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RESUMEN 
 

PAPEL DE BIOMARCADORES Y ESCALAS PRONÓSTICAS EN LA 
ATENCIÓN PREHOSPITALARIA DE LAS ENFERMEDADES 

CARDIOVASCULARES AGUDAS 
 

Objetivos 
 
 

1. Determinar la capacidad pronóstica de la troponina cardiaca en el punto de atención 

prehospitalario para identificar el riesgo de deterioro precoz durante el ingreso 

hospitalario, incluida la mortalidad en los 28 días siguientes al evento índice. 

2. Analizar la implicación del sexo, la edad y la patología en el rendimiento de la 

troponina cardiaca prehospitalaria.  

3. Evaluar la capacidad del NT-proBNP prehospitalario para predecir mortalidad 

intrahospitalaria por todas las causas de enfermedad cardiovascular aguda a los 2 y a 

los 28 días tras el evento índice. 

4. Determinar la capacidad pronóstica del NT-proBNP prehospitalario según grupos 

diagnósticos: insuficiencia cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia y síncope. 

5. Evaluar la habilidad predictiva del mSOFA prehospitalario para estimar mortalidad 

a los 2 y a los 90 días tras el evento índice para todas las causas de ECVA.  

6. Comparar la capacidad pronóstica del mSOFA con otros cuatro EWS: TIMI risk 

index (TIMI), modified shock index (MSI), Cardiac Arrest Risk Triage (CART) y 

National Early Warning Score 2 (NEWS2). 

7. Analizar la capacidad pronóstica del mSOFA en cuatro grupos diagnósticos 

prehospitalarios: insuficiencia cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia y 

síncope. 

 

 



 

Material y métodos 
 
Se diseñaron tres estudios (E) para poder alcanzar los objetivos propuestos: 
 

• E1: Estudio prospectivo, multicéntrico, controlado, observacional, llevado a cabo en 

SEMP, que incluyó a pacientes adultos con enfermedades agudas de cualquier causa 

trasladados con alta prioridad en ambulancia a servicios de urgencias hospitalarios, 

entre el 1 de enero y el 30 de septiembre de 2020. Se excluyeron los pacientes con 

diagnóstico hospitalario de síndrome coronario agudo. El poder predictivo de la 

TnTc se evaluó mediante un modelo de discriminación entrenado utilizando una 

cohorte de derivación y evaluado por el área bajo la curva de la característica 

operativa del receptor en una cohorte de validación. 

 

• E2: Se realizó un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional en adultos con 

ACVD trasladados en ambulancia a servicios de urgencias hospitalarios. El resultado 

principal fue la mortalidad intrahospitalaria a los 2 días del evento índice. La 

capacidad de discriminación del NT-proBNP se realizó mediante un modelo de 

predicción entrenado utilizando una cohorte de derivación y evaluado por el área 

bajo la curva de la característica operativa del receptor en una cohorte de validación. 

 

• E3: Se llevó a cabo un estudio prospectivo, observacional, multicéntrico, que incluyó 

a pacientes adultos con sospecha de ACVD que fueron trasladados en ambulancia a 

los servicios de urgencias. El resultado principal fue la mortalidad a los 2 y 90 días 

(por todas las causas dentro y fuera del hospital). El poder discriminativo de la 

variable predictiva se evaluó mediante el área bajo la curva (AUC) de las 

características operativas del receptor (ROC). 

 
 



 

Resultados 
 

• E1: Se incluyó a un total de 848 pacientes. La mediana de edad fue de 68 años 

(percentiles 25-75: 50-81 años), siendo 385 (45,4%) mujeres. La tasa de mortalidad a 

los 28 días fue del 12,4% (156 casos). La capacidad pronóstica de la cTnT para 

predecir la mortalidad presentó un área bajo la curva de 0,903 (IC 95%: 0,85-0,954; 

p < 0,001). Se realizó una estratificación del riesgo, que dio lugar a tres categorías 

con los siguientes puntos de corte óptimos para la TnTc: riesgo alto mayor o igual a 

100, riesgo intermedio 40-100 y riesgo bajo inferior a 40 ng/L. En el grupo de alto 

riesgo, la mortalidad fue del 61,7% y, por el contrario, el grupo de bajo riesgo 

presentó una mortalidad del 2,3%. 

 

• E2: Se reclutó a un total de 1006 pacientes. La mediana de edad fue de 75 (IQR 63-

84) años y 421 (41,85%) fueron mujeres. La mortalidad hospitalaria a los 2 días fue 

del 5,8% (58 casos). La capacidad predictiva del NT-proBNP para la mortalidad a los 

2 días alcanzó el AUC de 0,823 (IC 95%: 0,758-0,889, p < 0,001), y la especificidad 

y sensibilidad óptimas fueron 73,1 y 82,7. El poder predictivo del NT-proBNP 

obtuvo un AUC de 0,549 (IC 95%: 0,432-0,865, p 0,215) para la insuficiencia cardiaca 

aguda, un AUC de 0,893 (IC 95%: 0,617-0,97, p < 0,001) para la cardiopatía 

isquémica, AUC 0,714 (IC 95%: 0,55-0,87, p = 0,0069) para la arritmia y AUC 0,927 

(IC 95%: 0,877-0,978, p <0,001) para el síncope. 

 

• E3: Un total de 1.540 pacientes cumplieron los criterios de inclusión. Las tasas de 

mortalidad a los 2 y 90 días fueron del 5,3% y el 12,7%, respectivamente. El mSOFA 

mostró el mayor AUC de todos los scores evaluados para la mortalidad tanto a los 2 

como a los 90 días, con un AUC: 0,943 (0,917-0,968) y un AUC = 0,874 (0,847-

0,902), respectivamente. 



 

 

Conclusiones 
 

1. Las troponinas cardiacas determinadas en el punto de atención son un excelente 

predictor de mortalidad intrahospitalaria a los 28 días del evento índice en pacientes 

atendidos por patologías agudas de cualquier causa. 

2. El rendimiento de las troponinas cardiacas no se vio afectado por el sexo, la edad o 

el diagnóstico de los pacientes, aunque se objetivaron niveles más elevados en 

pacientes de entre 18 y 49 años, así como en aquellos con diagnóstico de enfermedad 

cardiovascular aguda. 

3. El NT-proBNP prehospitalario presentó una muy buena capacidad para predecir 

mortalidad intrahospitalaria por enfermedad cardiovascular aguda a los 2 y a los 28 

días del evento índice.  

4. El NT-proBNP demostró ser útil para predecir mortalidad en pacientes con sospecha 

de cardiopatía isquémica y arritmias, pero sobre todo en los pacientes con sospecha 

de síncope. Sin embargo, este biomarcador no parece ser útil para predecir el 

pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.  

5. El mSOFA es una escala pronóstica con una excelente capacidad para predecir la 

mortalidad tanto a los 2 como a los 90 días en pacientes atendidos por enfermedades 

cardiovasculares agudas en el entorno prehospitalario.  

6. Aunque el TIMI Risk Index (TIMI), el Modified Shock Index (MSI), el Cardiac 

Arrest Risk Triage (CART) y el National Early Warning Score 2 (NEWS2) 

demostraron una capacidad aceptable para predecir mortalidad a los 2 y a los 90 días 

en pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas, la escala mSOFA fue 

superior a todos ellos.  



 

7. El mSOFA tuvo una muy buena capacidad para predecir mortalidad en los 4 grupos 

diagnósticos de enfermedades cardiovasculares agudos estudiados: insuficiencia 

cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia y síncope.  

 

Palabras clave 
 
Enfermedad cardiovascular aguda, biomarcadores, escalas de alerta temprana, pronóstico, 

servicios de emergencias médicos prehospitalarios, punto de atención.  
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1. INTRODUCCIÓN  
 
 
 

1.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 
 
1.1.1 DEFINICIÓN 

 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desórdenes del corazón y de los 

vasos sanguíneos, que incluyen la cardiopatía coronaria (arteriopatía coronaria y cardiopatía 

isquémica), las enfermedades cerebrovasculares (ictus o accidente vascular cerebral), las 

arteriopatías periféricas, la cardiopatía reumática, las cardiopatías congénitas y las trombosis 

venosas profundas y embolias pulmonares (1).  

 

1.1.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 

Las ECV son la primera causa de mortalidad y morbilidad en todo el mundo, de manera que 

cada año fallecen más personas por ECV que por cualquier otra causa, contribuyendo 

sustancialmente a la pérdida global de salud y aumentando los sobrecostes de los sistemas de 

salud. Según el “Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study” (GBD), en 2019 las 

ECV fueron la causa subyacente de 9,6 millones de muertes en hombres y de 8,9 millones 

en mujeres, constituyendo aproximadamente un tercio de todos los decesos a nivel global. 

De todos estos fallecimientos, 6,1 millones ocurrieron en personas de entre 30 y 70 años, 

teniendo lugar el mayor número de ellos en China, seguido de India, la Federación Rusa, 

Estados Unidos e Indonesia. A pesar de que ha existido una tendencia descendente desde la 

década de 1970 en las tasas de mortalidad por ECV estandarizadas por edad en muchas 

regiones del mundo, a partir de 2010 esta tendencia se ha invertido, de manera que el número 
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de muertes totales está aumentando de nuevo, sobre todo a expensas de la población de 

países de medios y bajos ingresos (2). (Figura 1) 

 

 

Figura 1. Carga de las enfermedades cardiovasculares según tiempo, localización, causa y factor de riesgo. 
Tomado de: Roth, G.A.; Mensah, G.A.; Fuster, V. The Global Burden of Cardiovascular Diseases and 
Risks: A Compass for Global Action. J Am Coll Cardiol 2020, 76, 2980–2981, 
doi:10.1016/j.jacc.2020.11.021. 
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Más del 95% de todas las ECV pueden ser atribuidas a seis enfermedades: la cardiopatía 

isquémica (CI), el ictus, la cardiopatía hipertensiva [que puede producir finalmente una 

insuficiencia cardiaca (IC)], las cardiomiopatías, la cardiopatía reumática y la fibrilación 

auricular (FA). De todas ellas, la CI es la que más contribuye a la carga global de las ECV, 

seguida del ictus, tanto isquémico como hemorrágico, y la IC (3).  

 

 Existen numerosos factores de riesgo modificables cuya elevada prevalencia y mal control 

puede explicar esta tendencia, encabezados por la presión arterial elevada, los riesgos 

dietéticos, el colesterol con lipoproteínas de baja densidad elevado, la polución ambiental, el 

índice de masa corporal elevado, el tabaquismo, la hiperglucemia y la insuficiencia renal (4).  

 

El estudio de casos y controles INTERHEART objetivó que nueve factores de riesgo 

representaron más del 90% del riesgo atribuible a la población (RAP) de infarto agudo de 

miocardio (IAM), siendo el cociente lipoproteína ApoB/ApoA1 el factor de riesgo más 

importante, seguida del tabaquismo activo (5). El estudio INTERSTROKE, también de 

casos y controles, llegó a conclusiones similares en el caso del ictus tanto isquémico como 

hemorrágico, de manera que únicamente nueve factores de riesgo explicaron el 91% del RAP, 

siendo en este caso la hipertensión arterial (HTA) el factor de riesgo principal (6,7). (Figura 

2) 
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Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular atribuibles a la población en los estudios INTERHEART e 
INTERSTROKE. Factores de riesgo de INTERHEART: tabaquismo actual (atictivo frente a nunca); diabetes 
mellitus (sí frente a no); hipertensión (antecedentes autodeclarados de hipertensión); obesidad abdominal (tercil 
más alto frente al más bajo);factores psicosociales (un índice dependiente del modelo que combina la exposición 
positiva a la depresión, el estrés percibido en casa o en el trabajo [estrés general], el bajo nivel de control y los 
acontecimientos vitales importantes, todo ello referenciado frente a la no exposición para los 5 factores); frutas y 
verduras diarias (frente a falta de consumo diario); ejercicio (práctica regular de ejercicio moderado [caminar, 
montar en bicicleta o trabajar en el jardín] o extenuante [footing, fútbol y natación vigorosa] durante 4 horas o más 
a la semana); ingesta de alcohol (consumo 3 veces o más a la semana frente a menos); y ratio ApoB/ApoA1 (quintil 
más alto frente a quintil más bajo). Factores de riesgo INTERSTROKE: tabaquismo actual (frente a ex 
tabaquismo o no tabaquismo); diabetes mellitus (sí frente a no); hipertensión (antecedentes de hipertensión 
declarados por el paciente o presión arterial de 140/90 mm Hg); factores psicosociales (medidas combinadas de 
estrés en el hogar y en el trabajo, acontecimientos vitales y depresión); calidad de la dieta (puntuación modificada 
del Alternative Healthy Eating Index [AHEI]: tercil más alto frente al más bajo); ejercicio (físicamente activo frente 
a otro); consumo de alcohol (consumo elevado o episódico frente a nunca bebedor o ex bebedor); y cociente 
ApoB/ApoA1 (tercil más alto frente al más bajo). Apo, apolipoproteína. 
Modificado de: Teo, K.K.; Rafiq, T. Cardiovascular Risk Factors and Prevention: A Perspective From Developing 
Countries. Canadian Journal of Cardiology 2021, 37, 733–743, doi:10.1016/j.cjca.2021.02.009. 

 

Dado que las ECV son el grupo de patologías que más contribuyen a la carga de mortalidad 

global, no sorprende que los principales factores de riesgo para estas enfermedades sean 

también los que más repercuten en la salud en general. De esta manera, un estudio realizado 

por la GBD en 2015 reveló que el tabaquismo, la HTA, la glucemia elevada en ayunas y el 

índice de masa corporal son los factores que más contribuyen a la carga de morbilidad a nivel 

mundial (8). 
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1.1.3 IMPACTO DE LA COVID-19 EN LAS ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES 
 
 
La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV2) comenzó a finales de 2019. Inicialmente se objetivó 

que el COVID-19 afectaba fundamentalmente a los pulmones, causando neumonitis 

intersticial y síndrome de distrés respiratorio agudo, entre otras afecciones. Posteriormente 

se comprobó que podía afectar a múltiples órganos, incluyendo el sistema cardiovascular, de 

manera que los pacientes con CVD tuvieron un mayor riesgo de mortalidad y complicaciones 

mientras estuvieron infectados. El COVID-19 puede desencadenar enfermedades 

cardiovasculares agudas (ECVA) como el IAM o el ictus, y sus implicaciones a largo plazo 

en la salud cardiovascular todavía están siendo estudiadas. Aunque las hospitalizaciones por 

ECV disminuyeron durante la pandemia COVID-19, probablemente de manera secundaria 

a los confinamientos y otras medidas restrictivas y de distanciamiento interpersonal, existe 

una preocupación creciente por la posibilidad de que no se hayan detectado ECVA durante 

este periodo, y que la prevención y manejo de enfermedades crónicas y la atención preventiva 

se hayan retrasado o aplazado. Las consecuencias directas e indirectas para la salud pública 

de la pandemia por COVID-19 pueden haber provocado un aumento de la carga de ECV en 

la población de manera global (9).   

 

1.1.4 EPIDEMIOLOGÍA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN 
LOS SERVICIOS DE URGENCIAS Y EMERGENCIAS 
 
 
Las ECV pueden manifestarse de manera aguda, por lo que su manejo siempre ha supuesto 

un desafío para los profesionales sanitarios y sobre todo para aquellos que trabajan en el 

entorno prehospitalario, debido a la escasez de recursos y de tiempo de los que disponen 
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para prestar asistencia a estos pacientes. En estas situaciones, es fundamental identificar 

rápida y eficazmente aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de deterioro para poder 

actuar de manera acorde a su gravedad, activando protocolos específicos y decidiendo el 

recurso más adecuado para cada situación (10,11). 

 

La evidencia disponible sobre la epidemiología y la prevalencia de las ECV en los servicios 

de Urgencias Hospitalarios y Emergencias es escasa y heterogénea, lo que puede ser debido 

en parte a la gran variabilidad en las características y prestaciones ofrecidas por los diferentes 

sistemas sanitarios (12). A pesar de ello, la mayoría de los estudios disponibles coinciden en 

que las ECV son la principal causa de atención tanto por los Servicios de Urgencias 

Hospitalarios como por los de Emergencias Prehospitalarios.  Un estudio realizado en los 

servicios de emergencias noruegos reveló que la causa más frecuente de asistencia por parte 

de los Servicios de Emergencias Prehospitalarios (SEMP) fueron problemas 

cardiovasculares, seguidos de síncope/coma, enfermedades respiratorias y problemas 

neurológicos; siendo además el dolor torácico el síntoma más frecuente referido por los 

pacientes demandantes de atención (13). Los resultados de este estudio coinciden con otro 

estudio realizado en Canadá, donde las ECV fueron el diagnóstico más frecuente realizado 

por los profesionales de los servicios de Emergencias en pacientes mayores de 65 años (14). 

Un estudio más reciente realizado en la India reveló que los síntomas más frecuentemente 

referidos por los pacientes atendidos por los servicios de emergencias fueron neurológicos, 

aunque posteriormente, el diagnóstico más frecuente realizado a estos pacientes en los 

servicios de Urgencias hospitalarios fueron enfermedades cardiovasculares (12). La evidencia 

disponible en España está en línea con estos datos, de manera que la patología cardiovascular 

ha demostrado ser también uno de los motivos más frecuentes de atención por parte de los 

SEMP (15).  Concretamente, en la comunidad autónoma de Castilla y León fueron la segunda 
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causa más frecuente de asistencia tras las enfermedades del sistema nervioso en el año 

2018(16). 

 

Las ECV también estuvieron entre las patologías más frecuentes atendidas en los servicios 

de urgencias en Estados Unidos, siendo el dolor torácico el motivo de consulta más frecuente 

tras el dolor abdominal(17). En España, un estudio llevado a cabo en el servicio de Urgencias 

de un hospital de la Región de Murcia reveló que el 5,8% de los pacientes atendidos en un 

año acudieron por procesos cardiovasculares, siendo los más frecuentes dentro de la 

patología médica y teniendo un alto porcentaje de ingresos y fallecimientos en urgencias.  Los 

grupos sindrómicos más frecuentes fueron la hipertensión arterial y sus complicaciones, 

seguidos de la cardiopatía isquémica y el accidente cerebrovascular (18).  

 
1.2 SERVICIOS DE EMERGENCIAS PREHOSPITALARIOS EN 

CASTILLA Y LEÓN 
 

 

La comunidad autónoma de Castilla y León es un territorio de gran extensión (94224 Km2), 

con una de las densidades de población más bajas de España (25 habitantes/Km2) (19), 

donde el 35,9% de la población vive en municipios rurales, la mayoría de ellos de menos de 

5000 habitantes (87,8%) y con una proporción de habitantes jóvenes cada vez menor (20). 

Estudios realizados en servicios de emergencias de territorios con características similares 

han demostrado que la carga de la atención prehospitalaria para la salud pública es mucho 

mayor en territorios con amplia dispersión demográfica, orografía complicada y largos 

trayectos entre el punto de atención y los hospitales de referencia, independientemente de la 

capacidad económica y la disponibilidad de recursos de dichos territorios (21,22).  
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A pesar de la centralización progresiva de los sistemas sanitarios europeos (23,24) no ha 

disminuido la importancia de los SEMP, cuya actuación ha demostrado disminuir la 

morbimortalidad en pacientes con patología grave (25). En este contexto, existe un interés 

creciente en el desarrollo de recursos, técnicas y herramientas que permitan acortar los 

tiempos de actuación y facilitar la labor de los SEMP, especialmente en territorios con la 

orografía, extensión y dispersión demográfica de Castilla y León. 

 

1.3 BIOMARCADORES 
 
1.3.1 DEFINICIÓN Y DESARROLLO HISTÓRICO 
 
 

Dada la importancia y el impacto global de las ECV, especialmente en los SEMP, es 

importante tener herramientas efectivas para su cribado y para establecer su diagnóstico y su 

pronóstico, función para la cual los biomarcadores están teniendo un papel cada vez más 

importante. El término “biomarcador” es un acrónimo de “marcador biológico” y se refiere 

a un amplio conjunto de signos médicos, entendidos como indicadores objetivos del estado 

de salud del paciente percibidos desde fuera del mismo, que pueden ser medidos de manera 

reproducible y precisa. Se diferencian del término “síntomas” en que estos son indicadores 

de salud que son percibidos subjetivamente por los propios pacientes. 

 

 Existen numerosas definiciones de biomarcador en la literatura: El “National Institutes of 

Health Biomarkers Definitions Working Group” definió en 1988 a los biomarcadores como 

“una característica que es medida objetivamente y evaluada como un indicador de procesos 

biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacológicas a intervenciones 

terapéuticas” (26). Posteriormente, Aaronson et al. definieron a los biomarcadores como 

“observaciones biológicas que sustituyen e idealmente predicen un parámetro clínico 

relevante o un resultado intermedio que es más difícil de objetivar” (27). Más tarde, la 
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Organización Mundial de la Salud (OMS) lanzó una definición más amplia de biomarcador, 

que tiene en cuenta no sólo el impacto y el resultado de las enfermedades, sino también los 

efectos de los tratamientos, las intervenciones e incluso la exposición ambiental involuntaria, 

como a sustancias químicas o nutrientes. En su informe sobre la validez de los biomarcadores 

en la evaluación de los riesgos medioambientales, la OMS postula que una verdadera 

definición de biomarcador incluye "casi cualquier medición que refleje una interacción entre 

un sistema biológico y un peligro potencial, que puede ser químico, físico o biológico. La 

respuesta medida puede ser funcional y fisiológica, bioquímica a nivel celular o una 

interacción molecular" (28).  

 

Por lo tanto, los biomarcadores pueden ser desde constantes vitales como la frecuencia 

cardiaca o la presión arterial, pasando por determinaciones bioquímicas básicas, hasta 

pruebas de imagen complejas o pruebas de laboratorio en sangre u otros tejidos. Además, 

los cambios en los biomarcadores pueden indicar procesos tanto fisiológicos como 

patológicos, así como respuestas a terapias. Actualmente existe un gran interés por identificar 

biomarcadores que permitan ayudar a identificar de manera eficaz a aquellos pacientes que 

estén en mayor riesgo de sufrir un desenlace adverso de su enfermedad (p.ej. ingreso 

hospitalario o muerte) o que se beneficiarían de la utilización de los recursos más costosos 

(p.ej. tratamientos caros o procedimientos invasivos) (29,30) 

 

Los biomarcadores se pueden dividir en varios subtipos según sus aplicaciones (diagnóstico, 

de seguimiento, farmacodinámicos, predictivos, pronósticos, de seguridad o de 

susceptibilidad) aunque un mismo biomarcador puede tener diferentes usos y, por lo tanto, 

pertenecer más de una categoría (31).  

 



 
10       

 

1.3.2 BIOMARCADORES EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 
 

 

Los biomarcadores más utilizados clásicamente en pacientes con ECV son biomarcadores 

circulantes, es decir, que pueden ser identificados en una muestra de sangre. La banda 

miocárdica de la creatin-kinasa (CK-MB) es una de las isoenzimas de la creatin-kinasa (CK), 

y fue uno de los primeros biomarcadores utilizados para detectar y monitorizar lesiones 

cardiacas en la década de los años 80. La CK-MB es un enzima intracelular que existe tanto 

en el miocardio como en el músculo esquelético. Cuando existe daño miocárdico como 

isquemia o necrosis, sus niveles en sangres se elevan hasta hacerse detectables, de manera 

que cuando superan el percentil 99 indican claramente un origen cardiaco más que muscular, 

siendo su principal indicación el diagnóstico de IAM. La CK-MB solía solicitarse junto con 

la aspartato transaminasa (AST), que fue el primer biomarcador utilizado para el diagnóstico 

de IAM, y la isoenzima cardioespecífica de la lactato deshidrogenasa (LDH-1) (32). Sin 

embargo, la baja especificidad de todos estos biomarcadores y su alta tasa de falsos positivos 

han hecho que caigan en desuso y hayan sido casi completamente reemplazadas por 

biomarcadores cardiacos más específicos, como las troponinas cardiacas (cTn).  

 
 
1.3.3 TROPONINAS CARDIACAS 
 

Las cTn, también llamadas complejo de troponinas, son un conjunto de proteínas con un 

papel clave en el proceso de contracción y relajación de los miocardiocitos, así como en la 

regulación de las concentraciones del calcio intracelular durante este proceso. Este complejo 

consta de 3 subunidades, la troponina C (TnC), responsable de su unión con el calcio, la 

troponina I (TnI), que inhibe la actividad ATPasa del complejo de actomiosina, y la troponina 

T, que interactúa con la tropomiosina. La troponina C se expresa tanto en el músculo 
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cardiaco como en las fibras musculares lentas (tipo I), mientras que las isoformas de la TnT 

y la TnI únicamente se expresan en el corazón (33).  

 

Los niveles séricos de TnT y TnI son los biomarcadores más relevantes en el diagnóstico 

precoz del infarto de miocardio. En los últimos años, la capacidad de detección y 

cuantificación del daño miocárdico ha mejorado gracias a los avances tecnológicos, de 

manera que actualmente es posible realizar determinaciones de troponinas cardiacas con 

métodos de alta sensibilidad (hs-Tnc), capaces de detectar niveles de cTn en sujetos 

aparentemente sanos, y que han demostrado aumentar la precisión diagnóstica del IAM en 

el  momento de la presentación en comparación con la determinación  convencional de 

troponina (34,35).   

 

La determinación de un biomarcador de daño cardiaco, preferiblemente una hs-Tnc, es 

obligatoria en todos los pacientes con sospecha de síndrome coronario agudo sin elevación 

del segmento ST (SCASEST). Según las últimas guías de la Sociedad Europea de Cardiología, 

la elevación dinámica de cTn por encima del percentil 99 de individuos sanos indica infarto 

de miocardio en pacientes con presentación clínica compatible con isquemia miocárdica.  Sin 

embargo, en muchas otras cardiopatías también se produce daño miocárdico y, por tanto, 

elevación de los niveles séricos de troponinas cardiacas, como la IC, las taquiarritmias, la 

miocarditis, las emergencias hipertensivas, el síndrome de tako-tsubo o las valvulopatías 

cardiacas, así como en otras ECV como la disección aórtica o la embolia pulmonar.  Además, 

las troponinas cardiacas no son específicas de las ECV, ya que también pueden estar elevadas 

en otras entidades como la sepsis, el síndrome de distrés respiratorio agudo, la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, el fracaso renal o la diabetes, así como en pacientes en 

tratamiento como quimioterapia o en el contexto de intoxicaciones (30,34,36). 
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1.3.4 PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS ATRIALES 
 
 
Los péptidos natriuréticos (NPs) son un grupo de hormonas peptídicas secretadas por los 

cardiomiocitos y que son responsables de un amplio espectro de funciones en el sistema 

cardiovascular, entre ellas el incremento de diuresis y natriuresis, y vasodilatación y 

antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que hace que tengan un papel 

relevante en la regulación de la presión arterial y la volemia. Además, tienen efectos 

metabólicos, incrementando la lipolisis, la pérdida de peso y la sensibilidad a la insulina (37).  

 

 El sistema de NPs incluye tres hormonas principales: el péptido natriurético atrial (ANP), el 

péptido natriurético tipo B (BNP) y el péptido natriurético tipo C (CNP). Tanto el ANP 

como el BNP son producidos principalmente en el corazón, mientras que el CNP se produce 

también tejidos periféricos y en el sistema nervioso central. Ante procesos patológicos, la 

secreción de ANP y BNP se desencadena principalmente por estimulación neurohormonal 

de receptores específicos y, sobre todo, por estiramiento y estrés del musculo cardiaco, 

circunstancia que se produce ante las sobrecargas de presión o volumen ventriculares que se 

producen, por ejemplo, en el IAM y la IC. De esta manera, la liberación de NPs produce 

relajación del miocardio, inhibiendo la retención hídrica, la vasoconstricción y el efecto 

antidiurético del sistema renina-angiotensina aldosterona (37,38).  

 

Los NPs son sintetizados en forma de preprohormonas (preproANP y preproBNP) que 

posteriormente son transformadas en prohormonas (proANP y proBNP) y, por último, en 

las fracciones biológicamente activas (ANP y BNP), con la escisión en el proceso de sus 

fragmentos N-terminales (NT-proANP y NT-proBNP). Tanto las fracciones biológicamente 

activas como los fragmentos N-terminales pueden ser detectados en plasma, con vidas 
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medias de 5 y 20 minutos para el ANP y el BNP y de entre 60 y 120 minutos para el NT-

proANP y NT-proBNP, respectivamente.  Actualmente existe escasa evidencia sobre el uso 

del ANP y sus derivados proteolíticos como biomarcadores, por lo que únicamente el BNP 

y el NT-proBNP son utilizados en la práctica clínica habitual (39).  

 

La principal indicación de los NPs es el diagnóstico de IC tanto aguda como crónica, siendo 

la prueba diagnóstica inicial recomendada por la Sociedad Europea de Cardiología en 

pacientes con síntomas compatibles, siendo también útiles en la estratificación de riesgo y 

monitorización de estos pacientes, guiando la indicación de pruebas complementarias 

posteriores. De esta manera, niveles de NT proBNP o de BNP superiores a 125 pg/ml y 35 

pg/ml son altamente indicativos de IC, aunque estos niveles varían con la edad y no 

establecen un diagnóstico definitivo por sí mismos (40).   

 

Por otro lado, los NPs también han demostrado ser útiles en la detección de patologías como 

la FA (41,42), el síndrome de Takotsubo (43) o la cardiotoxicidad en pacientes tratados con 

antraciclinas (44). Además, también se ha utilizado con éxito en el diagnóstico diferencial del 

síncope (45), ayudando a identificar aquellos de origen cardiogénico, así como en la 

estratificación de riesgo del IAM, cuya extensión se correlaciona con los niveles de NPs 

(46,47).  

 

1.4 BIOMARCADORES Y EARLY WARNING SCORES PARA 
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES AGUDAS EN ATENCIÓN 

PREHOSPITALARIA 
 
 
Las ECVA son la causa más frecuente de asistencia por parte de los SEMP (48), 

constituyendo además la causa más frecuente de ingreso hospitalario en la población mayor 

de 65 años (49). Dada la presentación aguda de estas patologías, su gran impacto en la morbi-
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mortalidad de la población y la necesidad de los SEMP de evaluarlas de manera rápida y 

efectiva, cada vez existe un mayor interés por el desarrollo y la implantación de nuevos 

avances tecnológicos que permitan ayudar a los profesionales en el manejo de estos pacientes.  

 

Hasta hace pocos años el uso de las troponinas cardiacas y NPs era casi exclusivamente 

hospitalario. No obstante, el desarrollo de dispositivos de point-of-care testing (POCT), ha 

permitido realizar determinaciones rápidas y fiables de estos biomarcadores en el punto de 

atención a partir de muestras de sangre venosa, arterial y capilar (50–52), así como en saliva 

(53); por lo que recientemente se están comenzando a realizar estudios sobre la utilización 

de estos biomarcadores a nivel prehospitalario. En el caso de las troponinas, la evidencia se 

centra casi exclusivamente en su capacidad a la hora de evaluar al paciente con síndrome 

coronario agudo (SCA) (54), ya sea de manera aislada o formando parte de escalas de riesgo 

como la HEART (55–57).  Esto permite a los profesionales que trabajan en los SEMP 

detectar a los pacientes con mayor riesgo de eventos adversos graves y necesidad de 

reperfusión, optimizando el manejo del dolor torácico y ayudando en el proceso de toma de 

decisiones (58).  

 

En cuanto a la utilización del BNP determinado en el punto de atención (POC-BNP), la 

evidencia generada al respecto es algo más escasa, habiendo demostrado ser útil filiando el 

origen de la disnea aguda (59), guiando el manejo de la ICA (60) o prediciendo mortalidad 

en el ictus isquémico agudo (61).  

 

A pesar del gran desarrollo tecnológico que ha experimentado la atención prehospitalaria, 

todavía menos del 5% de los SEMP disponen de dispositivos capaces de realizar mediciones 

de biomarcadores en sangre en el POC (62,63). Por otro lado, hasta el momento hay muy 

poca evidencia disponible sobre la capacidad de los las cTn y los NPs para diagnosticar, 
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estratificar riesgo y predecir mortalidad a corto plazo aparte del dolor torácico y la ICA, 

respectivamente, y menos aún en el entorno prehospitalario.  

 

Aunque estos biomarcadores se pueden utilizar en ocasiones como prueba complementaria 

independiente dependiendo del contexto clínico, también se pueden utilizar como parte de 

escalas predictivas de riesgo, denominadas Early Warning Scores (EWS). Estos EWS en su 

mayoría están basados en constantes vitales y biomarcadores, y han demostrado ser útiles en 

el manejo y evaluación de pacientes con patología aguda, pudiendo mejorar el manejo de los 

pacientes desde el entorno hospitalario hasta su llegada a los servicios de Urgencias, 

permitiendo un mejor manejo hospitalario (10,64).  Sin embargo, la mayoría de los EWS que 

se utilizan para estratificar el riesgo en ECVA precisan de biomarcadores específicos (ej. 

Creatinina, bilirrubina) o pruebas complementarias como la ecocardiografía que muchas 

veces no están disponibles o no se pueden realizar en el punto de atención. Además, muchos 

de ellos están diseñados para su aplicación en el entorno hospitalario, por lo que su 

aplicabilidad en el entorno prehospitalario no está demostrada. Por otro lado, todos los EWS 

existentes están elaborados para evaluar problemas concretos como el dolor torácico o el 

síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST), de manera que 

actualmente no existe ningún EWS capaz de predecir mortalidad en pacientes atendidos por 

cualquier causa de ECVA (65,66).  
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2. HIPÓTESIS 
 
 
Los biomarcadores séricos y las escalas de alerta tempranas son herramientas ampliamente 

utilizadas en centros hospitalarios de todo el mundo para estratificar el riesgo de pacientes 

con patologías agudas. Estos biomarcadores y escalas de alerta temprana, obtenidos y 

analizados en el entorno prehospitalario, podrían ayudar a predecir mortalidad en pacientes 

con enfermedades cardiovasculares agudas y ayudar a los profesionales de los servicios de 

emergencias a detectar casos potencialmente graves y optimizar el manejo de estos. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
En este trabajo se pretende demostrar la utilidad de la cTnT y el NT-proBNP, así como de 

la escala de alerta temprana mSOFA para predecir mortalidad precoz en pacientes atendidos 

en el entorno prehospitalario con ECVA.  

En función de la hipótesis de trabajo expuesta y la línea común de investigación de las 

tres publicaciones originales que integran este trabajo se propusieron los siguientes 

objetivos principales: 

 

1. Determinar la capacidad pronóstica de la troponina cardiaca en el punto de 

atención prehospitalario para identificar el riesgo de deterioro precoz durante el 

ingreso hospitalario, incluida la mortalidad en los 28 días siguientes al evento 

índice. 

2. Analizar la implicación del sexo, la edad y la patología en el rendimiento de la 

troponina cardiaca prehospitalaria.  

3. Evaluar la capacidad del NT-proBNP prehospitalario para predecir mortalidad 

intrahospitalaria por todas las causas de enfermedad cardiovascular aguda a los 2 

y a los 28 días tras el evento índice. 

4. Determinar la capacidad pronóstica del NT-proBNP prehospitalario según 

grupos diagnósticos: insuficiencia cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia 

y síncope. 

5. Evaluar la habilidad predictiva del mSOFA prehospitalario para estimar 

mortalidad a los 2 y a los 90 días tras el evento índice para todas las causas de 

ECVA.  
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6. Comparar la capacidad pronóstica del mSOFA con otros cuatro EWS: TIMI risk 

index (TIMI), modified shock index (MSI), Cardiac Arrest Risk Triage (CART) 

y National Early Warning Score 2 (NEWS2). 

7. Analizar la capacidad pronóstica del mSOFA en cuatro grupos diagnósticos 

prehospitalarios: insuficiencia cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia y 

síncope. 
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4. MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADO 
 
En este apartado se incluyen las reproducciones exactas de los artículos científicos que 

forman parte de esta Tesis Doctoral: 

 

1. Martín-Rodríguez F, Sanz-García A, Castro-Portillo E, Delgado-Benito JF, Del 

Pozo Vegas C, Ortega Rabbione G, Martín-Herrero F, Martín-Conty JL, López-

Izquierdo R. Prehospital troponin as a predictor of early clinical deterioration. Eur J 

Clin Invest. 2021; 51: e13591. doi: 10.1111/eci.13591 

 

2. Castro-Portillo E, López-Izquierdo R, Sanz-García A, Ortega GJ, Delgado-Benito 

JF, Castro Villamor MA, Sánchez-Soberón I, Del Pozo Vegas C, Martín-Rodríguez 

F. Role of prehospital point-of-care N-terminal pro-brain natriuretic peptide in acute 

life-threatening cardiovascular disease. Int J Cardiol. 2022; 364: 126-132. doi: 

10.1016/j.ijcard.2022.06.025.  

 

3. Castro Portillo E, López-Izquierdo R, Castro Villamor MA, Sanz-García A, Martín-

Conty JL, Polonio-López B, Sánchez-Soberón I, Del Pozo Vegas C, Durantez-

Fernández C, Conty-Serrano R, Martín-Rodríguez F. Modified Sequential Organ 

Failure Assessment Score vs. Early Warning Scores in Prehospital Care to Predict 

Major Adverse Cardiac Events in Acute Cardiovascular Disease. J Cardiovasc Dev 

Dis. 2023; 10: 88. doi: 10.3390/jcdd10020088.   
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4.1 ARTÍCULO 1  

Prehospital troponin as a predictor of early clinical deterioration 
 

 
Martín-Rodríguez F, Sanz-García A, Castro-Portillo E, Delgado-Benito JF, Del Pozo Vegas 

C, Ortega Rabbione G, Martín-Herrero F, Martín-Conty JL, López-Izquierdo R. Prehospital 

troponin as a predictor of early clinical deterioration. Eur J Clin Invest. 2021 ;51:e13591. doi: 

10.1111/eci.13591 

 
Abstract 

Background and Objectives: 

Elevated Troponin T (cTnT) values are associated with comorbidities and early mortality, 

both in cardiovascular and non-cardiovascular diseases. The objective of this study is to 

evaluate the prognostic accuracy of the sole utilization of prehospital point-of-care cardiac 

troponin T to identify the risk of early in-hospital deterioration, including mortality within 

twenty-eight days. 

Methods: 
 
We conducted a prospective, multicentric, controlled, ambulance-based, observational study 

in adults with acute diseases transferred with high-priority by ambulance to emergency 

departments, between January 1 and September 30, 2020. Patients with hospital diagnosis of 

acute coronary syndrome were excluded. The discriminative power of the predictive cTnT 

was assessed through a discrimination model trained using a derivation cohort and evaluated 

by the area under the curve of the receiver operating characteristic on a validation cohort. 

Results 
 
A total of 848 patients were included in our study. The median age was 68 years (25th-75th 

percentile: 50-81 years), 385 (45.4%) were women. The mortality rate within twenty-eight 

days was 12.4% (156 cases). The predictive ability of cTnT to predict mortality presented an 
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area under the curve of 0.903 (95% CI: 0.85-0.954; p <0.001). Risk stratification was 

performed, resulting in three categories with the following optimal cTnT cutoff points: high-

risk greater than or equal to 100, intermediate-risk 40-100, and low-risk less than 40 ng/L. 

In the high-risk group, the mortality rate was 61.7%, on the contrary, the low-risk group 

presented a mortality of 2.3%. 

Conclusions 
 
The implementation of a routine determination of cTnT on the ambulance in patients 

transferred with high-priority to the emergency department can help to stratify the risk of 

these patients and to detect unknown early clinical deterioration. 

Keywords 

Ambulance; Biomarkers; Clinical Prediction Rule; Medical Decision-Making; 

Prehospital Emergency Care 

  

DOI: 10.1111/eci.13591 
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4.2 ARTÍCULO 2  

 
Role of prehospital point-of-care N-terminal pro-brain natriuretic peptide in 

acute life-threatening cardiovascular disease 
 
 
Castro-Portillo E, López-Izquierdo R, Sanz-García A, Ortega GJ, Delgado-Benito JF, 

Castro Villamor MA, Sánchez-Soberón I, Del Pozo Vegas C, Martín-Rodríguez F. Role of 

prehospital point-of-care N-terminal pro-brain natriuretic peptide in acute life-threatening 

cardiovascular disease. Int J Cardiol. 2022 1; 364:126-132. doi: 10.1016/j.ijcard.2022.06.025.  

 

Abstract 

Introduction: The evidence about the use of natriuretic peptides (NP) to predict mortality 

in the pre-hospital setting is limited. The main objective of this study is to assess the ability 

of point-of-care testing (POCT) N-terminal portion of B-type natriuretic peptide (NT-

proBNP) to predict 2-day in-hospital mortality of acute cardiovascular diseases (ACVD). 

Methods: We conducted a multicentric, prospective, observational study in adults with 

ACVD transferred by ambulance to emergency departments (ED). The primary outcome 

was 2-day in-hospital mortality. The discrimination capacity of the NT-proBNP was 

performed through a prediction model trained using a derivation cohort and evaluated by 

the area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic on a validation 

cohort. 

Results: A total of 1006 patients were recruited. The median age was 75 (IQR 63–84) years 

and 421 (41.85%) were females. The 2-day in-hospital mortality was 5.8% (58 cases). The 

predictive validity of NT-proBNP, for 2-day mortality reached the following AUC: 0.823 

(95%CI: 0.758–0.889, p < 0.001), and the optimal specificity and sensitivity were 73.1 and 

82.7. Predictive power of NT-proBNP obtained an AUC 0.549 (95%CI: 0.432–0.865, p 

0.215) for acute heart failure, AUC 0.893 (95%CI: 0.617–0.97, p < 0.001) for ischemic heart 



 
33       

 

disease, AUC 0.714 (95%CI: 0.55–0.87, p = 0.0069) for arrhythmia and AUC 0.927 (95%CI: 

0.877–0.978, p <0,001) for syncope. 

Conclusion: POCT NT-proBNP has proven to be a strong predictor of early mortality in 

ACVD, showing an excellent predictive capacity in cases of syncope. However, this 

biomarker does not appear to be useful for predicting outcome in patients with acute heart 

failure. 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

DOI: 10.1016/j.ijcard.2022.06.025  
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4.3 ARTÍCULO 3 

 
Modified sequential organ failure assessment score vs early warning scores in 

prehospital care to predict mayor adverse cardiac events in acute 
cardiovascular disease 

 
 
Castro Portillo E, López-Izquierdo R, Castro Villamor MA, Sanz-García A, Martín-Conty 

JL, Polonio-López B, Sánchez-Soberón I, Del Pozo Vegas C, Durantez-Fernández C, Conty-

Serrano R, Martín-Rodríguez F. Modified Sequential Organ Failure Assessment Score vs. 

Early Warning Scores in Prehospital Care to Predict Major Adverse Cardiac Events in Acute 

Cardiovascular Disease. J Cardiovasc Dev Dis. 2023 17; 10:88. doi: 10.3390/jcdd10020088. 

 

Abstract 

The Modified Sequential Organ Failure Assessment (mSOFA) is an Early Warning Score 

(EWS) that has proven to be useful in identifying patients at high risk of mortality in 

prehospital care. The main objective of this study was to evaluate the predictive validity of 

prehospital mSOFA to estimate 2-, and 90-day mortality (all-cause) in patients with acute 

cardiovascular diseases (ACVD), and to be compared to other four widely used EWS. We 

conducted a prospective, observational, multicentric, ambulance-based study in adults with 

suspected ACVD transferred by ambulance to Emergency Departments (ED). The primary 

outcome was mortality for 2-, and 90-day (all-cause in-, and out-hospital).The discriminative 

power of the predictive variable was assessed and evaluated by the area under the curve 

(AUC) of the receiver operating characteristic (ROC). A total of 1540 patients accomplished 

the inclusion criteria. The 2-, and 90-day mortality rate were 5.3%, and 12.7%, respectively. 

mSOFA showed the highest AUC of all the evaluated scores for both 2-, and 90-day 

mortality, AUC=0.943 (0.917-0.968) and AUC=0.874 (0.847-0.902), respectively. mSOFA is 

a quick and easy-to-use EWS with an excellent ability to predict mortality at both 2 and 90 
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days in patients treated for ACVD, which has proved to be superior to the other EWS 

evaluated in this study. 

Keywords:  

Biomarker; Early warning score; Mayor adverse cardiac event; Prehospital care; Shor-term 

mortality 
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5.  DISCUSIÓN 
 

 

Nuestros resultados aportan que la determinación prehospitalaria de algunos de los 

biomarcadores séricos más utilizados a nivel hospitalario, como son las troponinas cardiacas 

y el NT-proBNP, así como la utilización en el punto de atención de escalas de estratificación 

de riesgo como el mSOFA, son capaces de predecir de manera fiable la mortalidad en 

pacientes atendidos por ECVA a nivel extrahospitalario. 

 

En primer lugar, nos centramos en el estudio de la cTnT, biomarcador clásicamente utilizado 

en el entorno hospitalario para el diagnóstico y estratificación de riesgo de los pacientes con 

síndrome coronario agudo (SCA) (67–72). Desde hace años su aplicación ha dejado de estar 

limitada a esta patología, ya que se ha observado que el incremento de los niveles séricos de 

cTnT obtenidos a nivel hospitalario se relacionan con un incremento de la mortalidad, 

morbilidad y la probabilidad de aparición de eventos adversos graves, tanto en enfermedades 

cardiovasculares como en no cardiovasculares (73–77). Recientemente se han publicado 

estudios que demuestran también su utilidad para el diagnóstico de pacientes con dolor 

torácico y SCA a nivel prehospitalario (70,78). Sin embargo, hasta donde llega nuestro 

conocimiento, no existe ningún estudio que evalúe la influencia de la troponina 

prehospitalaria en la detección de mortalidad precoz en pacientes sin síndrome coronario 

agudo. Nuestro estudio es el primero en demostrar la gran utilidad que puede tener la cTnT 

prehospitalaria determinada en el punto de atención para predecir la mortalidad a corto plazo 

entre los pacientes atendidos por el SEM por patologías de cualquier causa, excluyendo a los 

pacientes atendidos por SCA. 

 

También objetivamos que la mortalidad de los pacientes analizados fue mayor entre la 

población más anciana. De forma paradójica, se observa que los valores de troponinas eran 
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mayores en los grupos de población más joven (18-49 años), que presentaron también una 

menor mortalidad. Esto podría ser debido en gran medida al hecho de que los grupos de 

población con una edad más avanzada presentan más comorbilidades y además poseen una 

menor reserva funcional, y por tanto una menor capacidad de adaptación ante patologías 

agudas (79,80), lo que hace que a pesar de unos niveles menores de troponinemia y, por 

tanto, menor sufrimiento miocárdico, presentan una mayor mortalidad.  

 

Otro resultado interesante fue que la mortalidad analizada se asoció de forma significativa 

con un aumento de los niveles de troponina, lo que nos lleva a pensar en que los pacientes 

que fallecieron tuvieron un sufrimiento miocárdico lo que genera en sí mismo una disfunción 

cardiaca y una disminución de la supervivencia, independientemente de la causa del 

fallecimiento (81).  

 

En cuanto al análisis por grupos diagnósticos, los niveles de troponinas fueron más altos en 

los pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas (excluyendo SCA), lo que puede ser 

esperable. Sin embargo, llama la atención que los pacientes con mayor tasa de mortalidad 

fueron aquellos incluidos en el grupo diagnóstico de patologías infecciosas, aunque seguidos 

del grupo de enfermedades cardiovasculares. Estos resultados están en línea con la evidencia 

previa ya que, aunque no existe ningún estudio de características similares realizadas en el 

entorno prehospitalario, las patologías cardiovasculares e infecciosas suelen estar entre las 

causas más frecuentes de mortalidad a corto plazo en los servicios de urgencias (82,83).  

 

En último lugar, realizamos una estratificación del riesgo de mortalidad de los pacientes 

basándonos en los niveles de troponinas séricas, de manera que niveles de cTnT superiores 

a 100 ng/L permitieron identificar a pacientes de alto riesgo, con tasas de mortalidad muy 

elevadas y por tanto siendo susceptibles de vigilancia estrecha, pudiendo precisar un manejo 
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diagnóstico y terapéutico más agresivo. Por otro lado, aquellos pacientes con cTnT inferior 

a 40 ng/L presentaron una muy baja mortalidad, pudiendo descartarse isquemia aguda en el 

momento de la atención y, por tanto, plantearse en estos casos un manejo más conservador. 

Por lo tanto, la cTnT puede ser utilizada en el entorno prehospitalario para estratificar el 

riesgo de mortalidad de pacientes atendidos por cualquier causa, permitiendo a los 

profesionales de los SEMP sospechar patología grave y potencialmente mortal y pudiendo 

de esta manera influir y ayudar en la toma de decisiones.  

 

Dada la gran utilidad para estratificar el riesgo de los pacientes con patología aguda 

demostrada por la cTNT, en nuestro segundo estudio nos centramos en otro de los 

biomarcadores cardiovasculares más ampliamente utilizados, el NT-proBNP, que demostró 

también una excelente capacidad para predecir mortalidad a corto plazo en el entorno 

prehospitalario (AUC de 0,823 y 0,820, para predecir mortalidad a los 2 y 28 días del evento 

índice, respectivamente), aunque en esta ocasión lo analizamos únicamente en pacientes 

atendidos con sospecha de ECVA.  

 

El NT-proBNP ha sido clásicamente utilizado en la evaluación de los pacientes con sospecha 

de insuficiencia cardiaca tanto de manera ambulatoria como en el ámbito hospitalario, donde, 

junto con el BNP, es uno de los biomarcadores de recomendados en las principales guías de 

práctica clínica a nivel internacional en el diagnóstico, estratificación de riesgo y seguimiento 

de esta patología (38,40,84). Sin embargo, su papel a la hora estratificar el riesgo en la 

presentación aguda de esta enfermedad no está tan claro ya que, aunque existen varios 

estudios que abogan por la utilidad de los NP para establecer el pronóstico de la ICA (84,85), 

la mayor parte de las escalas pronósticas que se han desarrollado en los últimos años no 

incluyen a estos biomarcadores (86,87), existiendo incluso evidencia que desaconseja el uso 

de mediciones aisladas de  para estratificar el riesgo de esta patología (88). Los resultados de 
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nuestro trabajo concuerdan con los de estos últimos estudios, ya que el NT-proBNP POCT 

no ha mostrado una buena capacidad predictiva cuando se utiliza de forma aislada, por lo 

que parece que este biomarcador debe ser utilizado de manera conjunta con otros datos 

clínicos y analíticos dentro de escalas de riesgo para que pueda utilizarse de forma fiable para 

predecir el pronóstico de la ICA. 

 

Al realizar el análisis por grupos diagnósticos, objetivamos que el NT-proBNP tiene una muy 

buena capacidad para predecir mortalidad en los otros tres grupos diagnósticos, (CI, FA y 

síncope), resultados que están en línea con la evidencia previa (41,42,46,47,89). Estos 

resultados son especialmente llamativos en el grupo diagnóstico de pacientes con síncope, 

en el que el NT-proBNP en el punto de atención mostró una excelente capacidad predictiva, 

con AUC = 0,927 y 0,823 a los 2 y 28 días del evento índice; respectivamente. La capacidad 

de los NP para predecir mortalidad y aparición de eventos cardiovasculares adversos mayores 

(MACE) y para orientar el diagnóstico etiológico en pacientes con síncope ya había sido 

demostrada(45,89), pero únicamente en pacientes evaluados a nivel hospitalario, ya sea en 

los servicios de urgencias o en plantas de hospitalización, nunca a nivel prehospitalario. Los 

resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a los de Du Fay De Lavallaz et al. en 

2019(45), en el que el NT-proBNP tuvo un AUC de 0,78 para predecir la mortalidad a 30 

días en pacientes hospitalizados por síncope de todas las causas, cifra ligeramente inferior a 

la obtenida en nuestro estudio a 28 días. Estos datos sugieren que los pacientes con sospecha 

de síncope que presentan niveles elevados de NT-proBNP deberían ser sometidos a una 

vigilancia continua durante su estancia en urgencias y quizás a una investigación más 

exhaustiva para descartar una causa cardiovascular y potencialmente letal del síncope. Sería 

necesario realizar más estudios enfocados en establecer el papel diagnóstico y pronóstico de 

los NP en el síncope de origen cardiovascular, así como integrarlos en escalas de riesgo y 

algoritmos diagnósticos que puedan ayudar a los profesionales en el manejo de esta patología.  
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La relevancia del papel pronóstico para mortalidad y eventos adversos cardiovasculares 

mayores ya ha sido ampliamente demostrada en pacientes con dolor torácico y síndrome 

coronario agudo (90,91). Nuestros resultados están en línea con esta evidencia, ya que la 

capacidad del NT-proBNP para predecir mortalidad en pacientes con CI fue 

considerablemente buena (AUC > 0,893 y > 0,885 a los 2 y 28 días, respectivamente). La 

explicación más probable para la elevación de NP en situaciones de isquemia miocárdica sea 

porque de manera secundaria se produzca una disfunción sistólica transitoria del ventrículo 

izquierdo, provocando estrés miocárdico y por tanto la activación de la transcripción del gen 

del BNP, por lo que, a mayor carga isquémica, mayor volumen miocárdico afectado y mayor 

elevación de los péptidos natriuréticos(90). Por lo tanto, en los pacientes con diagnóstico de 

CI por cualquier causa y elevación del NT-proBNP, puede ser necesario un seguimiento más 

estrecho y un tratamiento más intensivo, ya que presentan un alto riesgo de mortalidad 

precoz.  

 

En cuanto al último grupo diagnóstico, que engloba a los pacientes con diagnóstico de 

arritmia, objetivamos que la capacidad predictiva del NT-proBNP fue aceptable (AUC > 

0,714 y >0,703 a los 2 y 28 días, respectivamente), aunque significativamente peor que en el 

grupo de CI y síncope. La contrastación de nuestros resultados con la evidencia previa es 

complicada, ya que en nuestro estudio incluimos a todos los pacientes con diagnóstico de 

arritmia de cualquier origen en este grupo, mientras que la mayor parte de los estudios previos 

se centran en analizar el papel de los NP en pacientes con taquiarritmias supraventriculares, 

concretamente en la FA. A pesar de ello, los resultados de los estudios más recientes 

coinciden con los nuestros habiendo demostrado que niveles elevados de NP en pacientes 

con FA aumentan el riesgo de mortalidad por cualquier causa, así como de desarrollar IC, 

ictus y eventos cardiovasculares adversos mayores (92,93). Sería interesante realizar más 
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estudios que se enfocasen en determinar si el NT-proBNP en el punto de atención podría 

ser útil para predecir mortalidad en arritmias distintas de la FA, especialmente en bradicardias 

o arritmias de origen ventricular. 

 

Por lo tanto, tanto la cTnT como el NT-proBNP prehospitalarios pueden ser recursos que 

aporten información crítica para el personal sanitario que trabaja fuera del hospital, sobre 

todo en situaciones como la evaluación de pacientes con dolor torácico, palpitaciones, disnea 

o síncope agudos, en las que se habitualmente se trabaja contra reloj, bajo presión y con 

escasos recursos, teniendo que tomar decisiones rápidas a pesar de la incertidumbre.  La 

posibilidad de estratificar el riesgo de los pacientes con un recurso rápido, fiable y fácil de 

interpretar permitiría a los profesionales de los SEM sospechar diagnósticos potencialmente 

letales y optimizar el manejo estos pacientes, permitiendo utilizar los recursos más adecuados 

para cada situación.  

 

Una vez demostrada la utilidad de estos biomarcadores para predecir mortalidad de manera 

aislada, realizamos un estudio para intentar determinar la capacidad predictiva de una escala 

pronóstica de reciente aparición como el mSOFA, contrastándola con otras cuatro escalas 

cuyo uso estuviese ampliamente establecido, como han sido en este caso NEWS2, CART, 

MSI y TIMI. Concretamente, evaluamos la capacidad del mSOFA para predecir la mortalidad 

a los 2 días por cualquier causa en pacientes tratados con ACVD en atención prehospitalaria, 

demostrando una excelente capacidad para predecir la mortalidad a los 2 días (AUC = 0,94), 

y una capacidad satisfactoria para reconocer a los pacientes con alto riesgo de mortalidad a 

los 90 días (AUC = 0,87); siendo esta además superior a la del resto de escalas de riesgo 

analizadas. 
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El mSOFA es una escala rápida y sencilla de interpretar, diseñada originalmente para ser 

utilizada como una alternativa al SOFA y habiendo demostrado una correlación similar a este 

score con el riesgo de ingreso en UCI y mortalidad (94,95). Existen varias versiones de esta 

escala aplicables a nivel ambulatorio, pero todas ellas precisan de determinaciones de 

plaquetas y bilirrubina para su cálculo (96,97), parámetros analíticos técnicamente imposibles 

de calcular en el punto de atención o durante el traslado del paciente, lo que hace que no 

puedan ser utilizadas por los SEM. Por este motivo, en nuestro estudio utilizamos una 

versión del mSOFA diferente, adaptada para su uso en el entorno prehospitalario(94). Esta 

versión ha demostrado una gran capacidad predictiva para mortalidad y se compone de SaFi 

en lugar de PaFi (cociente presión arterial de oxígeno/fracción de oxígeno inspirado); presión 

arterial media (exclusivamente, sin tener en cuenta el uso de fármacos vasoactivos); GCS y 

creatinina, e incluye también niveles séricos de lactato para evaluar la función metabólica-

oxidativa.  

Este mSOFA fue desarrollado en el estudio de Martín-Rodríguez et al. que, hasta donde 

sabemos, es el único que ha aplicado el mSOFA en la asistencia prehospitalaria, con un AUC 

para la mortalidad objetivo a los 2 días de 0,94, cifra similar a la obtenida en nuestro 

estudio(94). Nuestro trabajo se centró en pacientes atendidos por ACVD, mientras que la 

investigación original incluía a pacientes con cualquier enfermedad aguda.  

 

Al comprar nuestro estudio con otros de características similares, comprobamos que 

nuestros resultados concuerdan la evidencia previa. Ejemplos de esto son el estudio de 

Ebrahimnian A. et al. (98), que evaluó la capacidad de otra versión del mSOFA (calculado a 

partir de la SaFi, presencia  o ausencia de ictericia, presión arterial media, uso de vasoactivos, 

GCS y niveles de creatinina sérica) para predecir la mortalidad por todas las causas en 

urgencias en pacientes trasladados por causas no traumáticas, obteniendo un AUC de 0,923; 
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o el de Grissom C. et al. (97) que obtuvo un AUC de 0,84 para la mortalidad por todas las 

causas a los 30 días, aunque el AUC para predecir la mortalidad a los 3 días fue inferior (0,79). 

 

Por otro lado, objetivamos que el rendimiento del mSOFA fue aceptable en todos los rangos 

de edad, sexo y grupos patológicos. Sin embargo, al descartar la influencia de posibles 

factores de confusión, detectamos que su rendimiento a los 90 días disminuyó en los 

pacientes mayores de 90 años. Esto es algo esperado ya que estos pacientes, al tener una 

esperanza de vida más corta, pueden haber fallecido debido a otros procesos intercurrentes 

no evaluables por el mSOFA durante el seguimiento. Además, el rendimiento del mSOFA 

también fue inferior en pacientes atendidos por causas pertenecientes al grupo diagnóstico 

de arritmias, que incluye patologías que a priori pueden ser más leves, pudiendo por tanto 

haber fallecido por otras causas.  

 

Objetivamos también que el rendimiento del resto de EWS estudiados fue aceptable. Sin 

embargo, la capacidad predictiva del mSOFA fue superior a todos ellos, con mejor AUC, 

curvas de calibración y curvas de decisión clínica tanto a los 2 como a los 90 días. Una vez 

más, la comparación de nuestros datos con la evidencia previa fue difícil, ya que, aunque 

estos EWS son ahora parte de la práctica clínica rutinaria en muchos SEM, la gran mayoría 

han sido desarrollados y contrastados en el entorno hospitalario (64,99), por lo que hay pocos 

estudios que evalúen su aplicación prehospitalaria y, por tanto, no todos están validados para 

este uso (100). Además, muchos de los EWS se han desarrollado e implementado para la 

evaluación de una patología o grupo de patologías específicas (TIMI para pacientes con 

IAMCEST y sin IAMCEST (101,102) o CART para predecir la parada 

cardiorrespiratoria(103), por lo que nunca se ha estudiado su aplicación a todas las causas de 

ACVD.  
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Uno de los pocos trabajos que ha analizado la capacidad pronóstica de los EWS a nivel 

prehospitalario ha sido el de Guan G. et al. (104), llevado a cabo en Australia, que estudió la 

capacidad de varias escalas de alerta temprana para predecir un resultado compuesto de 

ingreso en la UCI y mortalidad a los 3 y 30 días en pacientes atendidos por patologías de 

cualquier causa, siendo aplicadas tanto en el ámbito hospitalario como prehospitalario. Ese 

estudio concluyó que el rendimiento de estas escalas era inferior en el entorno ambulatorio, 

con puntos de corte más altos y, por tanto, peor capacidad predictiva. Sin embargo, nosotros 

analizamos algunos EWS contemplados en este estudio, como el NEWS2, obteniendo datos 

prehospitalarios significativamente mejores (AUC de 0,84 y 0,75 a los 3 y 30 días, frente a 

0,89 y 0,83 a los 2 y 90 días en nuestro estudio). Esta diferencia entre los resultados de 

nuestros estudios resulta interesante, ya que podría ser explicada por el hecho de que, en la 

mayoría de los sistemas de sanitarios, las emergencias prehospitalarias son atendidas por 

técnicos de emergencias o paramédicos (104–106). Estos profesionales, tras la estabilización 

inicial, trasladan a los pacientes a urgencias hospitalarias independientemente del diagnóstico 

o la gravedad, incluyendo por tanto a pacientes más leves y, por tanto, con mejor pronóstico. 

Sin embargo, en España los equipos de SVA cuentan con un médico, un enfermero y dos 

técnicos de emergencias, mejorando la capacidad de decisión en el punto de atención; siendo 

el médico el que decide si el paciente es dado de alta in situ o trasladado a urgencias (ya sea 

en SVB o en el SVA). Esto probablemente se traduzca en una mayor proporción de casos 

trasladados a urgencias en condiciones de mayor gravedad y con peor pronóstico, ya que los 

casos más leves pueden ser dados de alta al no precisar ser trasladados al hospital.  

 

A parte del mSOFA, el NEWS original y el NEWS2 actualizado (2017), son dos de los scores 

más ampliamente utilizados tanto en los servicios de urgencias como en los de emergencias, 

habiendo demostrado ser herramientas muy útiles para la evaluación de riesgo en pacientes 

atendidos el entorno prehospitalario, siendo su uso rutinario y estandarizado en países como 
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el Reino Unido y llegando incluso a ser avalados por el Royal College of Physicians (107).  

En nuestro estudio, NEWS2 resultó ser la puntuación con mejor capacidad pronóstica 

después de mSOFA para todos los grupos de ACVD, edad y sexo. Una reciente revisión 

sistemática de Burgos-Esteban et al. (108) analizó el rendimiento de varios EWS en el 

entorno extrahospitalario, obteniendo resultados para NEWS similares a los nuestros y a 

otros estudios similares, con AUC superior a 0,85 en la detección del riesgo de deterioro 

clínico a corto plazo (mortalidad a 1 día) (109,110). 

 

En definitiva, tanto las determinaciones prehospitalarias de troponinas y péptidos 

natriuréticos como la aplicación de la escala mSOFA en el punto de atención, son 

herramientas excelentes a la hora de determinar el riesgo de mortalidad precoz de los 

pacientes con ECVA. En las últimas décadas estamos asistiendo a importantes avances 

tecnológicos que han supuesto un cambio de paradigma en la atención prehospitalaria, de 

manera que los profesionales que trabajamos fuera del hospital cada vez contamos con más 

recursos para el manejo de pacientes con patología aguda, como ecógrafos y dispositivos de 

POCT. La combinación de mediciones obtenibles con estos dispositivos junto con 

constantes vitales básicas permite el diseño de escalas multiparamétricas que pueden 

estratificar el riesgo de complicaciones graves, permitiendo desarrollar una medicina 

personalizada en la que los pacientes reciben los recursos más adecuados según sus 

necesidades. 

 

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, los extractores de datos no estaban 

cegados. Para minimizar este sesgo, los casos de mortalidad se comprobaron dos veces, de 

manera que un investigador asociado de cada hospital registró la muerte dentro del periodo 

de seguimiento y, posteriormente, el investigador principal confirmó el resultado.  
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En segundo lugar, la muestra se reclutó por criterio de oportunidad, por lo que pudimos 

haber incurrido en un sesgo de selección. Para lograr la máxima representatividad se 

recogieron casos sin interrupción las 24 horas del día, todos los días de la semana y de forma 

continua, tanto en zonas rurales como urbanas, durante todo el periodo de estudio.  

 

En tercer lugar, nuestro análisis no tuvo en cuenta la pandemia de SARS-CoV-2, que puede 

haber influido en los datos tanto directa como indirectamente. Se puede observar cómo en 

nuestro primer estudio la tasa de mortalidad por patología infecciosa es superior al resto de 

grupos de patologías, aunque esto es un reflejo de la situación real vivida durante esos años.  

 

En cuarto lugar, aunque el número de casos que hemos recogido es suficiente para que 

nuestro análisis global obtenga resultados sólidos, puede ser necesaria una muestra mayor 

para el análisis por grupos patológicos. 

 

En quinto lugar, el diagnóstico prehospitalario de ECVA puede no coincidir con el realizado 

en el hospital, ya que en el medio prehospitalario suele haber menos tiempo, menos recursos 

y menos información disponible para evaluar a los pacientes. Por ello, se decidió clasificar a 

los pacientes en cuatro grupos diagnósticos (CI, ICA, síncope y arritmia).  

 

En sexto lugar, en la actualidad no existe un patrón de referencia para el EWS con el que 

comparar el mSOFA, por lo que se decidió utilizar NEWS, MSI, TIMI y CART, ya que estas 

puntuaciones se utilizan ampliamente en los SUH y los SEM, aunque se trata de una decisión 

parcial y subjetiva. 
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Por último, la muestra para la realización de estos estudios está constituida por casos de 

pacientes evaluados por el personal de las Unidades Móviles de Emergencias (UME) y en los 

que se ha decidido su traslado a su hospital de referencia, ya sea por parte de la propia UME 

o en SVB. Por tanto, se trata de casos en los que se asume cierta gravedad y, por lo tanto, 

peor pronóstico. Sería interesante realizar estudios similares en servicios de urgencias de 

atención primaria (SUAP), con pacientes con patología a priori más leve, para comprobar si 

nuestros resultados son extrapolables a este entorno.  

 

Sería también interesante realizar futuros estudios con muestras más amplias, en diferentes 

servicios de emergencias y en diferentes países, con el objetivo de generalizar los resultados 

y comprobar la concordancia entre los diagnósticos pre y hospitalarios y poder evitar falsos 

positivos y negativos.  

 

En vista de los resultados obtenidos, podrían realizarse estudios en los que se aplicasen estos 

biomarcadores y la escala mSOFA en patologías cardiovasculares concretas, contrastándose 

la sospecha diagnóstica de los profesionales de emergencias con el realizado por los 

profesionales de urgencias hospitalarias y cardiólogos, de manera que se pudiese probar su 

capacidad pronóstica e incluso diagnóstica en grupos patológicos específicos, con la 

intención de integrarlos en protocolos específicos y elaborar recomendaciones asistenciales.  
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6. CONCLUSIONES 
 
 
 

1. Las troponinas cardiacas determinadas en el punto de atención son un excelente 

predictor de mortalidad intrahospitalaria a los 28 días del evento índice en pacientes 

atendidos por patologías agudas de cualquier causa. 

2. El rendimiento de las troponinas cardiacas no se vio afectado por el sexo, la edad o 

el diagnóstico de los pacientes, aunque se objetivaron niveles más elevados en 

pacientes de entre 18 y 49 años, así como en aquellos con diagnóstico de enfermedad 

cardiovascular aguda. 

3. El NT-proBNP prehospitalario presentó una muy buena capacidad para predecir 

mortalidad intrahospitalaria por enfermedad cardiovascular aguda a los 2 y a los 28 

días del evento índice.  

4. El NT-proBNP demostró ser útil para predecir mortalidad en pacientes con sospecha 

de cardiopatía isquémica y arritmias, pero sobre todo en los pacientes con sospecha 

de síncope. Sin embargo, este biomarcador no parece ser útil para predecir el 

pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.  

5. El mSOFA es una escala pronóstica con una excelente capacidad para predecir la 

mortalidad tanto a los 2 como a los 90 días en pacientes atendidos por enfermedades 

cardiovasculares agudas en el entorno prehospitalario.  

6. Aunque el TIMI Risk Index (TIMI), el Modified Shock Index (MSI), el Cardiac 

Arrest Risk Triage (CART) y el National Early Warning Score 2 (NEWS2) 

demostraron una capacidad aceptable para predecir mortalidad a los 2 y a los 90 días 

en pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas, la escala mSOFA fue 

superior a todos ellos.  



 
55       

 

7. El mSOFA tuvo una muy buena capacidad para predecir mortalidad en los 4 grupos 

diagnósticos de enfermedades cardiovasculares agudos estudiados: insuficiencia 

cardiaca aguda, cardiopatía isquémica, arritmia y síncope.  
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