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PRESENTACION

TESIS DOCTORAL EN FORMATO DE COMPENDIO DE PUBLICACIONES.

A continuacidn, se enumeran los articulos originales de investigacion que integran la
Tesis Doctoral “Estudio de factores predictores precoces de mortalidad a corto y largo

plazo en pacientes agudos trasportados por los servicios de emergencia prehospitalarios”:

1. Enriquez de Salamanca Gambara R, Sanz-Garcia A, Martin-Conty JL,
Polonio-Lopez B, Del Pozo Vegas C, Martin-Rodriguez F, Lopez-I1zquierdo R.
Long-Term Mortality in Patients Transferred by Emergency Medical Services:
Prospective Cohort Study. Prehosp Disaster Med. 2023 Jun;38(3):352-359. doi:
10.1017/51049023X23005800. Epub 2023 Jun 5. PMID: 37272384.

2. Martin-Rodriguez F, Enriquez de Salamanca Gambara R, Sanz-Garcia A,
Castro Villamor MA, Del Pozo Vegas C, Sanchez Soberdn I, Delgado Benito JF,
Martin-Conty JL, Lépez-Izquierdo R. Comparison of seven prehospital early
warning scores to predict long-term mortality: a prospective, multicenter,
ambulance-based study. Eur J Emerg Med. 2023 Jun 1;30(3):193-201. doi:
10.1097/MEJ.0000000000001019. Epub 2023 Apr 5. PMID: 37040664.

3. Enriquez de Salamanca Gambara, R.; Sanz-Garcia, A.; del Pozo Vegas, C.;
Lépez-Izquierdo, R.; Sanchez Soberdn, 1.; Delgado Benito, J.F.; Martinez Diaz,
R.; Pérez-Oleaga, C.M.; Lopez, N.M.M.; Dominguez Azpiroz, I.; et al. A
Comparison of the Clinical Characteristics of Short-, Mid-, and Long-Term
Mortality in Patients Attended by the Emergency Medical Services: An
Observational Study. Diagnostics 2024, 14, 1292.

https://doi.org/10.3390/diagnostics 14121292
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RESUMEN:

Estudio de factores predictores precoces de mortalidad a corto y largo plazo en
pacientes agudos trasportados por los servicios de emergencia prehospitalarios

Objetivos:

Analizar la mortalidad al afio de una cohorte de pacientes trasportadas por los
SEME:s.

Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes
transportados por los servicios de emergencia prehospitalarios que tienen un
evento adverso en los 365 dias posteriores a la atencion

Estudiar si existen posibles factores precoces ttiles a nivel prehospitalario que se
asocian con el evento adverso a largo plazo.

Analizar la capacidad pronostica de las escalas de alerta temprana conocidas para
predecir mortalidad a largo plazo.

Analizar cual es la mejor escala de alerta temprana conocida para predecir
mortalidad a largo plazo.

Estudiar si existen diferentes caracteristicas en los grupos de pacientes de
mortalidad no acumulada a los 30, los 180 y los 365 dias.

Determinar los factores prondsticos precoces de mortalidad a los 30, 180 u 365
dias.

Disefiar un modelo predictivo para los grupos de mortalidad a los 30, 180 y 365

dias

Material y métodos:

Se disefiaron tres estudios (E) para los objetivos propuestos:
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E1l: Este fue un estudio multicéntrico, prospectivo, observacional, controlado y
realizado en ambulancia de pacientes adultos trasladados en ambulancia a
departamentos de emergencia (SU) desde octubre de 2019 hasta julio de 2021 por
cualquier causa. Se incluyeron un total de seis unidades de Soporte Vital
Avanzado (SVA), 38 unidades de Soporte Vital Basico (SVB) y cinco hospitales
de Espafia. Se recogieron variables fisioldgicas, bioquimicas, demograficas y
motivos del traslado. Se realiz6 un andlisis longitudinal para determinar los
factores asociados a la mortalidad a largo plazo (cualquier causa).

E2: Un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado, observacional, de
pacientes adultos con una enfermedad aguda atendidos por los SEMESs. El
estudio involucra seis unidades de soporte vital avanzado y 38 unidades de soporte
vital basico, correspondientes a cinco departamentos de emergencias en Espafia.
El resultado primario fue la mortalidad al 1 afo. Se compararon 7 puntuaciones
de alerta temprana: National Early Warning Score 2, VitalPAC early warning
score, modified rapid emergency medicine score, Sepsis-related Organ Failure
Assessment, Cardiac Arrest Risk Triage Score, Rapid Acute Physiology Score, y
Triage Early Warning Score. Para comparar las puntuaciones se utilizaron el
poder discriminativo [drea bajo la curva caracteristica operativa del receptor
(ABCQ)] y el andlisis de la curva de decision (DCA). Ademads, se utiliz6 una
regresion de Cox y el método de Kaplan-Meier. Entre el 8 de octubre de 2019 y
el 31 de julio de 2021 se seleccionaron un total de 2.674 pacientes.

E3: Estudio prospectivo, multicéntrico, basado en ambulancias de adultos con una
enfermedad aguda. El resultado primario fue la mortalidad no acumulada (por
todas las causas y hospitalaria y extrahospitalaria), por ventanas de tiempo:

mortalidad a corto, medio y largo plazo (30, 180 y 365 dias). Se incluyeron
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variables demograficas, los signos vitales estandar, las pruebas de laboratorio
prehospitalarias (POCT) y las comorbilidades. Andlisis univariante y de regresion

de Cox.

Resultados:

E1: La cohorte final incluy6 1.406 pacientes. La tasa de mortalidad a un afio fue
del 21,6% (n = 304). La mortalidad en los dos primeros dias alcanzé el 5,2% del
total de pacientes; entre el dia 2 y el dia 30, alcanz6 el 5,3%; y entre el dia 31 y el
dia 365, alcanzo6 el 11,1%. Los valores bajos de Glasgow, los niveles elevados de
lactato, los niveles elevados de nitrogeno ureico en sangre (BUN), la baja
saturacion de oxigeno, la frecuencia respiratoria alta, asi como la edad avanzada
y el padecimiento de enfermedades circulatorias y neuroldgicas fueron factores
de riesgo de mortalidad a largo plazo.

E2: El MREMS presentd el ABC mas alto de 0,77 (intervalo de confianza del
95%, 0,75-0,79), significativamente mayor que el de los otros EWS. También
exhibio el mejor de desempefio en la curva de analisis de decision y el indice de
riesgo mas alto para la mortalidad a 1 afio [3,56 (2,94-4,31) para MREMS entre
9y 18 puntos, y 11,71 (7,21-19,02) para MREMS > 18]. Entre los siete EWS
probados, el uso del MREMS presentd mejores caracteristicas para predecir la
mortalidad a 1 afio; sin embargo, todas estas puntuaciones presentan rendimientos
moderados.

E3: 4829 participantes cumplieron los criterios de inclusion, con mortalidades no
acumuladas a 30, 180 y 365 dias de 10,8%, 6,6% y 3,5% respectivamente. Los
pacientes con riesgo de mortalidad tardia son dificiles de identificar. Los modelos

de riesgo de mortalidad a 30, 180 y 365 dia tuvieron areas bajo de curva de 0,930
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(IC 95%: 0,919-0,940), 0,852 (IC 95%: 0,832-0,871), y 0,806 (IC 95%: 0,778-
0,833) respectivamente con buenos parametros de validacion internos. Todos los
modelos incluyeron variables demograficas, signos vitales, POCT 'y
comorbilidades. También se encontraron diferencias entre las condiciones de los

pacientes de los grupos mortalidad.

Conclusiones:

Uno de cada cinco pacientes trasportados por los SEMEs de nuestro estudio
fallece pasado un afio. La mortalidad en el rango de los treinta primeros dias es
similar a la observada entre el dia treinta y trescientos sesenta y cinco.

Los pacientes con evento adverso al afio tras el trasporte de los SEMEs son
pacientes de unos 81 afios, con 4 comorbilidades, que viven con mayor frecuencia
institucionalizados y con alteraciones iniciales de los signos vitales y valores
gasométricos. Presentan con frecuencia problemas neurologicos, circulatorios,
infecciosos, respiratorios y endocrinos, ingresan mas en las UCIs y hospitales y
precisan mas medidas avanzadas en ambulancia.

Los factores pronosticos precoces Utiles para la deteccion de riesgo de mortalidad
al afio son: la edad, las comorbilidades, el lugar de residencia o el motivo de
atencion, los signos vitales, los valores gasométricos iniciales, y la funcidn renal
y la hemoglobina medidos en el punto de atencion.

Las escalas de alerta temprana (EWS) mas utilizadas en los SEMEs demostraron
tener una capacidad predictiva de eventos adversos a largo plazo moderada con
areas bajo la curva por debajo de 0,8.

De las EWS estudadas, el modified rapid emergency medicine score (MREMS)

presento el 4rea bajo la curva (ABC) mas alto. También mostré la mejor capacidad



en la curva de analisis de decision y el indice de riesgo mas alto para la mortalidad
a 1 afo.

Las diferencias en las caracteristicas en los grupos temporales de mortalidad son
sutiles y pueden ser dificiles de identificar. El grupo de mortalidad de 0-30 dias
tiene un mayor porcentaje de traslados en SVA, precisa de mas terapias avanzadas
e ingresos hospitalarios o UCI. Ademas, tiene una mayor incidencia de
enfermedad aguda potencialmente mortal. A medida que se alarga la ventana
temporal, las causas de mortalidad cambian, destacando las exacerbaciones de
comorbilidades preexistentes con tendencia de las constantes vitales y
gasométricas a la normalidad.

La edad, la comorbilidad, la presion parcial de didxido de carbono y hemoglobina
son factores pronosticos precoces presentes en los grupos de mortalidad de 30,
180 y 365 dias. La frecuencia respiratoria cardiaca, la escala verbal de Glasgow,
el lactato, el nitrogeno ureico en sangre, la creatinina y el pH predicen mortalidad
en los grupos de 30 y 180 dias. La SaFi es predictora en el grupo 30 y 365. Estar
institucionalizado y la presion parcial de O2 en sangre predice mortalidad del dia
31 al 180.

Los modelos predictivos de mortalidad a corto, medio y largo plazo desarrollados
mostraron una excelente capacidad pronodstica. El modelo a 30 dias fue el que
presentd mejor ABC pero también un mayor niimero de variables y complejidad.
Sin embargo, el modelo para mortalidad a largo plazo con tan solo cinco variables
obtuvo mejor capacidad predictiva que los actuales sistemas de alerta temprana

conocidos.
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1. INTRODUCCION:

1.1.LOS SERVICIOS MEDICOS DE EMERGENCIAS

1.1.1. Origen de los servicios de emergencias

En el siglo XXI, los Servicios de Emergencia Médica Extrahospitalaria (SEMEs) se
definen como una organizacion funcional que realiza un conjunto de actividades
secuenciales, materiales y humanas, utilizando dispositivos fijos y moviles, con medios
adaptados, coordinados, iniciadas desde el mismo momento en el que se detecta la
emergencia médica que, tras analizar las necesidades, desplaza sus dispositivos para
actuar in situ, realizar transporte asistido si procede y transferir al paciente al centro ttil

de tratamiento definitivo (1).

No hace tantos afios que la cobertura sanitaria ante emergencias, catastrofes o guerras era
una cuestion de mero trasporte heridos (2). Es dificil datar con exactitud el origen de la
Medicina de Emergencias, dada la imprecision de las fuentes historicas disponibles, pero
se acepta que los SEMESs surgen gracias al avance paralelo de dos modelos de asistencia
de enfermos. Por un lado, el desarrollo de la asistencia inicial in situ al paciente con
traumatismos graves debido a la experiencia y conocimiento acumulado en
confrontaciones bélicas. Y por otro, el desarrollo tecnologico y descubrimientos en
bioingenieria en las Ultimas décadas, que, sumado con la experiencia adquirida en los
sistemas sanitarios civiles, ha mejorado el tratamiento de la enfermedad cardiovascular
(3). Como dijo el profesor Manfred Kirschner en 1938 en el Congreso Nacional Anual
de Cirugia de Alemania: “El ideal de la medicina de emergencia es que un médico se

acerque al paciente en el lugar del accidente” y asi los paises fueron desarrollando



progresivamente sus diferentes sistemas de emergencias (4). Por ejemplo, en 1965 fue
puesta en marcha la primera ambulancia con un desfibrilador portable en Belfast, creando
asi una de las primeras unidades de emergencia extrahospitalaria de cuidados coronarios
(5) y en 1973, Alemania fue el primer pais en establecer un sistema de rescate aéreo a
nivel nacional (4). En el origen de los SEMEs subyace, por tanto, la necesidad de

aumentar la supervivencia de patologia cardiaca y traumatica aguda.

Con el tiempo, los SEMEs han demostrado que tienen un papel clave en el manejo de
estas y otras muchas patologias, disminuyendo el tiempo hasta la primera atencion
especializada tras el evento (6), permiten intervenciones tempranas con manejo avanzado
de patologias en entornos extrahospitalarios (7-10) y demostrando reducir la

morbimortalidad general (10—13).

1.1.2. Funcionamiento y estructura de los servicios de emergencias

En la actualidad los, SEMEs, se dividen fundamentalmente en dos modelos: el
'angloamericano' cuya atencion al paciente la realizan por paramédicos y el 'franco-
aleman' con médicos asistenciales. En el primero modelo se podria resumir en que lo
importante es “llevar el paciente al hospital” y en el segundo es “llevar el hospital al
paciente”. Sin embargo, estos modelos cada vez tienden a homogenizarse mas, y en los
paises que anteriormente tenian paramédicos, la participacion de los médicos esta

aumentando y viceversa (14,15).

No obstante, los SEMEs espafioles tienen caracteristicas propias que les diferencian de
otros modelos. Estan configurados dentro del Sistema Nacional de Salud en un Estado de
las Autonomias y cuenta con 37 afios de funcionamiento desde la promulgacion de la Ley
General de Sanidad (Ley 14/1986, de 25 de abril), lo que ha permitido su consolidacion

y también una continua adaptacion a las nuevas necesidades de la sociedad. Esta ley



garantiza la cobertura universal a toda la poblacién, la equidad en el acceso, la
financiaciéon publica a través de los presupuestos generales del Estado, Ia
descentralizacion tanto politica como de gestion de la mayoria de las funciones sanitarias
en las Comunidades Auténomas, la gestion publica, la participacion social, la concepcion
integral de la atencidn a la salud, la integracion en el SNS de todos los servicios sanitarios
publicos y la organizacion territorial de los servicios en areas de salud y zonas bésicas de

Salud (1,3,15).

Gracias a esta ley los SEMEs de cada comunidad autonoma han podido integrar distintos
servicios del sistema de salud como los Servicios de Urgencias de Atencidon Primaria,
Servicios de Emergencias, Servicios de Urgencias Hospitalarios y Servicios de Medicina
Intensiva, asi como servicios no sanitarios como las Fuerzas de Seguridad, Servicios de
Extincion de Incendios y Servicios de Proteccion Civil, todos ellos bajo la coordinacion
de un Centro de Coordinacion de Urgencias, centralizador de la demanda y gestor de los
recursos. Los SEMEs de Espafia son, por tanto, un eslabon en la cadena asistencial
sanitaria para atender al paciente critico y no critico, que habitualmente precisara

cuidados hospitalarios y posthospitalarios (15).

Las demandas de asistencia de los SEMEs se realizan a través del teléfono 112, 061, o a
través de un numero especifico cuando la llamada proviene de Atencidén Primaria. Los
operadores o gestores de emergencias telefonicos recogen en primera instancia
geolocalizacion, filiacion, edad y sexo. A continuacion, si es preciso, la llamada es
transferida a un médico o enfermero regulador, que mediante una entrevista clinica
interroga acerca de los signos y sintomas guia para intentar determinar la gravedad de la
enfermedad. Finalmente, cuando el caso precisa de evacuacion y/o atencion sanitaria se
envia el recurso mas adecuado: una Unidad de Soporte Vital Basico (USVB), que consta

de dos técnicos de emergencias o una Unidad de Soporte Vital Avanzado (USVA), con



dos técnicos de emergencias, una enfermera y un médico de emergencias, o un equipo de
atencion primaria de SUAP con médico y enfermera (ver figura 1). En la actualidad se
estdn empezando a implementar también los USVA con dos técnicos y una enfermera.
Una vez en el punto de atencion, en caso de que acuda un equipo de enfermeria y médico,
ya sean de emergencias o del SUAP, se realiza una valoracion in situ de la gravedad de
la situacion para valorar si el paciente precisa atencion inmediata, o precisa traslado

hospitalario o puede ser dado de alta en el lugar de los hechos (1).

Figura 1: Cadena de asistencia de emergencias y urgencias médicas

SERVICIOS DE EMERGENCIAS Y URGENCIAS MEDICAS

( PAC y/o otros dispositivos ]

[ No moviliza recursos ]

Usuario / 112 | - | Centrocoordinador | —— [ Moviliza recursos ]
Primeros sanitario: médico o l
intervinientes 061 — | enfermero regulador

[ usveusva |

/N

[ Domicilio ] [ Hospital ]

USUARIOS

PAC: punto de atencion continuada; USVB: Unidad de Soporte Vital Basico; USVA: Unidad de Soporte
Vital Avanzado

Modificada de Barroeta Urquiza J, Boada Bravo N. Los servicios de emergencia y urgencias médicas

extrahospitalarias en Espana. Alcobendas, Madrid: Mensor; 2011.
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1.2.LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO

1.1.1. Laimportancia del largo plazo en la salud

La medicion de resultados de salud a largo plazo es una parte fundamental para la
medicion de impacto de las medidas de salud. La buena salud, es una cuestion de por vida
y, por tanto, el seguimiento a largo plazo es una parte importante de la evaluacion de

cualquier condicion o tratamiento médico (16).

Los ensayos clinicos con medicion de resultado a largo plazo pueden parecer menos
relevante, mas costos y dificiles de organizar que los ensayos a corto plazo, especialmente
en paises que no cuentan con bases de datos nacionales que contengan la informacion
necesaria para hacer un seguimiento mantenido en el tiempo (17). Pero, las consecuencias
a largo plazo que tienen las intervenciones en salud son fundamentales para su posterior
aceptacion. Por ejemplo, la deteccion precoz de enfermedades con pruebas de
diagnosticas de cribado del cancer de mama y colorrectal o tratamientos profilacticos
destinados a la prevencion de futuros canceres que, hasta que no se probaron mediante
multiples estudios que estas intervenciones mejoran el pronostico de las enfermedades a
largo plazo, no tuvieron una aceptacion internacional (18-21). La valoracion a largo plazo
también es importante para evaluar si los tratamientos terapéuticos son realmente
efectivos pasado un determinado tiempo. Esto es asi, porque pueden surgir hallazgos
clinicamente importantes varios meses o afios después de completar el tratamiento e
interrumpir el seguimiento y hacer un analisis temprano de la intervencion puede dar una
vision distorsionada del valor de un tratamiento (22,23). Por ejemplo, en el contexto de
la reciente pandemia de COVID-19 la Organizacion Mundial de la Salud pidi6 que se
realicen investigaciones adicionales sobre el efecto de las intervenciones terapéuticas

iniciales en los resultados a largo plazo para poder generar un conocimiento mas amplio



sobre los efectos de las terapias contra el coronavirus SARS-CoV-2 (24) y solo alguna de

todas la intervenciones que se probaron fueron consistentes en el tiempo (25).

De hecho, en el tratamiento de las enfermedades agudas graves, los resultados a largo
plazo empiezan a ganar protagonismo. La deteccion del paciente con riesgo de deterioro
a lo largo del tiempo tras el evento agudo y llevar medidas de prevencidon que impacten
en la salud se ha demostrado como eficaz en multiples estudios (26—29). Hacer promocion
de la salud tras un evento agudo para prevenir mortalidad es lo que se conoce como
prevencion terciaria. La prevencion terciaria se centra en la gestion a largo plazo de las
enfermedades cronicas, la rehabilitacion, la terapia fisica, la terapia ocupacional y otros
servicios de apoyo. De esta manera limita el impacto de la enfermedad, controla los
sintomas, prevenir complicaciones adicionales y mejorar la calidad de vida de los
pacientes (30-33). Este concepto ha revolucionado el tratamiento y la vision de las
enfermedades, por ejemplo, en las ultimas guias de practica clinica de manejo de parada
cardiopulmonar de la European Resucitation Council se habla de la importancia de
actuacion a este nivel como quinto eslabon de la cadena de supervivencia de una parada

cardiorrespiratoria (7).

La supervivencia a largo plazo sin discapacidad y la calidad de vida puede ser mas
importante para los pacientes que la supervivencia a cualquier coste (34,35), lo que lleva
a reflexionar si en el triaje inicial de una enfermedad aguda deberiamos tener en cuenta

también los resultados a largo plazo para ofrecer el mejor resultado posible (36).

1.1.2. Ellargo plazo en los SEMES:

Los SEMEs ha demostrado su importancia para disminuir la morbimortalidad general de
diferentes enfermedades agudas, entre estas podemos citar los sindromes coronarios

agudos o la patologia traumatica (10—13). Sin embargo, la evoluciéon demografica y



epidemioldgica de la poblacion genera nuevos problemas de salud relacionados, por
ejemplo, con el envejecimiento de la poblacion y con el aumento de la prevalencia de
enfermedades cronicas, que tienen un impacto directo en el sistema prehospitalario con
enfermedades cada vez mas complejas de interpretar (37,38). Ademas, la mayoria de los
estudios no miden resultados mas allad de los 30 dias y ante este nuevo cambio de
paradigma los estudios tampoco estan midiendo el impacto en salud de las actuaciones de
los SEMESs. La mortalidad a largo plazo analizada entre los pacientes atendidos por los

SEMESs es mas del doble de la mortalidad a corto plazo (tabla 1).

Tabla 1: Mortalidad acumulada.

Magnusson C, g o ia2000  USVA CONues 00 47%  15.8%
et al (39) enfermero

Elbaz-Greener Registro  de

Israel 2021 llamadas 64.320 - 25%  T7.6%
G, et al (40) SEMEs
Bjorkman, et al Finlandia Helicoptero o o o
1) 2001 SEMEs 36751 20%  27.4%  32.2%
. USVB y
Botker M.T, et Dinamarca o o o
al (42) 2017 USVA  con 142125 32% 6% 12.9%

médico

SEMEs: servicios de emergencias médica extrahospitarias; USVB: Unidad de Soporte Vital Basico; USVA:
Unidad de Soporte Vital Avanzado

Si bien es cierto que la heterogeneidad de los hallazgos puede deberse al tipo de

organizacion de los sistemas de emergencia de cada pais y el modelo de emergencias que



predomina, pero parece que, tras la intervencion de los SEMES, los pacientes tienen tasas
de riesgo de mortalidad mayores a las de la poblacion general. Ademads, este aumento en
el riesgo de muerte persistio durante los siguientes 1-3 afios, con tasas de mortalidad lo
suficientemente elevadas como para preguntarnos sobre qué puede estar influyendo en

estos resultados (41).

1.3.VARIABLES QUE INFLUYEN EN EL LARGO PLAZO

De los estudios citados en la Tabla 1 podemos ver que la edad, el género, el tipo de
enfermedad y sintoma atendido por los SEMEs son factores de mal pronostico para el
deterioro tardio de los pacientes, pero con discordancia los estudios y entre otras variables
(39-42). Esto sugiere la necesidad de seguir estudiando los factores que influyen en el
resultado a largo plazo e intentar detectar los posibles factores potencialmente
modificables y precozmente detectables (39-42). De hecho, en otros ambitos, como en el
de las urgencias hospitalarias o las unidades de cuidados intensivos, las variables que

influyen en el largo plazo han sido mas estudiadas (43—45):

1.3.1 Laedad, la comorbilidad y la fragilidad:

El envejecimiento de la poblacion europea supone que la proporcidon de personas mayores
de 80 afios se duplico entre 2001 y 2020. Ademas, se estima que de 2015 a 2050, el
numero de personas en todo el mundo de 80 afios o mas se triplicara, pasando de 125
millones a 434 millones (46,47). Las atenciones de los pacientes de edad avanzada son
cada vez mas frecuentes en los SUH y SEMESs (48-50). Esto se explica por el
envejecimiento poblacional global, la fragilidad, las reagudizaciones en sus patologias

cronicas. También se explica por la dificultad sobreafiadida que tienen estos pacientes



para acceder a los SUH o servicios de atencion primaria (AP) por su propio pie y por la

falta de planificacion de prevencion de ingresos innecesarios (51-53).

Parece 16gico pensar que la edad influye en el resultado de las enfermedades y de hecho,
ha sido estudiada en diferentes escalas pronosticas como factor independiente de
mortalidad (54). Pero pese a las revisiones que existen no se ha podido demostrar como

unico factor determinante (55,56).

De hecho, han aumentado las publicaciones que estudian las diferentes condiciones se
consideran importantes para comprender la mortalidad y morbilidad asociadas con el
paciente anciano en estado critico y que demuestran que la edad no es condicidn per se

de mortalidad (57,58).

La edad avanzada se relaciona con acumulacion de factores de riesgo a lo largo de la vida,
con el desarrollo de enfermedades cronicas, la inmunosenescencia, la disminucion de la
reserva fisiologica de los sistemas y de la reserva funcional normal (59). Por tanto, la
edad se asocia con el concepto de fragilidad, condicion caracterizada por la pérdida de
reservas bioldgicas, falla de los mecanismos homeostiticos y vulnerabilidad a una
variedad de resultados adversos, como caidas, discapacidad, hospitalizacion, deterioro
cognitivo y la necesidad de atencion de cuidados (60). La fragilidad ha demostrado ser
una variable que influye en la supervivencia de los pacientes de UCI (61). Por otro lado,
la proporcion de pacientes con comorbilidades y el numero de comorbilidades por
paciente aumenta con la edad. El nimero medio de comorbilidades por paciente es de 2,6
+ 2,2 en pacientes de 65 a 84 afios y de 3,6 + 2,3 en pacientes de 85 anos o mas (62). Se
han desarrollado puntuaciones compuestas basadas en coédigos ICD-9 o ICD-10, como el

indice de comorbilidad de Charlson (ICC) (63). La puntuacion evalua el nlimero, pero



también la gravedad de las comorbilidades. El ICC ha sido validado en pacientes criticos

y predice la mortalidad (64).

De hecho, més que la edad cronologica, las escalas de riesgo con mejor capacidad
prondstica de mortalidad a corto y largo plazo para pacientes de edad avanzada son las
que incluyen variables comoérbidas y de fragilidad (65,66). Pero ante la dificultad de medir
variables funcionales en los estudios, la edad cronoldgica y la multimorbilidad se utilizan

a menudo como sustitutos de la fragilidad (67).

Por tanto, vemos que la edad, la comorbilidad, la fragilidad y la mortalidad son conceptos
que estan relacionados, sin embargo, no son factores exclusivos o inherentes a la
senectud, por tanto, poner un punto de corte a la edad para establecer pronosticos siempre
se debe de tomar con cautela, aunque no deja de ser importante medirla y estudiarla en su

conjunto.

1.3.2 La gravedad de la enfermedad aguda como factor de empeoramiento de la

supervivencia a largo plazo:

Otro factor asociado con la supervivencia tanto a corto como a largo plazo de los pacientes
es el de la propia enfermedad aguda. El impacto puede depender de varios factores, como
la gravedad de la enfermedad aguda, la respuesta del paciente al tratamiento y la presencia

de condiciones médicas subyacentes (32,68).

Las enfermedades agudas pueden desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica en
el cuerpo, lo que puede llevar a dafio en los Organos y sistemas. Esta respuesta
inflamatoria puede persistir incluso después de que se haya controlado la enfermedad

aguda inicial, lo que podria aumentar el riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo

|5



(69-71). Por ejemplo, tradicionalmente, la NAC se ha considerado una infeccion
respiratoria aguda que puede tener complicaciones a corto plazo, como empiema, absceso
pulmonar o sepsis. Sin embargo, a medida que se acumulan los datos sobre los resultados
a largo plazo, la NAC se reconoce cada vez mas como una enfermedad sistémica que

puede afectar la salud a largo plazo (72,73).

También es cierto que no todas las enfermedades agudas tendran un impacto significativo
en el pronostico a largo plazo. Muchas enfermedades agudas se resuelven por completo
después del tratamiento y no tienen un efecto duradero en la salud del paciente. Pero en
algunos casos y especialmente cuando la enfermedad aguda es grave o esta asociada con

complicaciones significativas, podria influir en el prondstico a largo plazo (ver tabla).

Tabla 2: Revision sistematica sobre la mortalidad a largo plazo de las enfermedades

agudas.

Contenido relevante del articulo Autores Origen

La mortalidad global en los infartos agudos de
miocardio con elevacion del segmento ST
intrahospitalaria, en un registro de mas de 6000
pacientes a 30 dias y a 1 afio fue del 5,4%, 8,1%
y 14,4%.

Aziz F, et al

(74) Malasia 2021

L]

% Mas de 3000 pacientes con insuficiencia cardiaca

& agude}. La moi‘tahdad por todas las causas a30 ~ Wang GG, et China 2017
.% dias y 1 afio fue del 15,30% y 32,27%, al (75).

5 respectivamente.

67 estudios. Pacientes que sobrevivieron al alta
hospitalaria o a los 30 dias de una parada
cardiaca extrahospitalaria, 77,3%, 69,6%, 62,7%,
46,5% y el 20,8% sobrevivieron a 1, 3, 5, 10 y
15 afios respectivamente.

Chin YH, et Revision

2022
al (76). sistematica
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3.335 pacientes con ICa las tasas de mortalidad y
muerte cardiovascular a 5 afios fueron del 55,4%
y 49,6%, respectivamente

Dos estudios informaron una mortalidad
pacientes con sincope del 4,9% y del 21% a los
30 meses y 4,2 anos de seguimiento.

N 313162. La supervivencia global a un
accidente cerebrovascular agudo fue del 79,4% a
los 3 meses, del 73,0% al afio, del 52,8% a los 5

afios y del 36,4% a los 10 afios.

N 15527. La mortalidad a 15 afios en los
supervivientes a un accidente cerebrovascular
agudo a 30 dias fue del 17,0 %.

N 5259. La supervivencia relativa de los
pacientes, fue del 82, 79, 77, 72y 62%en 1, 2,
3, 5y 10 afos tras un accidente cerebrovascular

agudo
6.971 pacientes Hay una disminucion de la
supervivencia a largo plazo entre los pacientes
hospitalizados con NAC después de ajustando
por comorbilidades y envejecimiento.

3284 después de la hospitalizacion por neumonia
las tasas de mortalidad a 30 dias, 1 afio y al final
del estudio fueron del 12%, 28% y 53%. La
mortalidad se correlaciona con la gravedad
inicial de la neumonia

N 182848. Las tasas de mortalidad hospitalaria a
corto plazo y a 1 afio fueron del 10,9 %y 23 %
de los pacientes con NAC

82 estudios (con 2.017.437 participantes), riego
de muerte tras IRA con un HRa: 1,80; IC del 95
%: 1,61-2,02; 13,19 frente a 7,26 muertes por
100 personas-afo).

N 62.096 pacientes. Mayor riesgo de reingreso,
resultado adversos y mortalidad en pacientes con
lesion renal aguda en supervivientes de UCI.

N 298. los pacientes con COVID-19 que
desarrollan IRA tenian un mayor riesgo de
mortalidad por un periodo prolongado.
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N 428. El mayor impacto en el resultado a largo
plazo en los supervivientes esta determinado por
la gravedad del traumatismo craneoencefalico.

Martino C, et
’ Itali 2020
al (86). i
N 991. Pacientes con un TCE sin afectacion del
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eventos cardiovasculares tardios que puede
persistir durante al menos 5 anos después del alta
hospitalaria.

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus-19; ECG: escala de coma de Glasgow; IC: intervalo de
confianza; ICa: insuficiencia cardiaca aguda; IRA: insuficiencia renal aguda; HR; hazard ratio; N: ntimero
de pacientes del estudio; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; TC: tomografia computarizada; TCE:
traumatismo craneoencefalico; UCI: unidad de cuidados intensivos.



1.3.3 Los biomarcadores y el largo plazo:

En los ultimos afios se ha desarrollado mucho conocimiento sobre que biomarcadores
predicen mejor la gravedad de la enfermedad y como hemos dicho, ésta, puede determinar
el resultado a largo plazo. Una definicion de consenso de 2001 establece que un
biomarcador es "una caracteristica que se mide y evalua objetivamente como un indicador
de procesos biologicos normales, procesos patdogenos o respuestas farmacologicas a una
intervencion terapéutica"(95). Se podria resumir en "casi cualquier medicion que refleje

una interaccidn entre un sistema bioldgico y un peligro potencial” (96).

En primer lugar, los biomarcadores deben tener caracteristicas de prueba clinicamente
utiles. Idealmente, el area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (AUROC)
deberia acercarse a 1 y debe ser mayor que 0,5 para cualquier biomarcador utilizado para
distinguir entre estados patoldgicos y no patoldgicos. También deben ser relativamente
faciles de obtener, rapidamente mensurables y generalizables (97). En general, la
capacidad de medir e interpretar un biomarcador en las primeras etapas de la progresion
de la enfermedad es util, de modo que pueda usarse para dirigir el tratamiento y

potencialmente alterar el curso de la enfermedad (98).

Por lo tanto, los biomarcadores pueden ser desde constantes vitales, hasta pruebas de

imagen o pruebas de laboratorio de muestras de sangre u otros tejidos:

1.3.3.1 Constantes vitales:

Las constantes vitales incluida la frecuencia respiratoria, la saturacion de oxigeno, la
presion arterial, el pulso, la temperatura y la evaluacion del estado neuroldgico, son los
biomarcadores més simples, econdémicos y probablemente mds importantes que se

recopilan a diario sobre pacientes agudos (99). Numerosos estudios han informado que

|g



los cambios en los signos vitales ocurren varias horas antes de un evento adverso grave
(100-102).

La mayoria de las desviaciones de los signos vitales en los departamentos de urgencias
se asocian con un aumento de la mortalidad al dia, la mortalidad a los 30 dias y el ingreso
en la UCI (103). Pero también se estd empezando a demostrar su asociaciéon con la

mortalidad a largo plazo (39,40).

1.3.3.2 Gasometria:

Una gasometria arterial es una prueba que mide la presion arterial de oxigeno (Pa0.), la
presion arterial de didoxido de carbono (PaCOQ.), la acidez (pH), la saturacion de
oxihemoglobina (Sa0.) y la concentracidon de bicarbonato (HCO:s) en la sangre arterial,
generalmente con el fin de evaluar la ventilacion y/o el estado acido-base. Algunos
analizadores de gases en sangre también miden los niveles de metahemoglobina,
carboxihemoglobina, hemoglobina e niveles extracelulares de iones de hidrégeno, sodio,
potasio y otros electrolitos/metabolitos (104). Sin embargo, dado que puede resultar
dificil obtener la muestra necesaria de sangre arterial la gasometria venosa es un buen
método alternativo para estimar el dioxido de carbono y el pH sistémicos (105). Realizar
una gasometria venosa es particularmente conveniente en unidades de emergencias ya sea
de forma periférica o desde un catéter venoso central del cual se puede obtener sangre

venosa rapida y facilmente.

La gasometria se usa para diagnosticar trastornos respiratorios, circulatorios y
metabolicos y para guiar respuestas a intervenciones terapéuticas (104). Pero la
gasometria también se usa con fines pronosticos en patologias multiples patologias
agudas como la pancreatitis aguda (106), la insuficiencia cardiaca aguda (107), los

politraumatismos (108), los pacientes COVID-19 en estado critico (109), la insuficiencia



renal aguda (110) o el sindrome de distrés respiratorio (111) en entornos de departamentos
de urgencias y en unidades de cuidados intensivos o plantas de hospitalizacion. En
general, un pH bajo, ya sea por acidosis metabdlica, respiratoria o mixta, con cifras de
pCO2 alteradas, PaO2 bajas, hipo o hiperpotasemia e hipocalcemia se han identificado

como factores de mal prondstico en diferentes escenarios (102-108).

1.3.3.3 Lactato:

El lactato es un compuesto orgéanico que se produce como resultado del metabolismo
anaerobico de la glucosa. La elevacion de los niveles de lactato en sangre suele ser
causada principalmente por un desequilibrio entre el suministro de oxigeno local o

sistémico y el consumo de oxigeno (112).

En situaciones de emergencia, como el trauma grave, el shock séptico o la insuficiencia
cardiaca aguda, el metabolismo anaerdbico se activa debido a la falta de oxigeno y el
cuerpo produce lactato como resultado. La acumulacion de lactato en la sangre puede
indicar un estado de hipoperfusion tisular, es decir, una disminucion del flujo sanguineo

a los tejidos y por tanto un estado de gravedad (113-116).

Varios estudios han demostrado una asociacion entre niveles elevados de lactato en
sangre y una mayor mortalidad en pacientes con enfermedades criticas. Ademas, el

aclaramiento efectivo de lactato es una sefial de mejores resultados (113,117).

Los niveles de lactato pueden ayudar a identificar a los pacientes que estdn en mayor
riesgo y que podrian requerir una intervencion médica urgente (118). En el entorno
prehospitalario, la medicion del lactato se ha utilizado para guiar la toma de decisiones

clinicas, como la necesidad de resucitacion agresiva, la eleccion del destino del transporte



(por ejemplo, a un centro especializado en trauma) o la priorizaciéon de recursos en

situaciones de multiples victimas (119,120).

1.4.SISTEMAS DE ESTRATIFICACION DE RIESGO Y BIOMARCADORES PARA
LA PREDICCION DE MORTALIDAD A LARGO PLAZO EN ENTORNOS

PREHOSPITALARIOS

Ya que los SEMEs se enfrentan diariamente al desafio de evaluar y tratar de manera
rdpida y efectiva todo tipo de enfermedades agudas, en diferentes escenarios
extrahospitalarios y con recursos limitados, existe un gran interés en desarrollar e
implantar nuevas tecnologias que ayuden en el manejo de estos pacientes (39,121).
Ademas, como se coment6 anteriormente, los SEMEs, cada vez atienden un espectro de
patologias cada vez mas amplio, en pacientes y escenarios cada vez mas complejos

(37,50).

En este sentido, las escalas predictivas de riesgo o Early Warning Scores (EWS) han
ayudado mucho en los ultimos afios a la hora de detectar al paciente con riesgo de
deterioro precoz (122,123). Mediante la medicion de biomarcadores como las constantes
vitales, que son facilmente accesibles para el clinico, rapidas, no invasivas e incluso
monitorizables se han propuesto multiples EWS (tabla 3). Pero debido a la cantidad de
puntajes disponibles, los profesionales de la salud se encuentran con el dilema de cudl de
todas es la mejor (124). Esto esta motivado por la falta de evidencia sobre el rendimiento
en diferentes escenarios posibles o, en ocasiones, debido a precisiones cuestionables

(125).



Tabla 3: Escalas evaluadas en este estudio y pardmetros fisiologicos y clinicos medidos.

QSOFA MEWS NEWS2 VIEWS TEWS RAPS MREMS CART

(126) (127) (128) (1290 (130) (131) (132)  (133)

FR X X X X X X X X
SAO2 X X X
02 X X
F102
FC X X X X X X X
PAS X X X X X X
PAM X X
T X X X
GCS X X X
AVPU X X X X
EDAD X X

Fr frecuencia respiratoria, SaO2 saturacion de oxigeno, O2 oxigeno suplementario, FiO2 fraccion inspirada
de oxigeno, Fc frecuencia cardiaca, PAS Presion Arterial Sistolica, PAM Presion Arterial Media, T*
Temperatura, GCS Escala de coma de Glasgow, AVPU alert, verbal, pain, unresponsive. CART, Cardiac
Arrest Risk Triage Score; MREMS, modified rapid emergency medicine score; NEWS2, National Early
Warning Score 2; qSOFA, Quick-Sepsis-related Organ Failure Assessment, RAPS, Rapid Acute
Physiology Score; TEWS, Triage Early Warning Score; ViIEWS, VitalPAC early warning score.

Las capacidades predictivas de estas escalas han demostrado ser utiles a la hora de evaluar
el riesgo de deterioro precoz, gracias a que sabemos que estas variables se alteraran antes

del deterioro del paciente y se utilizan para anticipar el resultado adverso (134,135).

Los EWS han seguido evolucionando gracias a los avances tecnoldgicos de los tltimos
afios y cada vez mas biomarcadores se pueden medir a la cabecera del paciente.
Biomarcadores como los pardmetros gasométricos, la troponina, el lactato, el NP pro
BNP, la urea o la creatinina solo estaban al alcance de entornos hospitalarios, pero ahora
gracias a dispositivos portatiles de point-of-care testing (POCT), se pueden medir también

partir de muestras de sangre venosa, arterial o capilar de manera répida y fiable en



entornos prehospitalarios (116,136—-138). Estos POCT se pueden usar como prueba
complementaria independiente o como un biomarcador adicional para calcular riesgo
integrado en EWS (139-141). Sin embargo, este tipo de escalas se han validado en
patologias concretas, entornos hospitalarios o en sistemas sanitarios con criterios de
priorizacion de pacientes diferentes al nuestro. De ahi que investigar la utilidad de estas
escalas en el seno del nuevo paradigma actual requiera profundizar en qué variables

medimos y cuales deberiamos medir (142).

De la revision de la literatura concluimos que en la mayoria de los estudios que evaltian
la capacidad de las EWS y los POCT para medir el riesgo de mortalidad que tienen los
pacientes en entornos prehospitalarios no miden resultados mas alla de los 30 dias tras la

atencion de los SEMESs (125).

Por tanto, la mayoria de estas escalas no estan validadas para predecir supervivencia mas
alla de los 30 dias a pesar de que la supervivencia a largo plazo es dificil de predecir. En
un estudio finlandés de una cohorte de 2.053 pacientes criticos tratados por los SEMESs
que fueron clasificados por los médicos como “sin posibilidad de supervivencia a largo
plazo”, se vio que el 26% de los pacientes seguian vivos al afio. Por lo que el prondstico
basado en el juicio clinico debe manejarse con mucho cuidado y la decision que puedan
derivar de ello, como la limitacion de la atencién avanzada debe tomarse con cautela
(143). En la era de la medicina de precision esto nos enfrentamos al desafio de ofrecer la
mejor fiabilidad diagndstica posible para tomar las decisiones clinicas més acertadas

posibles (144).

Las escalas deben usar variables adaptadas al contexto para el que se hayan desarrollado
y validado, ser faciles de usar y emplear variables facilmente obtenibles para ser aplicadas

con rapidez en un contexto de emergencia en entornos extrahospitalarios. Aunque la



utilizacion de escores para la prediccion de resultado a largo plazo en entornos
hospitalarios si estd algo mas desarrollada, precisa de biomarcadores y test que en los
SEMEs no estan validadas y muchas veces no estan disponible (44,114,145,146). Por los
tanto, no existen hasta ahora herramientas que nos ayuden en la estratificacion del riesgo
de deterioro tardio en pacientes atendidos por los SEMESs en entornos prehospitalarios

atendidos por cualquier causa.

2. OPORTUNIDAD DE INVESTIGACION:

Dado que los resultados a largo plazo de los pacientes trasportados por SEMEs de alta

prioridad y las variables que afectan a la misma han sido poco estudiados, creemos que
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existe una oportunidad para generar conocimiento en este campo. Ademas, la deteccion
precoz de pacientes que podrias beneficiarse de tratamientos de prevencion terciaria hace
que se trate de un tema de actualidad. Aprovecharemos los avances en EWS y POCT para

intentar desarrollar una herramienta que nos ayude en la toma de decisiones.



3. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

Conocemos los factores precoces que influyen a la supervivencia a corto plazo en
pacientes trasportados por los SEMEs de alta prioridad, pero no sabemos si esto mismos
factores pueden ser utilizados para predecir mortalidad a largo plazo. Usaremos el
conocimiento que se ha generado es este campo en los ultimos afios, asi como las nuevas

herramientas de deteccion temprana de enfermedad aguda para identificar pacientes con



riesgo de deterioro tardio en el ambito de las emergencias prehospitalarias. Miraremos
que ha pasado con los pacientes trasladados por los SEMEs unos meses mas tarde de la

atencion, generando valiosa informacion nueva con poco gasto adicional.



4. HIPOTESIS:

La observacion clinica y la literatura revisada nos hace pensar que gracias a las nuevas
tecnologias existe la oportunidad y la necesidad de investigar acerca de la identificacion
de factores predictivos precoces para los pacientes transportados por servicios de
emergencia médica prehospitalaria con alto riesgo de deterioro no solo a corto plazo sino
también a largo plazo. Creemos que estos factores podrian tener patrones comunes y
constituir grupos de especial interés clinico, lo cual nos ayudaria a su identificacion y la

adecuacion del uso de recursos sanitarios.
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5. OBJETIVOS:

Este trabajo pretende generar conocimiento sobre los resultados de supervivencia de los
pacientes trasportados por los servicios de emergencias prehospitalarias. Buscamos
generar una herramienta para estratificar el riesgo de deterioro a lo largo del tiempo en

pacientes que precisan atencion prehospitalaria por enfermedad aguda.

Por tanto, en base a la hipotesis de trabajo expuesta y los tres articulos cientificos
originales publicados que integran este trabajo se proponen los siguientes objetivos

principales:



Analizar la mortalidad al afio de una cohorte de pacientes trasportadas por los
SEME:s.

Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes
transportados por los servicios de emergencia prehospitalarios que tienen un
evento adverso en los 365 dias posteriores a la atencion

Estudiar si existen posibles factores precoces tutiles a nivel prehospitalario que se
asocian con el evento adverso a largo plazo.

Analizar la capacidad pronostica de las escalas de alerta temprana conocidas para
predecir mortalidad a largo plazo.

Analizar cudl es la mejor escala de alerta temprana conocida para predecir
mortalidad a largo plazo.

Estudiar si existen diferentes caracteristicas en los grupos de pacientes de
mortalidad no acumulada a los 30, los 180 y los 365 dias.

Determinar los factores prondsticos precoces de mortalidad a los 30, 180 u 365
dias.

Disefiar un modelo predictivo para grupos de mortalidad a los 30, 180 y 365 dias



6. MATERIAL METODOS Y RESULTADOS:

El 28 de octubre de 2022 el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Area de Salud Valladolid Oeste emiti6 un informe favorable para realizar los estudios que

se presentan a continuacion con Codigo de Referencia: 22-P1149



6.1.Articulo 1

Long-Term Mortality in Patients Transferred by Emergency Medical

Services: Prospective Cohort Study

Rodrigo Enriquez de Salamanca Gambara, Ancor Sanz-Garcia, José L. Martin-Conty,

Begofia Polonio-Lopez, Carlos del Pozo Vegas, Francisco Martin-Rodriguez and Raul

Lépez-1zquierdo

Rodrigo Enriquez de Salamanca Gambara. Emergency Department, Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid, Spain

Ancor Sanz-Garcia. Faculty of Health Sciences, Universidad de Castilla la
Mancha, Talavera de la Reina, Spain

José¢ L. Martin-Conty. Faculty of Health Sciences, Universidad de Castilla la
Mancha, Talavera de la Reina, Spain

Begona Polonio-Lopez. Faculty of Health Sciences, Universidad de Castilla la
Mancha, Talavera de la Reina, Spain

Carlos del Pozo Vegas. Faculty of Medicine, Universidad de Valladolid,
Valladolid, Spain Emergency Department, Hospital Clinico Universitario,
Valladolid, Spain

Francisco Martin-Rodriguez, Faculty of Medicine, Universidad de Valladolid,
Valladolid, Spain Advanced Life Support, Emergency Medical Services
(SACYL), Valladolid, Spain

Raul Lopez-Izquierdo. Emergency Department, Hospital Universitario Rio

Hortega, Valladolid, Spain Faculty of Medicine, Universidad de Valladolid,



Valladolid, Spain. CIBER de Enfermedades Respiratorias, Instituto de Salud

Carlos III, Madrid, Spain

Abstract

Objective: This study aimed to determine the long-term mortality (one-year follow-up)
associated with patients transferred by Emergency Medical Services (EMS), and to reveal

the determinants (causes and risk factors)

Methods: This was a multicenter, prospective, observational, controlled, ambulance-
based study of adult patients transferred by ambulance to emergency departments (EDs)
from October 2019 through July 2021 for any cause. A total of six Advanced Life Support
(ALS) units, 38 Basic Life Support (BLS) units, and five hospitals from Spain were
included. Physiological, biochemical, demographic, and reasons for transfer variables
were collected. A longitudinal analysis was performed to determine the factors associated

to long-term mortality (any cause).

Results: The final cohort included 1,406 patients. The one-year mortality rate was 21.6%
(n=304). Mortality over the first two days reached 5.2% of all the patients; between Day
2 and Day 30, reached 5.3%; and between Day 31 and Day 365, reached 11.1%. Low
Glasgow values, elevated lactate levels, elevated blood urea nitrogen (BUN) levels, low
oxygen saturation, high respiratory rate, as well as being old and suffering from

circulatory diseases and neurological diseases were risk factors for long-term mortality.

Conclusion: The quick identification of patients at risk of long-term worsening could

provide an opportunity to customize care through specific follow-up.
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Keywords: emergency, long-term mortality, point-of-care testing, prehospital, risk

factors

doi: 10.1017/51049023X23005800



6.2.Articulo 2

Comparison of seven prehospital early warning scores to predict long-

term mortality: a prospective, multicenter, ambulance-based study.



Francisco Martin-Rodrigueza,b,c, Rodrigo Enriquez de Salamanca Gambarad, Ancor
Sanz-Garciac,e, Miguel A.Castro Villamor a,c, Carlos del Pozo Vegasa,c,f, Irene Sanchez
Soberén b, Juan F.Delgado Benito b,c, Jos¢ L. Martin-Contye and Raul Loépez-

Izquierdoa,c,d

a. Advanced Clinical Simulation Center, Faculty of Medicine, Universidad de

Valladolid

b. Advanced Life Support, Emergency Medical Services (SACYL),

c. Prehospital Early Warning Scoring-System Investigation Group,

d. Emergency Department, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid,

e. Nursing, Physiotherapy and Occupational Therapy, Faculty of Health
Sciences,Universidad de Castilla la Mancha, Talavera de la Reina and

f. Emergency Department, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Spain

Abstract

The long-term predictive validity of early warning scores (EWS) has not been fully
elucidated yet. The aim of the present study is to compare seven prehospital EWS to
predict 1-year mortality. A prospective, multicenter, ambulance-based study of adult
patients with an acute illness involving six advanced life support units and 38 basic life
support units, referring to five emergency departments in Spain. The primary outcome
was long-term mortality with a 1-year follow-up. The compared scores included: National
Early Warning Score 2, VitalPAC early warning score, modified rapid emergency
medicine score (MREMS), Sepsis-related Organ Failure Assessment, Cardiac Arrest Risk

Triage Score, Rapid Acute Physiology Score, and Triage Early Warning Score.



Discriminative power [area under the receiver operating characteristic curve (AUC)] and
decision curve analysis (DCA) were used to compare the scores. Additionally, a Cox
regression and Kaplan—-Meier method were used. Between 8 October 2019, and 31 July
2021, a total of 2674 patients were selected. The MREMS presented the highest AUC of
0.77 (95% confidence interval, 0.75-0.79), significantly higher than those of the other
EWS. It also exhibited the best performance in the DCA and the highest hazard ratio for
1-year mortality [3.56 (2.94—4.31) for MREMS between 9 and 18 points, and 11.71 (7.21—
19.02) for MREMS > 18]. Among seven tested EWS, the use of the MREMS presented
better characteristics to predict 1-year mortality; however, all these scores present

moderate performances.

Keywords: clinical decision rules, clinical deterioration, early warning scores,

emergency medical services, long-term mortality, prehospital care

doi: 10.1097/MEJ.0000000000001019
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6.3.Articulo 3

Comparison of clinical characteristics of short, mid, and long-term
mortality of patients attended by the emergency medical services: an

observational study

Rodrigo Enriquez de Salamanca Gambara, MD'; Ancor Sanz-Garcia, PhD?"; Carlos del
Pozo Vegas, PhD**; Raul Lopez-Izquierdo, PhD*>%; Irene Sanchez Soberén, MD’; Juan
F. Delgado Benito, MD’; Raquel Martinez Diaz, PhD*®!%; Cristina Mazas Pérez-Oleaga,
PhD3!!12; Nohora Milena Martinez Lopez, PhD®!3; Irma Dominguez Azpiroz, PhD3%-1°;

Francisco Martin-Rodriguez, PhD*":

1  Emergency department. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid, Spain.

renriquezd(@saludcastillayleon.es

2 Faculty of Health Sciences, Universidad de Castilla la Mancha, Talavera de la Reina,

Spain. ancor.sanz@gmail.com

3  Faculty of Medicine. Universidad de Valladolid, Valladolid, Spain.

lurghcu@gmail.com

4  Emergency Department. Hospital Clinico Universitario. Valladolid, Spain.
5  Emergency Department. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid, Spain.

rlopeziz@saludcastillayleon.es, msanchezso@saludcastillayleon.es

6  CIBER of Respiratory Diseases (CIBERES), Institute of Health Carlos III, Madrid,
Spain
7  Advanced Life Support, Emergency Medical Services (SACYL), Valladolid, Spain.

jdelgado@saludcastillayleon.es, francisco.martin.rodriguez@uva.es
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8  Universidad Europea del Atlantico, Santander, Spain.

raquel.martinez@uneatlantico.es

9  Universidad Internacional Iberoamericana, Campeche, México

nohoramilena@gmail.com

10 Universidad de La Romana La Romana, Republica Dominicana

irma.dominguez(@uneatlantico.es

11 Universidad Internacional Iberoamericana, Arecibo, Puerto Rico, USA.

cristina.mazas(@uneatlantico.es

12 Universidade Internacional do Cuanza, Cuito, Bi¢, Angola
13 Fundacion Universitaria Internacional de Colombia, Bogotd, Colombia

* ancor.sanz@gmail.com Phone: 925 721 010

Abstract:

Aim: The development of predictive models for patients treated by emergency medical
services (EMS) is on the rise in the emergency field. However, how these models evolve
over time has not been studied. The objective of the present work was to compare the
characteristics of patients who present mortality in the short, medium and long term, and
to derive and validate a predictive model for each mortality time. Methods: prospective,
multicenter, ambulance-based study included adult patients with unselected acute illness
treated by EMS. The primary outcome was non-cumulative mortality from all causes by
time windows: 30-day mortality, 31- to 180-day mortality, and 181- to 365-day mortality.
Prehospital predictors included demographic variables, standard vital signs, prehospital
laboratory tests, and comorbidities. Results: 4,830 patients. Non-cumulative mortality at

30, 180 and 365 days of 10.8%, 6.6%, and 3.5% respectively. The best predictive value


mailto:raquel.martinez@uneatlantico.es
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mailto:cristina.mazas@uneatlantico.es
mailto:ancor.sanz@gmail.com

was shown for 30-day mortality (AUC=0.930; 95% CI: 0.919-0.940), followed by 180
days (AUC=0.852; 95% CI: 0.832-0.871) and 365 days (AUC= 0.806). ; 95% CI: 0.778-
0.833) mortality. Discussion. Rapid characterization of patients at risk of short-, medium-
, and long-term mortality could help EMS improve the treatment of patients suffering

from acute illnesses.

Keywords: predictive models; emergency medical services; long-term mortality.

doi: 10.3390/diagnostics14121292






7. DISCUSION:

Los resultados obtenidos de nuestros estudios aportan que la mortalidad a largo plazo en
los SEMEs es significativa y que existen variables prehospitalarias precoces que son

utiles para predecir este resultado de manera fiable.

Inicialmente, nuestro primer trabajo realizd un analisis descriptivo de la mortalidad
general a largo plazo de los pacientes atendidos por los SEMEs de nuestro territorio. Hay
estudios sobre mortalidad a largo plazo en patologias concretas extrahospitalarias, tales
como paradas cardiacas extrahospitalarias o politraumatismo, pero hay poca evidencia

publicada sobre los resultados generales a partir del dia 30 en los SEMEs (76,90).

La mortalidad general acumulada en 365 dias desde la atencion de los SEMEs de nuestro
estudio fue del similar a la de algunos estudios y discordante a la de otros. Nuestro estudio
obtuvo una mortalidad a largo plazo incluso algo mayor que la mortalidad a corto plazo.
Estos datos de mortalidad general a corto y largo plazo son algo peores que los de otros
estudios realizados en los servicios de emergencias de Suecia, Israel y Dinamarca con
mortalidades al afio de 15.8%, 7.6% y 12.9% respectivamente (39,40,42). Si bien es
cierto, observamos que existe una heterogeneidad en los disenos de cada uno de los
estudios y esto podria explicar las diferencias. Por ejemplo, el estudio danés incluy6 todas
las llamadas a los servicios médicos de emergencia, independientemente de la prioridad
de atencion requerida para cada paciente y de si el paciente fue trasladado al departamento
de emergencias de un hospital. El estudio israeli esta basado en una corte de pacientes
que llamaban por teléfono fueran o no trasladados por los SEMEs y el estudio sueco se
basa en los resultados que tienen las ambulancias llevadas por enfermeras. Nuestro
estudio solo incluyd a pacientes evaluados previamente por un médico o enfermera

regulador y que requirieron transporte al hospital en ambulancias medicalizadas y



probablemente por eso, eran pacientes mas graves. De hecho, en un estudio sobre SEMEs
realizado en Finlandia con 36.715 pacientes trasportados en helicoptero, recurso
reservado para los pacientes mas graves, la mortalidad anual fue del 32.2%. De estos, el
27% fallecia en los 30 primeros dias y el 6,7% del dia 31 al 365. Esto significa que nuestro
estudio tuvo una mortalidad menor en los 30 primeros dias, pero mayor del dia 31 al 365,
lo que podria significar que en nuestro sistema de emergencias se estén aceptando el
traslado de més pacientes con menos posibilidades de sobrevivir a largo plazo que en el

recurso por helicoptero de Finlandia (41).

Por otro lado, nuestro estudio se disefio sin incluir los paros cardiacos extrahospitalarios,

patologia con tasas de mortalidad inicial y a largo plazo muy elevadas (76).

La edad, las comorbilidades y vivir en una residencia institucionalizada se asociaron con
la mortalidad a largo plazo. Es probable que estas tres variables este interrelacionadas y
que ninguna suponga por si sola una determinante de mortalidad a largo plazo. La edad
se asocia con la variable comorbilidad y estas dos variables con vivir en una residencia
institucionalizada (147). De hecho, concepto de fragilidad, que ha demostrado ser mejor

predictor para mortalidad a largo plazo incluso que la edad, pretende agrupar este tipo de

variables (58,61,148).

Los grupos diagnostico mds frecuentes de nuestro estudio fueron los problemas
neurolégicos y circulatorios, con mortalidades al afo elevadas. En estos grupos
diagnosticos se incluyen las mayoria de las enfermedades cardiovasculares, como como
sabemos son la primera causa de mortalidad y morbilidad de todo el mundo, por lo que
el hallazgo parece consistente (149). Sin embargo, llama la atencion que el mayor
incremento de mortalidad relativa al afo la presentaron los problemas respiratorios,

infecciosos y endocrinologicos. Los pacientes con problemas respiratorios sueles tener
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tasa de mortalidad elevadas dado que son un grupo de pacientes complejo y con muchos
problemas de salud asociados (150). Es frecuente que padezcan enfermedades cardiacas
o pulmonares crénicas cuya supervivencia a largo plazo también estd condicionada, lo
cual podria explicar estos hallazgos (151). La disnea ha sido estudiada como factor de
prondstico clinico prehospitalario en un estudio en Israel, demostrando correlacion con la
mortalidad a corto y largo plazo (40) y los pacientes de nuestro estudio con una frecuencia
respiratoria mas alta también tuvieron peor prondstico. Ademds, muchas de las
descompensaciones respiratorias pueden deberse a un problema infeccioso subyacente.
Los problemas infecciosos son también las enfermedades con mayor tasa de mortalidad
en el estudio, y en sus formas mas graves pueden derivar en sepsis, condicion que de por
si se asocia con mortalidades altas a corto y largo plazo (152). Ademas, destaca que un
pequefio grupo de pacientes transportados por problemas endocrinologicos tuvo tasas de
mortalidad mas altas en comparacion con las otras enfermedades. Revisando la literatura
hay estudios que demuestran que las concentraciones maximas de glucosa durante la
enfermedad critica se asocian con una mayor mortalidad en pacientes de UCI (153,154),
mostrando incluso peores resultados a largo plazo los pacientes con hiperglucemia tras la
intervencion coronaria percutanea tras un infarto con elevacion del segmento ST (155).
En nuestros resultados observamos que niveles elevados de glucosa en sangre
prehospitalarios se correlacionan con la mortalidad a largo plazo. Por lo tanto, ademads de
las enfermedades cardiovasculares, sospechar una enfermedad respiratoria, infecciosa o

endocrina podria verse como una etiqueta de advertencia a largo plazo en el SEMEs.

Por otro lado, se estudid la asociacion que pudiera existir entre las constantes vitales
determinadas en la primera valoracion de los SEMES y la mortalidad a largo plazo. Las
constantes vitales son parametros que pueden considerarse como biomarcadores, y son

usados de manera frecuente en la valoracion inicial de los pacientes tanto a nivel
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hospitalario como prehospitalario, son facilmente medibles de manera no invasiva por los
médicos, las enfermeras y los paramédicos al evaluar al paciente in situ y han demostrado
tiene una buena capacidad predictiva de mortalidad a corto plazo (154). Las constantes
se han estudiado en los ultimos afios de manera combinada mediante el uso de escalas
demostrando una buena capacidad pronostica. De hecho, en un estudio de 1075 pacientes
en una UCI en los Paises Bajos, la evaluacion sistematica de las constantes vitales junto
con el examen fisico se vio que tenian capacidades de pronostico similares en
comparacion escalas prondsticas ampliamente validadas y mas complejas como la escala
SAPS-II, la APACHE-IV y superé la puntuacion de la Sequential Organ Failure
Assessment [SOFA] (156). Nuestro estudio demostré una buena asociacion entre las
constantes prehospitalarias con resultados a largo plazo. Esta asociacion ha sido poco
estudiada, aunque en algunas series de urgencias hospitalarias ya han demostrado también
su capacidad predictiva de manera independiente y en combinacidon con escalas a los 6
meses y al afio (43,157). La presion arterial sistolica se ha estudiado de forma aislada para
determinar la mortalidad a largo plazo en el &mbito prehospitalario, pero no en conjunto
con otras variables fisiologicas (40). Dado que la alteracion de las constantes vitales esta
asociada con la gravedad de la enfermedad (100-102) y la gravedad de la enfermedad
con el prondstico a largo plazo (32,68), creemos que este podria uno de los motivos por
el cual hemos obtenido estos resultados. Hasta donde sabemos, este ha sido el primer
estudio que demuestra la asociacion de las constantes vitales en enfermedades agudas

atendidas por los SEME:s a resultado a largo plazo.

El estudio de los pardmetros gasométricos en el punto de atencion y su asociacion con el
largo plazo podria ser prometedor en el mundo de las emergencias prehospitalarias y por
eso en este estudio se hizo un primer analisis de asociacion. Se analiz6 por separado cada

uno de los valores que aporta la gasometria de los POCT y se ha observado que los estados
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acidoticos en la gasometria (pH, bicarbonato y exceso de bases bajos, con pCO2 elevados)
parecen correlacionarse con la mortalidad a largo plazo. No hemos analizado los
diagndsticos gasométricos de los pacientes (acidosis o alcalosis, respiratoria, metabolica
o mixta, o aguda o croénica) pero los resultados obtenidos parecen estar en consonancia
con estudios realizados en pacientes criticos de las UCIs donde trastornos acidobasicos y
electroliticos complejos son comunes y mas del 60% de los pacientes tienen acidosis
metabolica aguda (158). En las UClIs, la acidosis metabolica ha demostrado correlacion
con mortalidad a corto y largo plazo en condiciones de sepsis, el shock cardiogénico y la
cetoacidosis metabolica (115,159,160). La acidemia grave puede provocar un colapso
cardiovascular debido a la union de los iones de hidrogeno a las proteinas celulares, lo
que perjudica sus funciones y puede estar asociada con la mortalidad (112). Las acidosis
metabolicas suelen ir acompafiada de un aumento del lactato debido a la desregulacion de
la glucosa y del metabolismo energético en pacientes bajo estrés. El nivel de lactato sérico
aumenta tanto con la glucolisis acelerada como con la hipoxia tisular y se sabe que es un
predictor de mortalidad en sepsis, politraumatismo, paradas cardiacas extrahospitalarias
y problemas neuroldgicos tanto corto como a largo plazo tal y como se ha demostrado

también en nuestro trabajo (114,116,161,162).

Gracias a que la gasometria de los POCT también puede calcular la funcion renal, la
hemoglobina y la glucosa en sangre del paciente, hemos podido ver como estas variables
también influyen en el pronodstico. Dado que los niveles bajos de hemoglobina o el
deterioro agudo de la funcidn renal se asocian con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas en la poblacion general y en la poblacion de mayor edad porque se
asocian con una mayor aparicion de eventos cardiovasculares, y esto podria explicar la

relacion con la mortalidad a largo plazo que ha obtenido nuestro estudio (163,164).
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Por tanto, en nuestro primer estudio, pudimos concluir que el riesgo de deterioro tardio
depende de la edad, las comorbilidades, el lugar de residencia o el motivo médico de la
atencion prehospitalaria, los signos vitales iniciales y los estados gasométricos acidos con
niveles elevados de lactato sérico y deterioro de la funcidn renal y anemia. Sin embargo,
el analisis de la mortalidad no se realiz6 en subgrupos temporales, por lo que es mas dificil
hacer inferencias sobre las causas de las diferencias en la mortalidad. Ademas, aunque
hemos visto una buena capacidad predictiva de las variables estudiadas, no hemos
intentado encontrar si existe alguna EWS conocida que sirva para predecir a largo plazo

el resultado.

En el segundo estudio que planteamos se seleccionaron una serie de siete EWS para
analizar la capacidad para predecir la mortalidad a 1 afio (por todas las causas dentro y
fuera del hospital) en pacientes con enfermedades agudas después de la atencion del SEM
y la posterior derivacion al servicio de urgencias. Entre todos los EWS probados, el
sistema de puntuacidon que mostro la mejor capacidad predictiva en el analisis ABC COR
y un mejor comportamiento en cuanto a rendimiento en el analisis en las curvas de
decision fue MREMS, proporcionando una gran robustez para la prediccion de la

mortalidad a 1 ano.

El EWS en el lugar o en ruta ha demostrado ser una forma rapida y eficiente de predecir
el riesgo de deterioro a corto plazo (165), proporcionando un seguimiento ininterrumpido
desde la atencion prehospitalaria hasta el hospital, contribuyendo a una atencion sanitaria
segura y continua (166); sin embargo, hasta donde sabemos, no se han realizado estudios
sobre la utilidad del EWS prehospitalarios para la evaluacion de la mortalidad a largo

plazo.
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Los puntajes examinados en nuestro segundo trabajo son los habitualmente utilizados y
normalmente son facilmente aplicables a la atencidon prehospitalaria. Se componen de
signos vitales estdndar o parametros clinicos que combinados en una tabla son suficientes
para calcularlos. Los puntajes consideran las mismas variables (frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, presion arterial sistélica, diastolica o media, FC, temperatura y
nivel de conciencia), dando diferentes ponderaciones segiin cada puntuacion, ademas de
MREMS y CART, que suman la edad (132,133), y TEWS incluye la afectacion del

trauma y el modo de traslado (caminando, con ayuda o en camilla) (130).

En términos generales, consideramos dos tipos de puntuacion: sistemas de puntuacion
genéricos (NEWS2, MREMS o VIiEWS) aplicables a todas las enfermedades agudas,
donde incluimos la escala RAPS, derivada de la Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud
Cronica II y personalizada para su uso en servicios de ambulancia (167-170); y
puntuaciones especificas para condiciones particulares, como CART (133), utilizado en
patologia cardiovascular, TEWS para patologias de traumatismos y lesiones (130), y
gSOFA, empleado para pacientes con presunta infeccion para identificar casos enganosos

de sepsis (126,171).

El mejor sistema para estimar el deterioro clinico a largo plazo (mortalidad a 1 afio) fue
el MREMS, el tnico puntaje, junto con el CART, que tiene en cuenta la edad entre sus
variables. Este hallazgo es razonable, ya observamos en nuestro primer estudio que la
edad es un factor clave para el resultado a largo plazo (172). Los pacientes atendidos por
EMS eran principalmente adultos mayores en nuestro estudio; el 38,1% de todos los casos
evaluados tenian mas de 75 afios (1.031 casos), y la mayoria padecia enfermedades
cardiovasculares, neurologicas, respiratorias y traumatoldgicas y traumaticas (173). La
importancia de la edad como factor clave puede ilustrarse por la edad media de los no

supervivientes a lo largo de los tiempos de mortalidad. La mediana de edad de los
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pacientes con mortalidad a corto plazo (2 dias) es de 76 afios, para los de mortalidad a
mediano plazo (6 meses) es de 80 afios, y finalmente para los casos de mortalidad a largo
plazo (1 afio) es de 81 afios. Es decir, a medida que aumenta el tiempo entre la atencion
inicial por parte del SEM y el desenlace fatal, aumenta la edad (174). La edad cronolégica
obviamente representa un papel critico en la mortalidad, aunque como hemos dicho
previamente, los nuevos avances cientificos se centran mas en intentar evaluar la

fragilidad e intentar predecir calidad de vida (66).

Hasta ahora no se habia explorado el impacto de la enfermedad aguda con una calificacion
alta del EWS y su correlacion con la mortalidad a largo plazo en los SEMES. El hecho
de que un paciente requiera de atencion de los SEMES, a corto plazo indica una condicion
potencialmente grave pero también, como estamos observando, influye también en el

largo plazo.

Una vez demostradas la utilidad de las variables prehospitalarias y los EWS para detectar
riesgo de mortalidad a largo plazo acumulada, se disefié un tercer estudio para analizar la
precision prondstica de tres modelos con las variables de los anteriores estudios, pero
diferenciando las categorias de riesgo de mortalidad a corto, medio y largo plazo
(mortalidad en los primeros 30 dias, del dia 31 al 180 y del dia 181 al 365). En este estudio

pudimos contar con 4829 pacientes.

La mortalidad no acumulada en categorias de grupos de mortalidad de 0-30, 31-180 y
181-365 dias, no ha sido estudiada hasta el momento. El resultado del area bajo la curva
del modelo de mortalidad en los primeros 30 dias con fue excelente, de 0.930 (95%CI:
0.919-0.940). Este ABC es incluso mejor que el de otras escalas de alerta temprana
capaces de detectar riesgo de mortalidad precoz e incluye variables conocidas como la

edad, las comorbilidades, variables fisiologicas y el lactato (118,125,175). No obstante,
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en el modelo también se incluyen otras variables medibles por los POCT y que han sido
menos estudiadas (calcio, el cloro, la hemoglobina, la creatinina y el blod urea nitrogen).
El cloro no se ha asociado en otros estudios como factor independiente de mortalidad,
aunque sabemos que el cloro afecta en el equilibrio dcido base y cuando esta elevado
puede generar una acidosis metabolica con brecha anionica normal (176). Las
condiciones de acidosis como deciamos anteriormente pueden influir en la mortalidad.
Por otro lado, niveles bajos de calcio, de hemoglobina y alteracion funcion renal se han
estudiado por separado en dmbitos hospitalarios para deteccion de riesgo de deterioro
temprano o factor independiente de mortalidad. Niveles bajos de calcio sérico afectan a
la tension arterial y a la coagulacion y podrian aumentar el riesgo de sangrado. En un
estudio sobre pacientes con la enfermedad COVID-19 graves, lo que tenian hipocalcemia,
tuvieron peores resultados. Sabemos también, que la anemia y la disfuncion renal se
asocian con peores resultados en patologias cardiacas y traumatologicas agudas
(162,177-180). El mayor inconveniente de este modelo de riesgo de mortalidad es que
pese a la buena capacidad de prediccidn, incluye numerosas variables y su practicidad

clinica en los servicios de emergencias podria verse afectada.

Por otro lado, este estudio presenta otros dos modelos de riesgo para los grupos de
mortalidad 180- y 365-dias con areas bajo la curva algo inferiores que el anterior, pero
muy aceptables. Este porcentaje de mortalidad una vez pasado el momento critico se ha
estudiado en los pacientes que sobreviven a ingreso de UClISs, y se ha atribuido al deterioro
en la cognicion, la salud mental y la robustez fisica que presentan los pacientes al sufrir
una enfermedad aguda. Esto es conocido como sindrome post-cuidados intensivos y
puede condicionar un aumento de mortalidad a largo plazo y lo mismo podria estar
pasando con los pacientes trasladado por los SEMEs (32). En el modelo de 180-dias,

como hallazgo novedoso se han identificado variables especificas como la aparicion de
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taquiarritmia en el monitor, la institucionalizacion, la SpO2 y el pH, que junto con otras
nueve variables nos sirven para identificar a este grupo. Si bien el modelo de riesgo de
mortalidad a 365 dias no presenta ninguna variable especifica, mantiene un ABC
adecuada con tan solo cinco variables (edad, el ACCI, la SaFiy dos variables de POCT,
el pCO2 y la hemoglobina) y esto podria suponer una mejor aplicabilidad en la practica

diaria de los servicios de emergencia.

Si observamos los tres modelos en conjunto, se puede ver como hay cuatro variables
comunes (edad, indice de comorbilidad, pCO2 y hemoglobina). Junto a estas, las
variables que parecen indicar mejor la gravedad del evento agudo del paciente (FR, FC,
Lactato, BUN, creatinina, pH) tienen mas importancia en los grupos de mortalidad -30 y
-180 dias. Sin embargo, a partir del dia 31 del evento, influyen otras variables como vivir
institucionalizado y a partir del dia 181 lo que juega un papel predictor para la
supervivencia de los pacientes es su edad, la carga de comorbilidades, la SaFi, el pCO2 y
la hemoglobina. La edad parece jugar un papel importante en los pacientes de nuestros
tres grupos de mortalidad. Sin embargo, y en consonancia con otros estudios, la edad no
es una condicion suficiente para determinar la mortalidad, pudiendo tener mas
importancia incluso la carga comoérbida previa al evento (146,181). La hemoglobina baja
se ha demostrado como marcador asociado con fragilidad y pluripatologia aumentando el
riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes mayores ademas de factor de mal
prondstico en patologias agudas (182—184). Vivir en una residencia institucionalizada se
asocia también a tener una mayor necesidad de cuidados y menor independencia, por lo
que podria influir como variable que indique fragilidad. La elevacion de la pCO2 en
patologias agudas se ha asociado con hipoperfusion de los tejidos durante la insuficiencia
circulatoria o con pacientes enfermedades respiratorias agudas o crénicas que

condicionan una retencion de didxido de carbono presentan mayor mortalidad que los



grupos de normocapnia (185-187). Ademas, la relacion de la SpO2/FiO2, ya se ha
demostrado como una variable valida para la prediccion del riesgo de deterioro clinico
precoz a nivel prehospitalario, hospitalario y en unidades de cuidado intensivo, este es el
primer estudio que también demuestra que se trata de una variable con capacidad
predictiva a largo plazo (165,188,189). Se puede interpretar de estos resultados que la
fragilidad y la capacidad de oxigenacion y ventilacion respiratoria en el momento agudo
de las patologias, juega un papel determinante en la supervivencia a largo plazo de los

pacientes atendidos por los SEME:s.

Hoy en dia, la deteccion de los pacientes con riesgo de mortalidad a largo plazo sigue
siendo un reto, de hecho, en nuestro estudio, el 79.7% de los pacientes que fallecen dentro
de los 30 primeros dias habian sido trasportados por ALS y el 95.8% fueron ingresados
en el hospital, lo que demuestra una buena deteccion del paciente con riesgo de mortalidad
precoz. Sin embargo, este porcentaje va en detrimento en mortalidad a 180- y 365-dias,
siendo 60.4% y 54.1% para trasporte por ALS y 73.5% y 68.2% para ingreso hospitalario
respectivamente. Si bien es cierto que estos hallazgos pueden ser debido también a que
los pacientes con mayor carga riesgo de deterioro a largo plazo se les ofrecen menos
recursos de trasportes de ALS e ingresos hospitalarios tendiendo a los cuidados
domiciliarios, creemos que la falta de herramientas para detectar el riesgo de deterioro
tardio puede estar influeyendo. De hecho, cuando miramos con detenimiento las variables
analizadas, hay diferencias entre los estados fisiologicos y gasométricos de los pacientes
con mortalidad precoz y los de mortalidad a 180- y 365-dias. Pero estas diferencias en las
variables son menores en los grupos de mortalidad mas tardia, lo que podria estar

dificultando la identificacion del riesgo de mortalidad en estos pacientes.

Gracias a este estudio ultimo estudio se demuestra que existen variables epidemioldgicas,

comorbidas, fisioldgicas y gasométricas facilmente medibles capaces de identificar no
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solo de paciente con riesgo de mortalidad precoz sino también el de riesgo de mortalidad

mas tardia, da la misma manera que se hace en unidades de cuidados intensivos (45,145).
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8. CONCLUSIONES:

Uno de cada cinco pacientes trasportados por los SEMEs de nuestro estudio
fallece pasado un afio. La mortalidad en el rango de los treinta primeros dias es
similar a la observada entre el dia treinta y trescientos sesenta y cinco.

Los pacientes con evento adverso al afio tras el trasporte de los SEMEs son
pacientes de unos 81 afios, con 4 comorbilidades, que viven con mayor frecuencia
institucionalizados y con alteraciones iniciales de los signos vitales y valores
gasométricos. Presentan con frecuencia problemas neurologicos, circulatorios,
infecciosos, respiratorios y endocrinos, ingresan mas en las UCIs y hospitales y
precisan mas medidas avanzadas en ambulancia.

Los factores pronosticos precoces Utiles para la deteccion de riesgo de mortalidad
al afio son: la edad, las comorbilidades, el lugar de residencia o el motivo de
atencion, los signos vitales, los valores gasométricos iniciales, y la funcién renal
y la hemoglobina medidos en el punto de atencion.

Las escalas de alerta temprana (EWS) mas utilizadas en los SEMEs demostraron
tener una capacidad predictiva de eventos adversos a largo plazo moderada con
areas bajo la curva por debajo de 0,8.

De las EWS estudadas, el modified rapid emergency medicine score (MREMS)
presento el 4rea bajo la curva (ABC) mas alto. También mostrd la mejor capacidad
en la curva de analisis de decision y el indice de riesgo mas alto para la mortalidad
a | afio.

Las diferencias en las caracteristicas en los grupos temporales de mortalidad son
sutiles y pueden ser dificiles de identificar. El grupo de mortalidad de 0-30 dias

tiene un mayor porcentaje de traslados en SVA, precisa de mas terapias avanzadas



e ingresos hospitalarios o UCI. Ademads, tiene una mayor incidencia de
enfermedad aguda potencialmente mortal. A medida que se alarga la ventana
temporal, las causas de mortalidad cambian, destacando las exacerbaciones de
comorbilidades preexistentes con tendencia de las constantes vitales y
gasométricas a la normalidad.

La edad, la comorbilidad, la presion parcial de didxido de carbono y hemoglobina
son factores pronosticos precoces presentes en los grupos de mortalidad de 30,
180 y 365 dias. La frecuencia respiratoria cardiaca, la escala verbal de Glasgow,
el lactato, el nitrogeno ureico en sangre, la creatinina y el pH predicen mortalidad
en los grupos de 30 y 180 dias. La SaFi es predictora en el grupo 30 y 365. Estar
institucionalizado y la presion parcial de O2 en sangre predice mortalidad del dia
31 al 180.

Los modelos predictivos de mortalidad a corto, medio y largo plazo desarrollados
mostraron una excelente capacidad pronostica. El modelo a 30 dias fue el que
presentd mejor ABC pero también un mayor nimero de variables y complejidad.
Sin embargo, el modelo para mortalidad a largo plazo con tan solo cinco variables
obtuvo mejor capacidad predictiva que los actuales sistemas de alerta temprana

conocidos.



9. LIMITACIONES:

Los estudios realizados no estan exentos de limitaciones. Dado que nuestros estudios
analizan variables obtenidas en el primer contacto con el paciente con resultados a largo
plazo, los andlisis obtenidos son asociaciones y no necesariamente eventos causales.
Ademas lo estudios se centran en la variable principal de supervivencia, pero no describe
la calidad de vida a corto y largo plazo tras la intervencion de los SEME:s.

La recogida de datos de nuestros estudios se realizé durante la pandemia de SARS-CoV-
2/COVID-19, lo que puede haber modificado el perfil del paciente transportado por los
SEM debido a la saturacion de los sistemas de atencion sanitaria durante la crisis sanitaria.
El reclutamiento de la muestra fue secuencial, por conveniencia y no aleatorizado. Para
minimizar el sesgo, el reclutamiento se realiz6 de forma ininterrumpida, involucrando
varias estaciones de ambulancias y hospitales (un hospital general menor y tres hospitales
universitarios terciarios), en areas urbanas y rurales, y en casos con enfermedad aguda no
seleccionada. A pesar de esto, el resultado final incluy6 una poblacion significativamente
envejecida. En segundo lugar, los extractores de datos no estaban cegados. Para evitar
una posible contaminacion cruzada, los proveedores de SEMEs desconocian los datos de
seguimiento del hospital y, del mismo modo, los investigadores del hospital estaban
cegados a las variables recopiladas en la atencion prehospitalaria. Solo el administrador
de datos y el IP tenian acceso completo a los datos.

En el segundo estudio, dado que hay una multitud de EWS disponibles, seleccionamos
los que nos parecieron mas relevantes, por lo que inevitablemente surgié una eleccion
sesgada. Se eligieron puntuaciones validadas aplicables en la atencion prehospitalaria y

que no requirieran pruebas analiticas o de imagen.



Los modelos obtenidos en el tercer articulo se ven agravados por un gran ntimero de
variables, hecho que supone un héandicap para su uso clinico en la atencion
prehospitalaria. Ademads, para determinar las variables analiticas a pie de cama, es
obligatorio el uso de POCT, que son dispositivos de probada utilidad y fiabilidad pero

con una implementacion muy desigual, circunstancia que puede limitar su utilizacion.
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10. PERSPECTIVAS DE FUTURO:

La mortalidad a largo plazo de los pacientes atendidos por servicios de emergencia
prehospitalarias es alta y existen variables precoces con precision excelente que nos
pueden ayudar a identificar a pacientes con riesgo de deterioro tardio. Creemos que la
implementacion de EWS en el SEMEs presenta varias ventajas, que incluyen la
estandarizacion de la evaluacion, la identificacion rapida de pacientes de alto riesgo y una
comunicacion transversal eficiente y efectiva entre diferentes niveles de atencion médica.
Hoy en dia, no es fécil determinar los resultados a largo plazo de los pacientes, porque
después de un evento agudo podrian surgir patologias ocultas o consecuencias
secundarias. Si queremos evitar reingresos hospitalarios, aplicar medidas de prevencion
terciaria, cuaternaria y medicina personalizada es importante que sigamos investigando
que factores influyen en el mal prondstico a largo plazo de las enfermedades agudas.
Gracias a los avances tecnoldgicos y el conocimiento generado sobre prediccion de
resultados cada vez podemos saber mas sobre el futuro de las enfermedades que se
atienden en los SEMEs. Ademas, creemos que este tipo de escalas son facilmente
implantables a nivel de atencidon primaria y otros ambitos donde las urgencias y
emergencias extrahospitalarias estin muy presentes, pero para ello, estas escalas deben
ser validadas en otros &mbitos de actuacion. Para fomentar la introduccion de sistemas de
puntuacién o modelos de riesgo (desde simples puntuaciones clinicas hasta modelos
complejos basados en inteligencia artificial), el futuro pasa por la incorporacion en las
ambulancias de ordenadores portatiles con acceso a la historia clinica electronica en el

lugar de los hechos y con la opcion de realizar una variedad de puntuaciones o modelos.



Creemos que en un futuro temprano, gracias a las inteligencia artificial, el big data y la
los dispositivos de POCT y la labor investigadora que realizan a diario los profesionales
sanitarios se podran disefiar escalas multiparamétricas nunca vistas antes y que pueden

suponer un hito en el manejo de las enfermedades agudas fuera del hospital.
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