

for the same parameter between some scales and others. (19 (20) 21)
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A systematic review about the use of EWS in the prehospital setting (*2) discovered
that the early identification of signs of deterioration can be very useful in time-
dependent pathologies such as sepsis. All the EWS included in the review have a
high sensitivity, so they adequately identify high-risk patients. The importance of pre-
hospital alert was stressed. In fact, the pre-alert situation (calculated by EWS)

decreased the time of treatment by half. 22

PhEMS should have some of the scales in their care protocols, which together with
the standardized clinical evaluation and other diagnostic tools such as
electrocardiogram, capillary glucose, capillary lactate or POCUS would optimize the
care chain. However, it is currently unknown which EWS has better prognostic
performance in the prehospital setting as studies on the subject have not been

conducted.

In the prehospital environment, professionals must face multiple challenges: danger,
reduced time window, nonspecific signs and symptoms, limited diagnostic means,
social pressure, etc. In these special circumstances, EWS can reliably assist in
clinical decision-making, 3 yet we must not lose sight of the fact that a high score
is simply a numerical orientation towards practice. No EWS can replace an objective
and structured evaluation and clinical judgment. Low scores, but concomitant with
situations such as electrocardiographic alterations in the ST segment, shock,
exacerbations of chronic diseases, etc., can represent critical situations for patients

that are not clearly reflected by the scales.
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Therefore, the main objective of this study is to evaluate the different EWS for use
in the prehospital setting and determine the most appropriate one in terms of their

ability to predict early mortality of patients.

Methods

Study desing

We conducted a prospective longitudinal observational study in patients above 18
years who were atended by the advanced life support unit (ALSU) and transferred

to the emergency department (ED) between April and July 2018.

The study was approved on 9 March 2018, by the Clinical Research Ethics
Committee at the Rio Hortega University Hospital, and the University Clinic
Valladolid (Spain), with registration codes #PI 18-010 & #P1 18-895. All participants
had to provide informed consent. The study was carried out with the highest safety
standards, protecting the physical integrity and confidentiality of the participants,
complying with national and international regulations for studies in human subjects

included in the Declaration of Helsinki.

Study Setting and Population

The study was conducted in the city of Valladolid (Spain). The PhEMS provides
coverage in the metropolitan area to a population of 449,834 inhabitants, distributed
over 7,210 km?, with three ALSU, integrated by two paramedics, an emergency

nurse and a medical doctor.
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The gateway to PhEMS is through the telephone number 112, operating 24 hours a
day, 365 days a year. The call is received by a non-health technician. If the reason
for the call is to request medical attention, once affiliation and location have been
gathered as accurately as possible, the call is immediately transferred to an
emergency medical doctor, who determines the seriousness of the situation and

sends the most appropriate response for that medical emergency.

Participants in the study were treated and transferred by the ALSU to the two public
reference hospitals in the city: Rio Hortega University Hospital and the University
Clinic of Valladolid. Both hospitals have a wide surgical capacity and intensive care

unit (ICU), with the door of entry being the ED.

The criteria for including a patient in the study were having been transferred in ALSU
to the reference hospital and not meeting any exclusion criteria, which were: age
below 18 years, cardiorespiratory arrest or exitus prior to the arrival of the hospital,
pregnancy, psychiatric pathology, diagnosis of end-stage disease (in treatment by
palliative care units), time of arrival of ALSU greater than 45 minutes and transfer by

other transport vectors or discharge in situ (Figure 1).

Early warning scales inclusion

Since the birth of the Early Warning Score (EWS) and its validation until today, more
than 100 scales have been developed on the basis of the original. (2 These scales
are composed of simple parameter systems, multiple parameters or aggregate
weighting systems, the latter being the most reliable. (7?4, For this study, we

selected six EWS that can be used in the prehospital setting: Early Warning Score
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(EWS), () National Early Warning Score 2 (NEWS 2), ' Modified Early Warning
Score (MEWS), (" VitalPAC Early Warning Score (VIEWS), ?® Hamilton Early

Warning Score (HEWS), ?% and Scottish Early Warning Score (SEWS). ¢

We discarded scales that consider the use of age, analytical parameters, diuresis,
or that due to their complexity are not agile in their application, such as the Rapid
Acute Physiology Score (RAPS), Rapid Emergency Medicine Score (REMS), Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) or Simplified Acute Physiology

Score (SAPS). (28)

Data Measures and Analysis

At the time of assistance, demographic variables and those related to the times of
healthcare were collected, as well as physiological parameters and clinical
observations necessary to complement the EWS. Subsequently, a follow-up of each
patient was carried out, analyzing the variables related to the patient's care at the
hospital level, considering their final diagnosis and classifying the patients according
to the following diagnostic groups: cardiovascular, neurological, respiratory, trauma
and injuries due to external agents and other types of pathologies (digestive,
endocrine, infectious, genito-urinary, etc.). We also took into account requests for
complementary tests or visits to other medical specialists, as well as their final
destination in terms of admission into intensive care units or hospitalization and early

mortality (less than 48 hours).

For measuring tympanic temperature we used a Braun Thermoscan Pro 6000

(Welch Allyn, Inc. New York, USA) with ExacTemp™ technology. Arterial blood
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pressure, heart rate, breathing frequency, rhythm monitoring and oxygen saturation
were done with the multiparameter monitor LifePAK® 15 (Physio-Control, Inc.

Redmond, WA, USA).

All data was collected and organized in a database designed for that purpose, with
double data entry to reduce input errors. Prior to the applying statistical techniques,
we checked the database by means of logical tests, range tests (for the detection of
extreme values) and for data consistency. Subsequently, we checked for the

presence and distribution of the unknown values ("missing") of all variables.

All data were stored in an XLSTAT® BioMED database for Microsoft Excel® (version
14.4.0.), and Statistical Product and Service Solutions (SPSS, version 20.0), with
which the subsequent statistical analysis was carried out. A descriptive study of the
samples was carried out. Continuous quantitative variables are described as mean
+ standard deviation in case of normal distribution. If the distribution did not follow a
normal distribution, data are presented as median and interquartile range, and the
Kolgomorov-Smirnov test was used. Qualitative variables are described by absolute
and relative frequencies (%). For comparing means of quantitative variables, we
used Student's t test with normally distributed values and the U-Mann-Whitney test
if there was no normal distribution. The Chi-square test was used for 2x2 contingency
tables and/or proportional contrast to stipulate the association or dependency
relationship between qualitative variables if necessary (percentage of squares with

expected values less than five, greater than 20%); Fisher's exact test was used.

The area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) curve

of each of the scales was calculated in terms of early mortality (less than 48 hours).
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We determined the three scores of each scale that offered the highest sensitivity and
specificity using the Youden index, calculating in each case: sensitivity, specificity,
positive predictive value, negative predictive value, positive likelihood ratio and
negative likelihood ratio. Finally, we proceeded to compare each of the AUC

obtained from all the scales created by nonparametric tests.

In all tests, a confidence level of 95% and a p value of less than 0.05 were considered

significant.

Results

From April to July 2018 a total of 349 patients were included in our study, the mean
(x SD) age was 66 (+ 17) years, 41.5% of the patients were women. Early mortality

before the first 48 hours affected 27 patients (7.7%).

The demands for care were mostly due to medical problems in 298 cases (85.3%),
especially problems of cardiovascular origin in 152 cases (43.6%), neurological in
76 (21.8%), respiratory in 35 (10%) and other types of medical pathology in another
35 cases (10%). Trauma (deliberate self-harm is classified under overdose or injury

as appropriate) and injury by external agents accounted for 51 cases (14.6%) (Table

1).

All patients underwent a systematized primary evaluation, with statistically significant
differences between survivors and non-survivors in respiratory frequency, oxygen
saturation, heart rate and Glasgow Coma Scale. Regarding the measures of
advanced life support, 14 of 27 deceased patients previously required advanced
maneuvers of the airway (p <0.001) (Table 1).
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The admission rate was 62.8% (219 patients). In 227 cases (65.1%), the
interconsultation with specialists (different from those of the PhEMS or ED) was
required, in 134 of them (38.3%) additional special tests were requested: imaging
studies (computerized axial tomography and/or ultrasound), lumbar puncture,
cultures, endoscopy, etc.), and in 15.4% (54 patients), surgical and/or interventional

procedures were necessary.

The mean scores of the EWS showed statistically significant differences between
survivors and non-survivors (p <0.001). In the stratification by gender, these

differences were maintained in all the scales studied (p <0.001).

All AUC of the EWS obtained statistical significance for the prediction of early
mortality (before the first 48 hours) (Figure 2). The EWS that obtained the best AUC
were the NEWS2 and the VIEWS, with an AUC of 0.896 (95% CI: 0.82-0.95) and
0.894 (95% CI: 0.82-0.96), respectively (Table 2 shows both scales and their
parameters). When comparing both scales, no statistically significant differences
were observed (p=0.919). The MEWS scale obtained the lowest AUC of 0.848 (95%

Cl: 0.76-0.93) (Figure 2).

Table 3 shows the three best cut-off points for the different scales in terms of
sensitivity and specificity. The NEWS2 and the VIEWS presented the same
sensitivity and specificity for scores of more than 8 and a positive likelihood ratio of
3.36 (95% CI: 2.69-4.22) and 3.29 (95 % CI: 2.63-4.11), respectively. For scores
greater than or equal to 10, the specificity increased to 0.88 (95% CI: 0.84-0.91) in
the NEWS2 and 0.87 (95% CI: 0.83-0.90) in the VIEWS with a probability ratio of

7.09 and 6.85, respectively.
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Discussion

We present the first prospective study that compares the prognostic performance of

different EWS in PhEMS.

Our analysis demonstrated that all scales have a high capacity to predict short-term
mortality. Of all the scales evaluated, only the MEWS behaved significantly worse
than the rest, so it would not be the best option in the analysis of these patients
outside the hospital setting. The other five scales obtained similar AUC, with NEWS2
and VIEWS slightly larger, although without significant differences to the classic
EWS, HEWS and SEWS. We consider all of them useful in the analysis of patients
in the PhEMS. The NEWS2 has already been validated for prehospital use and is
very widespread internationally. Along with its slightly better performance, it may be

the most suitable scale if any of them were to be applied in evaluation protocols. ©)

(12) (23) (29)

Studies such as those of Mosseson et al. ?® and Alam et al. 3% present AUROC
similar to the data presented in our study, despite using the EWS in a hospital context
(APACHE 1l and Illl, SAPS Il, MEWS, REMS, Prince of Wales Emergency
Department Score: PEDS). In a study developed specifically for the prehospital
setting, Silcock et al. ® obtained an AUROC of 0.871 for the validation of the NEWS,
a figure slightly lower than that obtained in our analysis but in line with our results.
In a recently published systematic review, Patel et al. (31) aimed at evaluating the
effectiveness and predictive accuracy of different scales in the prehospital setting

(NEWS, MEWS, VIEWS, etc.). The review concluded that there was no evidence
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that either scale was used in the prehospital setting, and that more prospective

studies are required.

In our series, the average score on all scales was much higher among those who
died in the first 48 hours, corroborating other analyzes, such as the one carried out
for the NEWS by Shaw et al. ©). We observed that the median score of those patients
who died early was 13 points, which confirms that high scores are significantly
associated with early mortality and higher scores point to greater severity and

mortality.

It is crucial to determine which score on each of the scales should trigger alarms, to
initiate hospital pre-alert measures to start care early and ensure continuity of care.
(32) 33) The high sensitivity of these systems can lead to labelling of non-critical
patients as critical; however, we will avoid the loss or delay in the treatment of critical
patients who need therapeutic measures or response to the appearance of serious
adverse effects. @4 Other studies (V) (15 (30) (3%) have established the cut-off point for
receiving hospital notice or the need to activate intensive care services within the

hospital at 7 points.

A high score in the NEWS2 at the time of initial care means a higher probability of
early mortality. 22 %) |t must be borne in mind that the initial situation in which the
PhEMS encounter patients makes them present EWS significantly higher than
expected. These scores possibly decrease when the patient arrives at the hospital,
either by the physiological stabilization of their pathological process or by the
stabilization measures implemented by the PhEMS. Hence, we believe it is

appropriate to establish a cut-off point of 8 points to determine that patients should
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be evacuated in the ALSU and 10 points to give hospital notice. With these scores,

specificity is lost but sensitivity is gained.

PhEMS differ in terms of personnel, equipment, operating protocols and activation,
so each health system should assess the limiting scores that activate one or the
other response. Likewise, those that serve to assess the need for hospital notice due

to the high probability of mortality in the first 48 hours of this type of patients.

This study demonstrates that there is an important place for the use of EWS,
especially the NEWS2, in the prehospital environment to detect high-risk patients
with a high probability of mortality in the first 48 hours. This early detection is an
element that can make a difference. Yet we may not forget that no EWS can
substitute an objective and structured clinical evaluation, since these scales can
underestimate severity in time-dependent pathologies (ictus, sepsis, etc.) or in the
presence of concomitant findings (alterations in the ST segment, shock in the

compensation phase, etc.).

Limitations

Our study has several limitations. First, the multiplicity of EWS present in the
literature: After a deep review, 6 scales were selected for applicability in the
prehospital context, validation and use at an international level. The authors are
aware that it is a partial selection, but we think that it is very appropriate to the current

state of knowledge.

We have used early mortality (in less than 48 hours), a patient-centered result, as
the only measure of quality of care. We do not examine the deaths that occurred
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outside this time window, either in the hospital setting or in their own homes because

these deaths are not attributable to prehospital care.

Finally, our analysis was conducted in a city with a limited sample. It is necessary to
perform prospective multicenter studies with adequate power, using the same EWS

to facilitate comparison and identify the best EWS for use in a prehospital context.

Conclusions

All the EWS analyzed represent tools that can be used where the patient is, and are
therefore ideal in the prehospital context, with a high capacity to discriminate critical
patients and the appearance of serious adverse effects and to initiate an appropriate

response by qualified personnel.

We currently believe that the NEWS2 can be considered the best scale in the
prehospital context, due to its high international implantation, validation in the

prehospital environment, simple application and predictive capacity.
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Tables and figures

Figure 1. Flow chart enrolled patients.

Excluded (n= 15745) due to follows

+ Calls answered by telephone (n = 2485)

+ Patients evacuated by HICAMS (n = 24)

+ Patients evacuated by BLSU (n = 12289)

+ Patients treated by Primary Care (n = 1945)

Excluded (n=2398) due to follows
Age under 18 years (n = 231)
»  Cardiorespiratory arrest (n = 63)
*  Pregnancy (n = 17)
»  Psychiatric pathology (n = 307)
+ Diagnosis of end-stage disease (n = 39)
+ Time of arrival greater than 45 minutes (n = 97)
» Transfer by BLSU (n = 1047)
+ Discharge in situ (n = 603)
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Excluded (n= 82) due to follows
*  Missing information (n = 69)
*  Without informed consent (n = 23)

PhEMS: Prehospital Emergency Medical Services; HICAMS: Helicopter Intensive

Care Advanced Medical Service; ALSU: Advanced Life Support Unit; BLSU: Basic

Life Support Unit
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Tabla 1. General characteristics of the patients. Mortality data refer to early mortality

rate (< 48 hours)

Non- P-
Total Survivors
survivors value
<0.00
Number [n (%)] 349 (100) 322 (92.3) 27 (7.7)
1
Gender
<0.00
Male [n (%)] 204 (58.5) 185 (90.7) 19 (9.3)
1
<0.00
Female [n (%)] 145 (41.5) 137 (94.5) 8 (5.5)
1
Age (years old) [Mean (+SD)] 66.4 (17.1) 65.5 (17.1) 77.4 (12.6) 0,002
Male 65.1 (16.5) 63.8 (16.4) 78.1(10.2) 0.001
<0.00
Female 68.2 (17.7) 67.7 (17.7) 80.5(17.9)
1
Isochronous (minutes) [Mean
(£SD)]
Arrival time 11 (5) 11 (5) 12 (6) 0.302
Support time 30 (10) 30 (10) 33 (13) 0.238
Transfer time 11(7) 10 (7) 13 (8) 0.073
Initial evaluation [Mean (+SD)]
Breathing rate (bpm) 21.5(8.8) 21.1 (8.3) 26.2(12.9) 0.028
<0.00
Oxygen saturation (%) 92.9 (9.7) 93.9 (8.3) 80.4 (13.3)
1
Heart rate (hpm) 90.9 (30.9) 90.4 (30.8) 97.4 (31.5) 0.048
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SBP (mmHg)

Tympanic temperature (°C)

GCS (3-15 points)

Prehospital support [n (%)]

Supplemental oxygen

Advanced airway support

Intravenous medication
Pacemaker or cardioversion

Prehospital diagnostic [n (%)]

Cardiac pathology

Neurological pathology

Respiratory pathology

Injuries and external agents

Other pathology

Hospital department [n (%)]

ED/hospitalization

137.8 (32.5)

36.3 (0.9)

13.7 (2.8)

84 (24.1)

30 (8.9)

289 (82.8)

21 (6.1)

152 (43.4)

76 (21.8)

35 (10.1)

51 (14.6)

35 (10.1)

219 (62.8)

185

138.9 (31.1)

36.3 (0.8)

14.1 (2.3)

73 (22.7)

17 (5.3)

262 (82.6)

17 (5.3)

138 (42.9)

71 (22.1)

30 (9.3)

49 (15.1)

34 (10.6)

192 (59.6)

125.1
(45.1)

36.1 (1.1)

9.9 (4.9)

11 (40.7)

13 (48.1)

23 (85.2)

4 (14.8)

14 (51.9)

5 (18.5)

5 (18.5)

2 (7.4)

1(3.7)

27 (100)

0.075

0.230

<0.00

0.035

<0.00

0.734

0.046

<0.00

<0.00

<0.00

<0.00

<0.00

<0.00
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ICU

Hospitalization days [Median

(25th—75th percentile)]

77 (22.1)

2 (0-7)

<0.00
60 (18.6) 17 (63.1)

1

2 (0-7.25) 1(0-1)  0.003

SD: standard deviation; SBP: Systolic blood pressure; GCS: Glasgow Coma Scale;

ED: Emergency Department; ICU: Intensive Care Unit;
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Tabla 2. VitalPAC Early Warning Score and National Early Warning Score 2 (value

chart)
VIEWS 3 2 1 0 1 2 3
111-
Pulse (hpm) <40 41-50 51-90 91-110 2131
130
BR (bpm) <8 9-11 11-20 21-24 225
T (°C) <35 35.1-36  36.1-38 38.1-39 239.1
101- 111-
SBP (mmHg) <90 91-100 2249
110 249
SpO02 (%) <84 85-89 90-94 295
Air oxygen Air Oxygen
AVPU (scale) A V,P,U
NEWS2 3 2 1 0 1 2 3
111-
Pulse (bpm) <40 41-50 51-90 91-110 2131
130
BR (bpm) <8 9-11 12-20 21-24 225
T (°C) <35 35.1-36 36.1-38 38.1-39 239.1
101- 111-
SBP (mmHg) <90 91-100 2220
110 219
SpO02 (%)
<91 92-93 94-95 =96
Scale 1
SpO02 (%) 88-92 93-94 95-96 297
<83 84-85 86-87
Scale 2* 203 air Oxygen Oxygen Oxygen
Air oxygen Oxygen Air
AVPU (scale) A V,P,U
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SBP: Systolic blood pressure; BR: Breathing rate; SpO2: Oxygen saturation;
AVPU: alert, verbal, pain, unresponsive: T: temperature; VIEWS: VitalPAC Early
Warning Score; NEWS2: National Early Warning Score-2

*In patients with hypercapnic respiratory insufficiency, scale 2 should be used to

weight the oxygen saturation score
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Figure 2. Diagnostic performance curves and areas under the curve with 95%

confidence intervals for the different scales. Analysis of early mortality. Comparison

of the different AUROC of the EWS with statistical significance (p-value)

ROC curve: early mortality

Sensitivity

——EWS (AUC = 0.885; 95%CI: 0.80-0.96: p < 0.001)

0,2 ~—— MEWS (AUC = 0.848; 95%CI: 0.76-0.93; p < 0.001)
HEWS (AUC = 0.890; 95%CI: 0.81-0.96; p < 0.001)

— VIEWS (AUC = 0.894; 95%CI: 0.82-0.96; p < 0.001)

—— SEWS (AUC = 0.884; 95%CI: 0.80-0.96; p < 0.001)

——NEWS2 (AUC = 0.896; 95%CI: 0.82-0.95; p < 0.001)
Reference line

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0,6 08 1,0

1 - Specificity
MEWS HEWS VIEWS SEWS NEWS2

EWS 0.022 0.709 0.533 0.968 0.468
MEWS 0.008 0.004 0.024 0.003
HEWS 0.802 0.679 0.725
VIEWS 0.507 0.919
SEWS 0.444

EWS: Early Warning Score; MEWS: Modified Early Warning Score; HEWS: Hamilton Early Warning

Score; VIEWS: VitalPAC Early Warning Score; SEWS: Scottish Early Warning Score; NEWS2:

National Early Warning Score-2
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Table 3. Cut-off points of sensitivity and specificity combined with best score

(Youden test) for the different scales analyzed.

Cut-offs Se % Sp % PPV NPV LR (+) LR (-)
(points) [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
0.88 0.81 0.28 0.98 4.77 0.13
5*
(0.70-0.96) (0.76-0.85) (0.20-0.39) (0.96-0.99) (3.66-6.21) (0.05-0.40)
0.77 0.87 0.34 0.97 6.26 0.25
6
EWS (0.58-0.89)  0.83-0.90) (0.23-0.47) (0.95-0.99) (4.40-8.91) (0.12-0.52)
9.06
0.70 0.92 0.43 0.97 0.32
7 (5.78-
(0.51-0.84) (0.88-0.94) (0.29-0.57) (0.94-0.98) (0.18-0.58)
14.20)
0.81 0.79 0.25 0.98 4.03 0.23
5*
(0.62-0.92) (0.75-0.83) (0.17-0.35) (0.95-0.99) (3.04-5.35) (0.10-0.52)
0.66 0.88 0.32 0.96 5.80 0.37
6
MEWS (0.47-0.81) (0.84-0.91) (0.21-0.45) (0.94-0.98) (3.87-8.69) (0.22-0.65)
8.61
0.48 0.94 0.41 0.95 0.54
7 (4.75-
(0.30-0.66) (0.91-0.96) (0.26-0.59) (0.92-0.97) (0.38-0.80)
15.63)
0.92 0.70 0.20 0.99 3.13 0.10
6
(0.75-0.98)  (0.65-0.75) (0.14-0.28) (0.96-0.99) (2.57-3.83) (0.03-0.40)
0.88 0.75 0.23 0.98 3.57 0.14
HEWS 7*
(0.70-0.96) (0.70-0.79) (0.16-0.32) (0.96-0.99) (2.84-4.51) (0.05-0.43)
0.77 0.81 0.25 0.97 417 0.27
8
(0.58-0.89) (0.76-0.85) (0.17-0.36) (0.95-0.99) (3.08-5.66) (0.13-0.56)
0.88 0.73 0.21 0.98 3.29 0.15
8
VIEWS (0.70-0.96)  (0.67-0.77) (0.15-0.30) (0.96-0.99) (2.63-4.11)  (0.05-0.45)
9 0.88 0.78 0.26 0.98 4.20 0.14
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(0,70-0.96) (0.74-0.83) (0.18-0.35) (0.96-0.99) (3.28-5.40)  (0.05-0.41)
0.85 0.87 0.36 0.98 6.85 0.16
10*
(0.66-0.94) (0.83-0.90) (0.25-0.48) (0.96-0.99) (4.93-9.54) (0.07-0.42)
0.88 0.81 0.28 0.98 477 0.13
5*
(0.70-0.96) (0.76-0.85) (0.20-0.39) (0.96-0.99) (3.66-6.21)  (0.05-0.40)
0.77 0.87 0.34 0.97 6.26 0.25
6
SEWS (0.58-0.89) (0.83-0.90) (0.23-0.47) (0.95-0.99) (4.40-8.91) (0.12-0.52)
9.06
0.70 0.92 0.43 0.97 0.32
7 (5.78-
(0.51-0.84)  (0.88-0.94) (0.29-0.57)  (0.94-0.98) (0.18-0.58)
14.20)
0.88 0.73 0.22 0.98 3.36 0.15
8
(0.70-0.96) (0.68-0.78) (0.15-0.30) (0.96-0.99) (2.69-4.22)  (0.05-0.44)
0.88 0.80 0.27 0.98 4.61 0.13
9
NEWS2 (0.70-0.96) (0.76-0.84) (0.19-0.38) (0.96-0.99) (3.56-5.99)  (0.05-0.40)
7.09
0.81 0.88 0.37 0.98 0.20
10* (4.98-
(0.62-0.92) (0.84-0.91) (0.26-0.50)  (0.96-0.99) (0.09-0.46)
10.09)

Cl: confidence interval; Se: Sensitivity; Sp: Specificity; PPV: positive predictive

value: NPV: negative predictive value; LR: Likelihood ratio; EWS: Early Warning

score; MEWS: Modified Early Warning Score; HEWS: Hamilton Early Warning

Score; VIEWS: VitalPAC Early Warning Score; SEWS: Scottish Early Warning

Score; NEWS2: National Early Warning Score-2

*Maximum (sensitivity + specificity -1)
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6 DISCUSION

Este trabajo es el primero que se centra en investigar de forma global la

utilidad de las escalas de gravedad y biomarcadores como el acido lactico o el

aclaramiento del acido lactico (DLA) en el campo de las urgencias extrahospitalarias

y hospitalarias. Nuestros resultados confirman que el uso de estas herramientas

puede ser de gran ayuda en la valoracion inicial del paciente agudo desde un punto

de vista de las emergencias.

La identificacion del paciente con peor prondstico en los primeros momentos

de la asistencia sanitaria debe ser una estrategia clave en el manejo precoz de estos

pacientes (60). Dentro del proceso asistencial habitual que se lleva a cabo en los

sistemas de emergencias, el sanitario se centra en los sintomas y signos del

paciente (61), el hecho de apoyar esta asistencia con biomarcadores y escalas que

aborden al paciente de forma sistematica puede ser muy util para identificar de

forma mas efectiva la gravedad del paciente (62). El grupo de pacientes que hemos

analizado presenta una alta tasa de ingresos hospitalarios y una elevada morbi-

mortalidad, por lo que establecer desde el inicio unas estrategias claras de

transporte sanitario, medidas diagndsticas o terapéuticas puede ser fundamental en

la evolucion del paciente.
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En el ambito extrahospitalario se analizo la utilidad de 5 escalas de riego

extendidas a nivel mundial (EWS, NEWS2, VIEWS, HEWS, SEWS, MEWS) (63)

(64) (65) (38) (66), valorando su capacidad predictiva de mortalidad a 48 horas. Ya

es conocido que estas escalas funcionan y son capaces de identificar deterioro

incluso 6-8 horas antes de que produzca el evento adverso y se ha demostrado su

utilidad entre las patologias tiempo dependientes (67). Nuestro trabajo ha

confirmado lo hallado con anterioridad y demuestra que la capacidad de

discriminacion de todas las escalas analizadas es muy elevada, cualquiera de ellas

presenta un ABC que se puede considerar como excelente. En una revision

sistematica llevada a cabo por Patel et al (68) no observaron diferencias en la

efectividad de estas escalas. Sin embargo, en nuestro trabajo si se ha observado

que la escalas MEWS, aun con un buen resultado en términos del ABC obtenido,

presenta unos resultados significativamente peores que el resto, siendo las escalas

NEWS2 y VIEWS las que presentan un mejor ABC.

La escala NEWS2 también ha sido analizada en cuanto a su capacidad

predictiva de mortalidad a 7 y 30 dias en otro de los articulos que presentamos

observandose resultados similares en cuanto al ABC para la mortalidad a 2 dias

pero con un descenso progresivo en su capacidad de prediccion a 7 y 30 dias (69)
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(68), en todo caso esta ABC se mantiene en ambos casos como excelente, por lo

gue esta seria una escala que podria usarse también para valorar a los pacientes

de forma mas consistente en periodos de tiempo algo mas prolongados.

Otro factor importante es conocer a partir de que puntuacién podemos

establecer la gravedad de los pacientes. Cada escala determina diferentes

puntuaciones por lo que es dificil la comparacion entre ellas (70) (71) (72).

Centrandonos en el NEWS2 observamos que la puntuacidén que se ha establecido

por otros trabajos para determinar a un paciente como critico es de 7 puntos (73),

en nuestro caso la puntuacion que presenta una mejor sensibilidad y especificidad

conjunta es de 10 puntos, pero si bajamos a 8 puntos la sensibilidad sube de forma

considerable. Aumentar la sensibilidad es estos sistemas de puntuacion puede

hacer que aumente el numero de falsos positivos, pero esto se hace para evitar la

pérdida de pacientes criticos que de la otra manera podrian pasar como no criticos

y retrasar el diagnéstico y terapéutica adecuada (74). Lo que si se observa es que

la puntuacion mediana de los pacientes que fallecen en las primeas 48 horas es

significativamente mayor que los supervivientes y la puntuacién de 8 puntos

corrobora con obtenido por otros autores en trabajos previos (75). Siguiendo esta

linea, creemos que puede ser apropiado establecer un punto de corte de 8 puntos
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en las escalas NEWS2 para realizar un traslado hospitalario independientemente

de la razon que motive el traslado y una puntacion de 10 puntos para realizar una

alerta hospitalaria ante el riesgo de mortalidad precoz (<48 horas) que supone que

un paciente presenta estas puntuaciones en esta primera atencion extrahospitalaria.

En todo caso, cada sistema de emergencias en funcion de sus caracteristicas,

deberia evaluar sus puntajes limitantes, asi como la escala que usan para la

valoracién de los pacientes.

En este trabajo también presentamos la valoracion de escalas de gravedad

en el entorno de las urgencias hospitalarias y como pueden comportarse usandolas

en la poblacion analizada. Se han estudiado las escalas gSOFA y SOFA cuyo uso

se ha extendido en la valoraciéon del paciente séptico y su interés se ha ido

acrecentado en los ultimos afos (76).

Los resultados en la valoracion prondstica a 2 y 30 dias nos muestran que la

escala SOFA tienes una excelente capacidad para discriminar la mortalidad de los

pacientes tanto a corto plazo (48 horas) como a medio plazo (30 dias) y muy

superior a la escala qSOFA. El interés de esta comparacién radica en que se ha

establecido un estudio en el que se comparan estas escalas no sélo entre la

poblacién con patologia infecciosa sino también en la no infecciosa.
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Los resultados que se han obtenido son mejores que lo observado por otros

autores (77), en otros articulos el ABC que han observado entre poblacion general

que acude al SUH para la prediccion de la mortalidad hospitalaria se situa entre

0,73-0,75, creemos que las diferencias se basan en que nuestros pacientes

provienen de una muestra de pacientes trasladados por el servicio de emergencias

con una probabilidad de mortalidad previa seguramente mas elevada que la que

presenta la poblacién global que acude a los SUH.

Es evidente que la escala qSOFA como se ha comentado se comporta de

forma peor que la escala SOFA tanto a 2 como a 30 dias (77) (76). La escala qSOFA

sélo valora 3 sencillos parametros como es el nivel de conciencia, la tensién arterial

sistdlica y la frecuencia respiratoria, mientras que la escala SOFA introduce

diferentes parametros que valoran el fallo organico establecido esto hace que

parece que la valoracion que hace el SOFA de los pacientes es mayor que la

realizada por el qSOFA y establece por tanto una mayor capacidad de prediccion

(77) (79). Sin embargo, el hecho que el gSOFA sea tan sencillo de realizar con una

capacidad predictiva de riego deterioro temprano muy efectiva, algo mejor entre los

pacientes con sospecha de infeccion que entre los que no la tienen, pero en todo

caso el ABC observado es muy aceptable (46). Por tanto, esto la convierte en una
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escala que podria introducirse por su simpleza y efectividad en los sistemas de triaje

hospitalarios. Se podria establecer que un paciente que llega a un SUH y presenta

una puntuacion de 2 o mas puntos en la escala gSOFA independientemente de si

es infeccioso o no ya presenta un nivel de riesgo considerable.

La escala SOFA como ya se ha comentado es mas compleja requiriendo para

su calculo un entrono claramente hospitalario (80). La escala se comporta de forma

similar entre la poblacion infecciosa como no infecciosa tanto a corto plazo (48

horas) como a medio plazo (30 dias), hay que recordar que esta escala no se disefi6

para valorar a los pacientes infecciosos, sino que su disefo partié de la necesidad

de obtener una escala con pocos parametros capaz de determinar de una forma

objetiva el deterioro organico de las personas.

El uso de la escala SOFA puede ayudar al profesional de los SUH para

valorar de forma adecuada la disfuncion organica, la puntuacion en la que se ha

establecido un deterioro organico de forma mas extendida han sido 2 puntos o bien

una variacion de 2 puntos sobre la puntuacion basal. Nuestros datos indican que en

funcién de si la valoracion la hacemos a corto o medio plazo y de si la patologia que

valoramos es infecciosa o no podemos variar la puntuacion con mejor sensibilidad

y especificidad conjunta. La unica puntuacion que coincide con los 2 puntos
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establecidos en otros articulos es la valoracién de los pacientes infecciosos a 30

dias que establece una sensibilidad excelente. Es dificil por tanto establecer

puntuaciones estandar ante la variabilidad existente, pero parece claro que

puntuaciones del SOFA por encima de 2-3 puntos podriamos establecer que existe

un nivel de riesgo que va a aumentando en funcién de puntuaciones mas elevadas.

Esta escala permite ademas realizar un seguimiento del paciente y conocer

de esta manera su evolucion de forma objetiva durante la hospitalizacion,

variaciones de 2 o mas puntos se ha asociado con un peor prondstico y no solo

entre la patologia infecciosa (7,24) sino también entre las patologias no infecciosas.

(23)

En los ultimos afos existe un gran interés en el uso de biomarcadores cuyo

uso se ha extendido en diferentes campos de la medicina, hasta hace pocos afos

su uso estaba restringido a los servicios hospitalarios por la baja disponibilidad en

el entorno extrahospitalario si bien con el desarrollo de los sistemas portatiles de

medicion analitica han revolucionado la practica clinica extrahospitalaria ya que su

disponibilidad cada vez estda mas extendida (81). Esto ha hecho que mejoren los

diagnodsticos y permita descartar o confirmar diagndsticos y lo que es mas
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importante el poder establecer tratamientos cada vez mas precisos sobre todo en

determinadas patologias tiempo dependientes.

El AL constituye un biomarcador que ya desde hace muchos afos se conoce

su importancia (82). En condiciones fisiolégicas normales el AL mantiene una linea

constante de produccidén y consumo por lo que sus niveles son estables. Asi una

hiperlactacidemia marca un estrés celular lo que conlleva una acumulacién de AL

como residuo ante una obtencién anomala de energia (46) (83). Por tanto, una

elevacion de AL puede considerarse un marcador inespecifico e indirecto de

hipoxemia tisular.

Se sabe desde hace tiempo que una elevacion del AL a nivel hospitalaria es

un marcador independiente de gravedad y cifras elevadas se asocian de forma

constante con un incremento independiente de la mortalidad por cualquier causa

(84). Desde hace afos este parametro es usado en el ambito de las urgencias

hospitalarias o unidades de criticos para conocer que pacientes requieren una

rapida intervencién y en los ultimos afos ha adquirido mucha importancia en la

valoracién de los pacientes infectados convirtiéndose en el momento actual en uno

de los criterios diagnosticos de shock séptico (85) (83).
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Con nuestros resultados se observa que la utilizacion de este parametro

podria extenderse a todos los pacientes agudos en las unidades de emergencias

extrahospitalarias en las que su medida de forma rutinaria puede proporcionar una

gran ayuda para la toma de decisiones.

Se ha observado que los valores del AL prehospitalario (ALP) en el primer

momento de la atencion tienen una elevada capacidad de prediccién de mortalidad

y son capaces de identificar de forma adecuada los pacientes con mayor gravedad

tanto a 2, 7 0 30 dias (86) (87), aunque, su capacidad prondstica desciende cuando

ampliamos el espacio temporal. Se observa también que, comparado con la

capacidad predictiva de los valores de AL hospitalario (ALH), los ALP presentan

unas cifras ligeramente inferiores y algo mas bajas. Por lo tanto, una elevacion del

ALP en un paciente atendido fuera del hospital habria que plantearse al margen de

otros datos clinicos que su situacién puede ser critica y este dato no deberia pasar

desapercibida en la valoracion inicial.

El nivel de ALP que hemos encontrado como referencia para poder

establecer un punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad conjunta se

situa entre el 4,9 mmol/L para la valoracion de mortalidad a los 2 dias y 4,25 mmol/L

para la valoracion de mortalidad a 30 dias (88) (89).
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En el andlisis de su capacidad predictiva en funcidn de diferentes

agrupaciones patoldgicas, se comprueba que la mediana del ALP se mantiene

significativamente elevado tanto en la patologia cardiaca, neuroldgica, respiratoria

y traumatica o por agentes externos, mientras que agrupando el resto de otras

patologias esta asociacion no se mantiene (90). En otros estudios que han evaluado

los valores obtenidos para el diagnostico de patologias especificas como la sepsis

o el trauma grave, han obtenido valores algo mas bajos que los descritos por

nosotros, situandose estos valores entre el 3,2 y 3,8 mmol/L (55) (91) (92). Por tanto,

es dificil asumir a partir de que valor del ALP podemos establecer un punto de

gravedad del paciente, esto varia en funcion de la patologia y del espacio temporal

gue queramos evaluar, aunque parece que para evaluar la mortalidad a menos de

48 horas los valores seran mayores, cercanos a 5 mmol/L y para valorar la

mortalidad a 30 dias estos podrian bajar a 4 mmol/L (93) (90) (94). En todo caso si

lo que queremos es tener gran seguridad para excluir a los pacientes graves en

nuestros resultados se observa que un resultado del ALP por debajo de 2 mmol/L

tiene una sensibilidad del 100% y un valor predictivo negativo del 100% (86) (95).

Otro de los conceptos que hemos analizado y estudiado en este trabajo es el

concepto de aclaramiento del ALP a la llegada al hospital. ElI concepto de
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aclaramiento de AL fue introducido por primera vez por Vincent et al. (96) y se ha

utilizado para valorar la efectividad de los tratamientos que realizan entre los

pacientes graves en diferentes entornos y contextos clinicos comprobandose su

utilidad. El estudio que planteamos es el primero que investiga este aclaramiento en

menos de una hora desde la llegada de los pacientes al hospital. Hemos observado

que la medicion del DLA puede ser una herramienta rapida y facil para poder

establecer tanto el estado inicial y el pronéstico a corto plazo del paciente critico

trasladado por el sistema de emergencias extrahospitalarias con la determinacion

del ALP y el ALH y calculando el aclaramiento de AL.

Se ha comprobado que una normalizacion del ALH en relacidon con el ALP se

ha asociado con un mejor riesgo de muerte prematura. Diferentes autores han

establecido que el aclaramiento relativo de acido lactico es un excelente predictor

del riesgo de mortalidad temprana, por delante de la alteracion de los signos vitales

(25). Se ha descrito que una disminucion del AL se ha asociado con una mayor

supervivencia y una buena respuesta al tratamiento (24) (84) (93).

Especificamente en los servicios de urgencias se ha comprobado que una

disminucién en los niveles de AL se asocia con una supervivencia mas prolongada.

(27,28), otros estudios han analizado este concepto tras 6, 12 o 24 horas de la
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primera determinacion, con resultados consistentes y similares a los nuestros que

se realizaron tras la primera hora de la primera determinacion, es decir de forma

mucho mas precoz que lo analizado hasta el momento.

Se ha evaluado también el punto de corte relativo con respecto al

aclaramiento relativo, este se ha situado por diferentes autores en un 10%, y se ha

observado que una disminucion menor del 10% de AL a 6, 24 y 48 horas es un factor

independiente relacionado con la mortalidad. Entre los pacientes criticos se ha

estudiado que los pacientes ingresados en la UCI con un aclaramiento de AL del

10% respecto al valor inicial a las 6 horas requirieron menos soporte ventilatorio, y

menos estancia hospitalaria. (34).

Nuestros resultados completan lo observado en el analisis aislado del ALP,

asi un aclaramiento del ALP tomado en menos de una hora de mas de un 10%

completan el estudio inicial y unico de una sola determinacion. Este trabajo avala

que la primera determinacion de ALP deberia completarse con otra medicion

hospitalaria a la llegada el paciente en la primera hora. Cuando un paciente no

presenta un aclaramiento de AL mayor del 10% o bien no presenta un AL por debajo

de 2 mmol/L debe hacernos pensar que se debe aplicar mayor intensidad en cuanto

al tratamiento de reanimacion que estamos realizado.
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En nuestro estudio hemos realizado también un analisis de los datos

derivados de combinar el valor predictivo de las escalas de alerta temprana

categorizadas con los valores de ALP de una cohorte de pacientes. En la

combinacion del NEWS2 y el ALP hemos creado la escala preNEWS2-L en la que

se suman de forma agregada la puntuacion que se obtiene en la escala NEWS2 y

el valor del AL obtenido en el primer contacto con el paciente en el ambito de las

emergencias médicas.

La escala creada (preNEWS2-L) tiene una capacidad levemente superior

para pronosticar la mortalidad precoz (48 horas) que el uso aislado del NEWS2 y

significativamente mejor que el ALP pero su efectividad desciende en la prediccion

a 7 y 30 dias, muy posiblemente al igual que lo observado en el resto de escalas

analizadas en este estudio como el SOFA y el gSOFA debido a que a partir de la

llegada del paciente al SUH se ponen en marcha una serie de medidas como la

instauracion de tratamiento y la posibilidad de disponer medidas de soporte vital

avanzado.

En estudios previos en los que se ha analizado el NEWS junto el AL (NEWS-

L) pero en el ambito de las urgencias hospitalarias se ha observado que la

capacidad de prediccion a 2 dias llega a al 0,96 y desciende al 0,94 alos 7 dias y a
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0,87 a los 30 dias, con una metodologia algo diferente se confirman nuestros

hallazgos y se observa que la combinacion de la escala y el valor del AL mejora el

uso aislado de ambas (69). Otros autores han estudiado y verificado la capacidad

prondstica de otras escalas como el VIEWS en combinacion con el AL para la

valoracion de la mortalidad hospitalaria en mayores de 65 afios 0 en pacientes con

traumatismo cerrado (71) (97).

Con estos datos cada sistema de emergencias podria instaurar y valorar la

puesta en marcha de alguno del sistema de evaluacidon analizado, asi como la

obtencion sistematica del ALP en la primera atencion de los pacientes atendidos por

los sistemas de emergencias médicas. Pero en todo caso no debemos olvidar que

ningun EWS o parametro bioquimico puede sustituir una evaluacion clinica objetiva

y estructurada del paciente, ya que estas escalas pueden subestimar la gravedad

en patologias dependientes del tiempo (ictus, sepsis, etc.) o en presencia de otros

hallazgos que puedan hacernos pensar en la gravedad de los pacientes.
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LIMITACIONES

A la hora de estructurar el estudio se tuvieron en cuenta una serie de

debilidades, en gran medida, de dificil correccion. Al ser un periodo largo de estudio,

los cambios en la practica clinica podrian haber influido en los resultados.

El estudio esta sujeto a un sesgo de duracién. No se establecié un protocolo

especifico para normalizar los intervalos de extraccion de las muestras o cuantificar

los niveles de acido lactico, es decir, los tiempos entre las extracciones y el tiempo

hasta la interpretacion de los resultados. Este factor es de dificil control y podria

verse retrasado por multiples causas, muchas inherentes a la propia actividad

meédica. Se puede producir una sobre estimacion de los resultados a favor del

cribado y confundir los resultados.

Se ha utilizado la mortalidad temprana en menos de 48 horas como variable

principal, sin embargo, no se ha examinado la mortalidad fuera de esta ventana de

tiempo, por lo que estas muertes no pueden ser atribuibles a la atencion

extrahospitalaria.

Por ultimo, nuestro analisis, aunque se realizé de forma multicéntrica tiene

una muestra limitada, por lo que seria necesario validar nuestros hallazgos en
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entornos diferentes al nuestro para poder extrapolar los datos a otros sistemas

sanitarios de salud.

Otra limitacion es que no se midieron las causas de mortalidad ni se ajusté

en el analisis los pacientes con orden de limitacion del esfuerzo terapéutico.

La gran cantidad de EWS presentes en estudios previos hace que sea

complejo elegir una u otra escala, sin embargo, tras una revision en profundidad, se

seleccionaron tan solo seis escalas de alerta temprana, si bien parece que, el

NEWS2 es el que en estos momentos tiene una mayor sensibilidad y aplicabilidad

en la asistencia extrahospitalaria y su uso a nivel internacional. Se trata de un sesgo

de seleccion parcial, que creemos, no es suficiente para que influya en los

resultados. El sesgo de seleccion aparece nuevamente, ya que los pacientes

previamente enfermos con alteracidon evidente de los signos clinicos pueden dar

lugar a una respuesta modificada en el tratamiento. Pero, no encontramos

diferencias significativas entre el grupo de eliminacion > 10% y el grupo de

eliminacion < 10%, lo que parece que la muestra pudiera tener estar afectada por

una gravedad previa al momento de la extraccion del acido lactico.
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LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS.

Dentro de la continuidad investigadora la linea de trabajo iniciada va a
encaminada a la creacioén de una escala de gravedad propia. Para su constitucion
hay que ampliar el trabajo de investigacion para ponderar los items con mayor
sensibilidad y especificidad que permitan la deteccion del paciente potencialmente
critico, reduciendo la subjetividad del “ojo clinico” que puede estar afectado por
multiples factores externos, y que permita un uso facil, pero, sin perder potencia, en

la atencidn extrahospitalaria.
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CONCLUSIONES
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7 CONCLUSIONES

1. Las escalas de gravedad analizadas en el ambito extrahospitalario, asi como,

el acido lactico prehospitalario son herramientas utiles para la valoracion

prondstica de los pacientes atendidos y trasladados por las unidades de

emergencias extrahospitalarias.

2. De las escalas de riesgo analizadas se observa que todas ellas tienen una

gran capacidad predictiva de mortalidad a 2 dias. Siendo la escala NEWS2 y

la escala VIEWS las que mejor ABC presentaban.

3. De todas las escalas analizadas la unica que presentaba un ABC

significativamente peor que el resto de las escalas estudiadas fue el MEWS.

4. El acido lactico prehospitalario tiene una buena capacidad predictiva de

mortalidad a 2, 7 y 30 dias. Aunque esta capacidad desciende con el paso

de los dias.

5. La escala generada por la combinacion de la escala NEWS2 y el acido lactico

prehospitalario supera ligeramente al NEWS2 y de forma estadisticamente

significativa al acido lactico prehospitalario por separado en su capacidad de

prediccion a 2 dias de los pacientes estudiados.
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6. Un aclaramiento de acido lactico prehospitalario de un 10% se asocia con un

resigo de muerte a corto plazo.

7. La puntuacion de la escala SOFA tiene una excelente capacidad para

discriminar el riesgo del paciente tanto a los 2 como a los 30 dias vy, es

significativamente mejor, que la presentada por la puntuaciéon gSOFA entre

los pacientes trasladados por el sistema de emergencias al servicio de

urgencias hospitalario.
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