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RESUMEN

PREDICCION DEL RIESGO DE DETERIORO CLINICO EN PACIENTES CON
INFECCION EN EL ENTORNO DE LAS URGENCIAS Y EMERGENCIAS: DE
LOS BIOMARCADORES Y ESCALAS DE ALERTA TEMPRANA A LOS
MODELOS DE RIESGO

Objetivos

Evaluar el papel del péptido NT-proBNP en el punto de atencidon prehospitalaria para
predecir la sepsis, el choque séptico o la mortalidad relacionada con la sepsis

intrahospitalaria

Analizar el rendimiento de gSOFA, NEWS2 y mSOFA como predictores de sepsis en
pacientes con sospecha de infeccion en atencion prehospitalaria. También, estudiar la
capacidad predictiva de las escalas mencionadas en el shock séptico y la mortalidad

hospitalaria.

Disenar y validar un modelo de riesgo con variables determinadas a nivel prehospitalario

para predecir el riesgo de mortalidad a largo plazo (1 afio) en pacientes con infeccion.
Material y métodos
Se disenaron tres estudios (E) para poder alcanzar los objetivos propuestos:

E1: Se trata de un estudio de cohorte prospectivo, pronostico, realizado en servicios
médicos de emergencia, de adultos evacuados en ambulancia e ingresados en el servicio
de urgencias entre enero de 2020 y mayo de 2021. El poder discriminativo de la variable
predictiva se evalué mediante un modelo de prediccion entrenado utilizando la cohorte
de derivacion y evaluado por el drea bajo la curva de la curva operativa del receptor en la

cohorte de validacion.

E2: Estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico y basado en ambulancias, desarrollado
por los servicios de emergencias médicas, en pacientes ( n = 535) con sospecha de
infeccion trasladados en ambulancia con alta prioridad a urgencias (SU). El estudio
incluyé 40 ambulancias y 4 SU en Espafia entre el 1 de enero de 2020 y el 30 de
septiembre de 2021. Se recopilaron todas las variables utilizadas en las puntuaciones,

ademas de datos sociodemograficos, constantes vitales estandar y pardmetros analiticos
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prehospitalarios (glucosa, lactato y creatinina). Para la evaluacion de las puntuaciones, se
utilizaron el poder discriminativo, la curva de calibracion y el andlisis de curvas de

decision (ACD).

E3: Estudio multicéntrico, observacional prospectivo, sin intervencidon, en pacientes
adultos con sospecha infeccion atendidos por unidades de soporte vital avanzado y
trasladados a 4 hospitales espafioles entre el 1 de junio de 2020 y el 30 de junio de 2022.
Se recogieron variables demograficas, fisiologicas, clinicas y analiticas. Se construy6 y

validé un modelo de riesgo para la mortalidad a un afio usando una regresion de Cox..
Resultados

. E1: Un total de 1360 pacientes con enfermedades médicas fueron incluidos en el
estudio. La incidencia de sepsis, choque séptico y mortalidad intrahospitalaria relacionada
con sepsis fue del 6,4% (67 casos), 4,2% (44 casos) y 6,1% (64 casos). El Prehospital
National Early Warning Score 2 tuvo una validez predictiva superior que la Quick
Sequential Organ Failure Assessment y el propéptido natriurético cerebral N -terminal
para detectar sepsis y choque séptico, pero el propéptido natriurético cerebral N -
terminal super6 a ambos puntajes en la estimacion de mortalidad intrahospitalaria
relacionada con sepsis. La aplicacion del propéptido natriurético cerebral N -terminal a
subgrupos de los otros dos puntajes mejoro la identificacion de sepsis, choque séptico y

mortalidad relacionada con sepsis en el grupo de pacientes con puntaje de bajo riesgo

. E2: La escala mSOFA super6 a las otras dos puntuaciones en mortalidad,
presentando las siguientes AUC: 0,877 (IC del 95 %: 0,841-0,913), 0,761 (IC del 95 %:
0,706-0,816) y 0,731 (IC del 95 %: 0,674-0,788) para mSOFA, NEWS y qSOFA,
respectivamente. No se encontraron diferencias en sepsis ni shock séptico, pero el AUC
de mSOFA fue mayor que el de las otras dos puntuaciones. La curva de calibracion y el

DCA presentaron resultados similares.

. E3: se incluyeron 410 pacientes, con una tasa de mortalidad acumulada al afio del
49%. La tasa de diagndstico de sepsis (infeccion e incremento sobre el SOFA basal $ 2
puntos) fue del 29,2% en supervivientes frente a un 56,7% en no supervivientes. El
modelo predictivo obtuvo un 4rea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor
para la mortalidad a un afio fue de 0,89, e incluyo: edad, institucionalizacion, indice de

comorbilidad de Charlson ajustado por edad, presion parcial de didoxido de carbono,
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potasio, lactato, nitrégeno ureico en sangre, creatinina, saturacion en relacion con

fraccion inspirada de oxigeno y diagnostico de sepsis

Conclusiones

X1V

El NT-proBNP en el punto de atencidon prehospitalaria es un potente predictor de
la mortalidad hospitalaria por sepsis con una utilidad similar a las escalas NEWS-
2 y qSOFA. Sin embargo, no parece util para el reconocimiento de los pacientes
sépticos, en este caso la puntuacion NEWS-2 es la que mejor comportamiento
presenta.

La determinaciéon del NT-proBNP prehospitalario puede complementar a las
escalas NEWS-2 y qSOFA en la evaluacion pronostica de los pacientes con
infeccion, siendo especialmente util entre los pacientes con bajo riesgo de padecer
una sepsis

La escala mSOFA prehospitalaria mostr6 mejores resultados que las escalas
NEWS-2 y qSOFA para el diagnostico de sepsis y shock séptico.

Las escalas mSOFA prehospitalaria tiene un mejor rendimiento en términos de
prediccion de mortalidad a corto plazo (dos dias) que las escalas NEWS-2 y
qSOFA.

Comparando las escalas NEWS-2 y qSOFA se observa que esta ultima presenta
una mejor sensibilidad tanto para el diagnostico de sepsis como para el pronostico
a corto plazo entre los pacientes con sospecha de infeccion.

La mortalidad acumulada al afio entre los pacientes infectados que son
transportados por el sistema de emergencias se puede considerar como muy
elevada.

Se ha conseguido desarrollar y validar un modelo con variables epidemiologicas,
analiticas y clinicas en el entono prehospitalario que permite identificar desde el
primer contacto del paciente con el sistema sanitario los casos de mayor riesgo.
El modelo obtenido obtiene mejores resultados para la prediccion de la mortalidad
anual acumulada en comparacion de las otras escalas analziadas como la escala
mSOFA prehospitalaria y la escala qSOFA.

Los factores implicados en el modelo que se ha obtenido para la valoracion
pronostica de los pacientes infectados son: la edad avanzada, vivir en instituciones

cerradas, la pCO2, el potasio, el acido lactico, la urea, la creatinina, la SaFi, el



diagnostico final de sepsis y presentar una comorbilidad elevada medida mediante

el indice de comorbilidad de Charlson.

Palabras clave

Sepsis, biomarcadores, escalas de alerta temprana, servicios de emergencias médicos

prehospitalarios, modelo de riesgo, mortalidad a largo plazo.
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1. INTRODUCCION

a. Epidemiologia

La patologia infecciosa sigue siendo hoy en dia una de las mas prevalentes, sin que haya
disminuido su importancia con el paso de los afios. En nuestro medio supone
aproximadamente el 15% de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias (1). La
manifestacion mas grave de la patologia infecciosa es la sepsis y dentro de esta el shock

séptico (SS)(2).

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion(2). La sepsis y el shock séptico afectan a millones
de personas en todo el mundo y tienen una mortalidad entre un 33% y un 16%. Su

identificacion temprana y tratamiento en las primeras horas mejoran los resultados(3) (2).

Aunque hay dificultades para recopilar datos fiables a nivel poblacional, segun datos
publicados en 2020, se produjeron a cerca de 48.9 millones de casos y 11 millones de
muertes relacionados con la sepsis en todo el mundo, lo que representa un 20% de todas

las defunciones en escala mundial(4, 5).

Aunque la sepsis puede afectar a cualquier persona en todo el mundo, existen disparidades
regionales significativas en la incidencia y la mortalidad, registrdndose las tasas mas
elevadas en los paises de ingreso mediano bajo(6). Ademas, el riesgo es mayor en
personas vulnerables, en particular: personas mayores, mujeres embarazadas o que lo han
estado recientemente, recién nacidos, pacientes hospitalizados, pacientes en unidades de
cuidados intensivos (UCI), personas inmunocomprometidas o con enfermedades cronicas
(6-8). Cerca de la mitad de todos los casos estimados de sepsis estimados en el mundo se
produjeron en nifios de cinco afios. Por cada mil pacientes hospitalizados, se estima que

quince desarrollaran sepsis como complicacion derivada de la atencion de la salud.

Tablal: etiologia infecciosa mas frecuente en los servicios de urgencias ordenada segiin

frecuencia, por focos y con los microorganismos mas frecuentes.



Foco de Infeccion

Microorganismos Frecuentes

Tracto urinario

Escherichia coli (20-40%), Klebsiella pneumoniae, Proteus

spp., Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa (en

pacientes institucionalizados o con sondas

Neumonia (comunitaria y

Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae,

nosocomial) Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus (incluyendo
MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. (en
pacientes criticos o institucionalizados)

Abdomen (peritonitis, | Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides fragilis,

apendicitis, etc.)

Enterococcus spp., Clostridium spp

Piel y tejidos blandos

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus (incluyendo

MRSA), Staphylococcus epidermidis (en infecciones

nosocomiales), Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa

(en heridas crénicas o quemaduras

Sistema nervioso central

(meningitis, abscesos)

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Listeria
monocytogenes (en mayores de 50 afos), Haemophilus

influenzae (menos frecuente hoy en dia)

Endocarditis y

dispositivos médicos

Staphylococcus  aureus,  Staphylococcus  epidermidis,

*Enterococcus Pseudomonas  aeruginosa  (en

Spp-,

dispositivos contaminados o en pacientes inmunodeprimidos)




Origen desconocido Cobertura empirica debe considerar S. aureus, E. coli,

anaerobios y Pseudomonas en pacientes de riesgo

La sepsis tiene un costo elevado; se calcula que el coste medio hospitalario supera los
32.000 dolares de los E.E.U.U. por paciente en los paises de ingresos altos(6). Un
metaandlisis realizado en 2022 demostré que, aunque el coste estimado de tratar a un
paciente séptico varia considerablemente entre estudios el tratamiento de la sepsis es
consistentemente caro. El coste de los pacientes ingresados en una planta general es de
48.993 euros, superior a los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) (22.635 euros). Esta aparente contradiccion se puede explicar por el hecho de que
la mayoria de los pacientes con sepsis son ingresados en plantas generales. Ademas de
eso, la duracion de la estancia en una planta general suele ser mayor que en la UCI.
Finalmente, hay mas datos disponibles sobre los costes del tratamiento de la sepsis en la
UCI que sobre el tratamiento de la sepsis en la sala general. De cara a elaborar estrategias
de ahorro de costes relacionados con la sepsis una buena estrategia seria intentar reducir
la estancia media hospitalaria por sepsis, ya que los procedimientos diagnosticos y las

intervenciones terapéuticas solo suponen una cuarta parte de los costes (9).

La mortalidad por sepsis ha descendido en los tltimos afios y con este descenso el objetivo
se ha centrado en la recuperacion de los pacientes que sobreviven, que cada vez son mas
y que algunos estudios los cifran en 500.000 nuevos casos anualmente. Sin embargo, los
pacientes que sobreviven presentan una mortalidad a los 5 afios de hasta un 75%, asociado
ademds a un deterioro fisico y cognitivo severo (10). Por tanto, los pacientes que

sobreviven se enfrentan al riesgo de tener una peor calidad de vida(11-13).



b. Breve historia de la sepsis y definiciones de consenso.

Clasicamente la sepsis fue definida como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) en presencia, o como resultado, de una infeccidon sospechada o

confirmada asociandose a un fracaso multiorganico (2).

La sepsis fue descrita por primera vez hace 2.700 afios por HipoOcrates como una
descomposicion de la materia organica. En la antigiiedad era entendida como
descomposicion de un cuerpo que producia autointoxicacion y que acababa en la

putrefaccion(14, 15).

Aunque los avances sobre el origen y transmision de enfermedades han tenido momentos
importantes como la apariciéon “teoria de los gérmenes”, postulada por Louis Pasteur y
Robert Koch el siglo XIX (16), o el comienzo de la era de los antibioticos con el
descubrimiento de la penicilina por alexander Fleming en el siglo XX, no fue hasta 1991
cuando el colegio americano de cirujanos de torax y la sociedad americana de medicina
critica cuando publicaron la primera definicion de consenso(17). En ella se unificaron
criterios para identificar y definir precozmente aquellos pacientes con sepsis y se definio
la sepsis (“sepsis-1), como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) mas
sospechosa de infeccion(18). Asi mismo, la sepsis grave se establecid como sepsis
asociada a disfuncion orgénica, hipoperfusion tisular o hipotension y el shock séptico se
definid como sepsis con hipotension arterial mantenida a pesar de la reanimacion con
fluidos. En esta conferencia, ademas se entendio hipoperfusion tisular como hipotension,
oliguria y lactato elevado. A la presencia de alteraciones en la funcion de dos o mas
organos para lograr mantener homeostasis se le llamo sindrome de disfuncion
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multiorgénico, siendo este la principal causa de fallecimiento de los pacientes sépticos(17,

18).

El SIRS fue definido por cuatro variables, como podemos ver en la tabla.

DEFINICION CRITERIOS

Sindrome de respuesta | Temperatura >38° 0 <36°

inflamatoria  sistémica | Frecuencia cardiaca >90 lpm

(SRIS) Frecuencia respiratoria >20 resp/min (o PaCO2<32mmHg)
Recuento leucocitario>12.000/ml o <4.000/ml o >10% de

formas inmaduras

Sepsis Al menos 2 criterios de SIRS causados por una infeccion

conocida o sospechada

Sepsis Grave Sepsis + disfuncion de organos (incluido hipoperfusion o

hipotension) causada por sepsis

Shock Séptico Sepsis con hipotension persistente o refractaria o

hipoperfusion tisular a pesar de la fluidoterapia adecuada

Sindrome de Disfuncion | Presencia de disfuncion organica en un paciente con una
Multiorgénico patologia aguda cuya homeostasis no se puede mantener sin

intervencion.

Tabla2. Denominaciones segln el criterio del consenso “sepsis-1”

Los criterios de SIRS son muy sensibles, cerca de un 90% de los pacientes ingresados en
UCI cumplen estos criterios(19). Por ello, definir el papel de la infeccion en la patogénesis
de SIRS ha resultado complejo. Esto es, que tanto la inflamacion estéril (casos de

pancreatitis, quemados o tras un traumatismo grave) como la infeccidon pueden trascurrir



con sintomas y signos tanto clinicos como analiticos similares(20). Durante esta
conferencia el término bacteriemia quedé reservados unicamente para aquellos casos en
los que se confirmara la presencia de bacterias en sangre. En el caso de encontrar hongos,
virus o parasitos el proceso se denominaria “fungemia, viremia o parasitemia
respectivamente. El término “septicemia” qued6 desaconsejado por la imprecision de

este.

En 2001 se celebr6 una nueva conferencia de consenso internacional “sepsis-2” en la que
se revisaron las definiciones anteriores. En ella se centraron en disefiar métodos mas
fiables y precisos y en la aplicacion clinica de los criterios diagnodsticos de sepsis. Se

afiadieron variables al concepto de SIRS(21).

También se propuso un nuevo concepto de shock séptico definiéndose como hipotension
persistente con presion arterial sistolica <90 mmHg o presion arterial media <70 mmHg

a pesar de una adecuada rexaminacion con fluidos.

Definidos estos nuevos criterios clinicos aument6 la sensibilidad para el diagndstico de

sepsis, pero surgié un nuevo problema debido a su limitada especificidad.

Como novedad, también se establecio el sistema de clasificacion PIRO, que se trata de
un sistema similar al TNM utilizado para la clasificacion del estadio y progresion de

tumores constituido por cuatro componentes(22):

P factores predisponentes (comorbilidades y

factores genéticos)

I infeccion  (foco, microorganismo y

extension)




R de respuesta del huésped (marcadores y

mediadores biologicos).

O de disfunciéon de 6rganos.

Tabla3: sistema de clasificacidon PIRO

Este sistema tuvo una mala aceptacion por las profesionales y hoy el dia no tiene utilidad

en la préctica clinica.

En 2004 en la conferencia de Barcelona con la finalidad de disminuir la mortalidad por
SG y SS, la sociedad europea de medicina y cuidados intensivos, junto la sociedad de
cuidados criticos y el foro de sepsis internacional hicieron unas guias internacionales
englobadas en la “campaiia para sobrevivir de la sepsis” (SSC) que se publicaron en
critical care medicina y en intensive care medicine(23). En ellas resumieron las pautas de
actuacion en SC y SS. Con todo ellos se redujo la tasa de mortalidad por sepsis; sin
embargo, un poco mas adelante se demostro que algunos pacientes de SG/SS no cumplian
criterios de SIRS necesarias para la definicion de sepsis. Se pensd que los criterios de
sepsis-2 sobreestimaban el nimero de casos de esta enfermedad, debido a Ia

inespecificidad del concepto de SIRS.

Todo ello llevé a la necesidad de revisar de nuevo las definiciones de sepsis por las
mismas sociedades anteriores, apareciendo en 2016 las nuevas definiciones denominadas
“sepsis-3”, publicadas en JAMA y aprobadas por 31 sociedades profesionales(24). La
novedad de este ultimo trabajo radica en el analisis de las diferencias entre sepsis e

infeccion no complicada y se redefinieron los conceptos de sepsis y shock séptico.

En el momento actual la sepsis se define como fallo orgénico que pone en peligro la vida
del paciente a consecuencia de una infeccion. El fallo de 6rgano se cuantifica con un

incremento en la escala (SOFA) de al menos 2 puntos desde el estado basal como



consecuencia de la respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Asi mismo el shock
séptico seria el grado mds grave de sepsis que se asocia a un elevado riesgo de mortalidad.
Los pacientes con shock séptico serian aquellos que necesitan el uso de medicacion
vasopresora para mantener una presion arterial media (PAM) por encima de 65 mm Hg y

que presentan unos niveles de lactato sérico iguales o superiores a 2 mmol/L.

Tras estas definiciones el concepto de SIRS ha ido perdiendo importancia por ser menos
especifico, aunque hay autores que lo siguen manteniendo. El concepto que si ha
desaparecido y esta actualmente en desuso es el de sepsis grave al entenderse que toda la

sepsis es grave al presentar una mortalidad por encima del 10%(2)

Ante la creciente necesidad de un diagnostico rapido, a partir de procedimientos
estadisticos se elabor6 otro sencillo modelo denominado “sofa rdpido” o con sus siglas
en ingles qSOFA. Este modelo estda formado tan solo por tres variables: alteracion del
estado mental cuantificado mediante escala de Glasgow menor o igual a 14 puntos,
tension arterial sistdlica menor o igual a 100 mmHg y frecuencia respiratoria mayor o
igual a 22 respiraciones por minuto. La presencia de al menos dos de las tres variables
que componen esta escala implicaria un mayor riesgo de mortalidad. Esta escala
proporcionaba una manera rapida 1til y sencilla para identificar a los pacientes con mayor
riesgo. A partir entonces ha extendido su uso al ambito de las urgencias y emergencias
sanitarias, llegando incluso a usarse de manera sistemdtica en el triage de algunos

servicios de urgencias.

Recientemente, en 2021, se han publicado unas nuevas recomendaciones por la SSC en
las que no hay cambios respecto a la definicion del 2016 si hay nuevas recomendaciones
en cuanto al despistaje y screening de la sepsis. En este documento los autores se han

posicionado en contra del uso de la escala qSOFA y a favor de otras escalas de alerta



temprana como es el National early warning score (NEWS) o el modificated early

warning secore.

c. Escalas de alerta temprana.

Las Escalas de Alerta Temprana (EWS), son herramientas que se aplican a pie de cama
para sistematizar el seguimiento y permitir la intervencion temprana del paciente,
permitiendo la determinacion de puntuaciones de riesgo de deterioro clinico (25). Las
EWS se construyen a partir de constantes vitales como: frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial sistdlica, saturacion periférica de oxigeno, temperatura, nivel de
conciencia y algunos datos como la edad o datos de laboratorio. Cada parametro recibe
una puntuacion especifica que, sumada a las demas, determina la gravedad de la afeccion.

Las puntuaciones mas altas reflejan mayor inestabilidad clinica (26).

Actualmente, los servicios de salud publica presentan un contexto diario de saturacion,
escasez de recursos materiales y humanos y una demanda de atencidon intensa e
impredecible (27). En esta situacion, la aplicacion de las EWS cobra importancia para la
organizacion del proceso de atencion al paciente en entornos criticos, ademas de
contribuir a obtener un mejor prondstico con menor estancia hospitalaria y consumo de

recursos.

1. Qsofa (quick SOFA score)

Se trata una EWS publicada en febrero de 2016 por Saymour et al.(2, 28)para evaluar la
posibilidad de un riesgo alto en pacientes con sospecha de sepsis con escasos parametros,
dejando ya a un lado los criterios del SIRS y SOFA, cuyos pardmetros son imposibles de

calcular a pie de cama.

Esta escala evaliia tres parametros.



Tabla4: componentes de la escala qSOFA

Estado mental alterado o empeorado

Frecuencia respiratoria mayor o igual de 22 rpm

T.A. sistolica mayor o igual de 100 mmHg

Segun los estudios realizados por Saymour et al. el 24 % de los pacientes infectados con
2 o 3 puntos qSOFA representaron el 70 % de las muertes. Fuera de la UCI, se observo
un aumento de 3 a 14 veces en la tasa de mortalidad hospitalaria en un rango de riesgo
basal, comparando a aquellos con >2 frente a <2 puntos qSOFA (donde el riesgo basal se
determina por la demografia y la comorbilidad). El modelo qSOFA simple tuvo un
rendimiento similar al de modelos mas complejos como SOFA o LODS fuera de la

UCI(28).

Sin embargo, una puntuacion baja no elimina la posibilidad de sepsis, por lo que se
recomienda seguir evaluando al paciente, si sigue siendo sospechoso. Una puntuacion alta
induce a adoptar medidas mas concretas de tratamiento, con medicion de lactato,

evaluacion con SOFA, tratamiento antibiotico y fluidoterapia(2, 3, 28, 29).

Esta escala tiene una especificidad alta pero una sensibilidad baja. Las ultimas
recomendaciones sobre el uso de la escala qSOFA (Quick Sequential Organ Failure
Assessment) en la identificacion y manejo de la sepsis han evolucionado, especialmente
tras la publicacion de las guias de la Surviving Sepsis Campaign 2021. En ellas se habla
de no usar gSOFA como unica herramienta de cribado para sepsis o shock séptico debido
a su baja sensibilidad. Se sugiere emplear herramientas como SIRS, NEWS o MEWS en

combinacién con qSOFA para mejorar la deteccion temprana.
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El uso de gSOFA como herramienta de estratificacion de riesgo(3, 28)
qSOFA puede ser util para identificar pacientes con infeccion sospechosa que tienen
mayor riesgo de deterioro clinico. Un puntaje >2 indica un mayor riesgo de mortalidad y

puede guiar decisiones sobre la necesidad de cuidados intensivos.

En pacientes inmunocomprometidos, qSOFA puede subestimar el riesgo de resultados
adversos. En estos casos, se recomienda utilizar herramientas como NEWS, que han

mostrado mayor precision en este grupo de pacientes.(2, 3, 28, 30)

i1. NEWS2 (National Early Wargning Score)

Es una actualizacion de la escala NEWS, que creada en 2012 en Reino Unido para
identificar por medio de un puntaje objetivo los llamados "puntos de alerta temprana"
(EWS), es decir aquellas manifestaciones basadas en parametros clinicos en el paciente
que pueden ser tutiles para ayudar a determinar su estado de gravedad y la necesidad de
ser sometido a intervenciones clinicas inmediatas. Esta escala, se compone de 6

parametros.(25, 31)

Tabla S: Escala de advertencia temprana NEWS 2 (National Early Warning Score 2).

Parametro Escala
Frecuencia 21-

<8 9-11 12-20 >25
respiratoria 24
Saturacion  de 92- 94-

<91 <96
oxigeno (SpO-) 93 95
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Parametro Escala
95-
93-94 > 97
SpO: en caso de 84- 86- 88-92 < 96
<83 0. 0.
EPOC 85 87 93 sen o2 0>
hijos células
(Oxigeno Aire >
Si
suplementario? ambiente 220
Tension arterial | =90 | 91- | 101-
111-219
sistolica 100 110
Frecuencia 41- 91- 111- >
<40 51-90
cardiaca 50 110 130 131
Nivel de C v,
Alerta
consciencia D, yo
< 35,1- 38,1- >
Temperatura 36,1-38.,0
35,0 36,0 39,0 39,1

Reproducido con autorizacion de: Royal College of Physicians. National Early Warning
Score (NEWS 2): Estandarizacion de la evaluacion de la gravedad de las enfermedades

agudas en el NHS. Informe actualizado de un grupo de trabajo. Londres: RCP; 2017.
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En la actualidad, esta escala se ha constituido como una herramienta util para realizar
el triage inicial. Ademas, aunque esta escala no es especifica de sepsis, uno de sus usos
principales es ayudar a identificar mejor a los pacientes con mayor probabilidad de sepsis,

con mayor sensibilidad que el Quick Sofa(32).

Un puntaje de NEWS2 de 5 0 mas es el punto de umbral para determinar una respuesta

urgente.

Tabla 6: Respuestas ante la escala NEWS 2.

Calificacion NEWS 2 Riesgo clinico
0 Bajo

1-4 Bajo

3 en cualquier pardmetro Bajo/medio
5-6 Medio

7 0 mas Alto

Reproducido con autorizacion de: Royal College of Physicians. National Early Warning
Score (NEWS 2): Estandarizacion de la evaluacion de la gravedad de las enfermedades

agudas en el NHS. Informe actualizado de un grupo de trabajo. Londres: RCP; 2017

11. Escala mSOFA

La escala SOFA (por sus siglas en inglés: Sequential Organ Failure Assessment) fue

desarrollada en 1994 por un grupo de trabajo de expertos en medicina intensiva, bajo el
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auspicio de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM - European Society
of Intensive Care Medicine) para valorar el dafio orgénico, su uso se ha ido extendiendo

en el ambito hospitalario(30).

En ese sentido existen diversas escalas modificadas del SOFA (mSOFA) que se han
desarrollado para mejorar la deteccion y prondstico de la sepsis, especialmente en
entornos con recursos limitados o en situaciones de triaje rapido. A continuacion, se

presenta una tabla comparativa de algunas de estas escalas, basada en estudios recientes:

Entre todas ellas cabe destacar mSOFA, creada en el afio 2010 por Grissom et all.(33),
con la finalidad de adaptar la puntuacion SOFA a las necesidades de atencion
prehospitalaria. En ella se elimina el recuento de plaquetas y reemplaza la presion parcial
de oxigeno arterial (Pa02) con la saturacion de oxigeno arterial medida con oximetro de
pulso (SpO2). El tnico valor de laboratorio requerido es la creatinina, que se puede medir
utilizando dispositivo de prueba en el punto de atencion del paciente. MSOFA permite
evaluar la disfuncion multiorganica de forma sencilla y agil, tanto en la cabecera del
paciente como en ruta. Los pacientes con enfermedad aguda y un mSOFA superior a 6
puntos trasladados con alta prioridad por los SEM representan un grupo de alta mortalidad

precoz(33).

En cuanto a su papel en la deteccion de sepsis ha obtenido excelentes resultados, ya que
es capaz de predecir la mortalidad tan bien como SOFA pero con mas facilidad de

implementacion en entornos con recursos limitados(34) .

Tabla7: comparativa de algunas de estas escalas, basada en estudios recientes:
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Escala |Descripcion Ambito de uso ||Sensibilidad | Especificidad

Version  simplificada del SOFA,
UCI,

mMSOFA |eliminando  variables complejas Alta Moderada

emergencias
como la PaO»/FiO: y la escala GCS.

Tres variables: presion sistolica
qSOFA | <100 mmHg, FR >22/min, alteracién| Extrahospitalario | Moderada |Alta

del estado mental.

qSOFA- | 4SOFA + edad >65 afios como
Extrahospitalario|Moderada ||Alta
65 criterio adicional.

Adaptacion reducida del National
MNEWS |Early Warning  Score  para Emergencias Muy alta Moderada

evaluacion rapida.

Version simplificada del SIRS sin
mSIRS Extrahospitalario | Baja Alta

leucocitos ni temperatura.

mSOFA ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de sepsis,

qSOFA es 1til en entornos extrahospitalarios, aunque su sensibilidad es moderada.

mNEWS presenta una alta sensibilidad para predecir mortalidad y sepsis Las escalas
mSIRS y mSOS tienen un rendimiento inferior en comparacion con otras escalas

modificadas del SOFA
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d. Biomarcadores

Un biomarcador se define como una molécula medible en una muestra biologica de forma
objetiva, sistematica y precisa, cuyos niveles se constituyen en indicadores de que un
proceso es normal o patoldégico y sirven para monitorizar la respuesta de un

tratamiento(35, 36).

Las caracteristicas que definen un buen marcador son: especificidad, elevada sensibilidad,
facilmente cuantificable, econdémico, rapido, que se correlacione con la clinica y
evolucion del paciente y que pueda predecir la mortalidad. Actualmente no hay un

marcador ideal de infeccion(37).

Los biomarcadores mas representativos en la sepsis son: la procalcitonina, la proteina C
reactiva y el lactato. Sin embargo, hoy en dia continia la busqueda de nuevos
biomarcadores que pueden relacionarse con la sepsis, como por ejemplo el NT-proBNP,
cuya relacion con la patologia infecciosa se ha estudiado por primera vez en uno de

nuestros estudios.(38)

La mayoria de los estudios clinicos con biomarcadores se han realizado en pacientes
hospitalizados, mientras que los pacientes de entornos prehospitalarios han sido
historicamente excluidos. Hoy en dia con la utilizacion de los POCT (point of care testing)

esto ha cambiado.

“POINT-OF-CARE TESTING”

Las pruebas en el punto de atencion (POCT) son el andlisis de muestras de pacientes fuera
del laboratorio clinico, cerca o en el sitio de atencion, que proporcionan un resultado
rapido cerca del paciente y sobre el cual se puede actuar de inmediato(39). Estos

dispositivos tienen su origen hace unos cuarenta afios, en la autodeterminacion de niveles
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de glucosa en sangre por parte de pacientes diabéticos. Desde entonces han evolucionado
notablemente hasta la actualidad. Hoy en dia son especialmente utiles en entornos rurales
remotos, donde los laboratorios pueden estar a una distancia considerable. A través de
estos dispositivos podemos tener la disponibilidad oportuna de biomarcadores como:
troponinas cardiacas, valores de NT-proBNP, INR u otros valores analiticos que pueden
ayudar en la toma de decisiones a la hora de trasladar a los pacientes a un centro

hospitalario de referencia(40).

La implementacion de las pruebas complementarias en el punto de atencidén marca un
avance en la calidad de la asistencia, son ya el futuro de la practica clinica y permiten
optimizar los resultados que se obtienen con las escalas de alerta temprana. Las POCT
hacen que dispongamos de que unos resultados mas rapidos, que conduciran, a priori, a
una mejor atencion hospitalaria y, por tanto, a un tratamiento mas rapido y especifico
iniciado por las unidades de asistencia extrahospitalaria. Esta rapidez para alcanzar los
resultados de las pruebas iniciales puede mejorar la atencidon en patologias tiempo

dependientes, como es el caso de la sepsis(40).

Sin embargo, pese a la evidencia de la eficiencia de POCT, no todos los servicios
extrahospitalarios cuentan con este tipo de dispositivos. Aunque cada vez son mas las
unidades de atencion extrahospitalaria que cuentan con esta herramienta. El futuro no

lejano, pasa por dotar a todas las unidades de este tipo de dispositivos.

1.Proteina C Reactiva (PCR)

Se trata de una proteina de la familia de las pentraxinas, que son proteinas involucradas
en la fase aguda de la inflamacion, que se observd por primera vez como precipitado en
el suero de pacientes con neumonia. Este precipitado ser producia por contacto con el

polisacarido C de la pared celular de streptococo pneumoniae(41).
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La sintesis de la PCR se realiza principalmente en el higado y se produce como respuesta
a la inflamacion o a la infeccion, ya que es un potente activador de la via clasica y
alternativa del complemento. Se trata por tanto de un biomarcador de inflamacion e

infeccidn, inespecifico de sepsis, pero econémico y con alta disponibilidad(42).

En el contexto e infeccion la PCR comienza a elevarse a las 12 horas y alcanza su pico
maximo a las 48 horas, por lo que no es muy tutil para el diagndstico precoz de infeccion.
Sin embargo, los cambios en las concentraciones a lo largo del tiempo son mas ttiles que
valores aislados y se ha postulado que la monitorizacion de la PCR podria emplearse para

guiar el tratamiento antibidtico inicial en pacientes sépticos(37).

Algunos estudios como el de Schmit y cols(43). han observado que un incremento de los
niveles de PCR por encima de 22mg/L en las primeras 48 horas se asociaba con un
tratamiento antibiotico inefectivo con una sensibilidad del 77% y especificidad del 67%.
Sin embargo, la utilidad de este biomarcador para guiar el tratamiento antibidtico no ha

sido evaluada prospectivamente(43).

Clasicamente este biomarcador ha sido comparado con la procalcitonina PCT del que
hablaremos mas adelante y en numerosos estudios se ha observado que la sensibilidad y
especificidad de PCR para diagnosticar una infeccion bacteriana son menores que los de

la PCT. Estudio de Uzzan y cols(44).

i1. Procalcitonina (PCT)

La procalcitonina PCT es un precursor polipeptidico de la calcitonina CT, hormona
implicada en la homeostasis del calcio. Valores inferiores a 0.05ng/mL se consideran

valores normales en individuos sanos(45).

Su concentracion se eleva ante una infeccidon de origen bacteriano. Sus niveles aumentan

rapidamente a las 3-6 horas y alcanza su pico maximo a las 12-24 horas, con una vida
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media de 24 horas. Es importante remarcar que, en ausencia de estimulos posteriores, las
concentraciones de PCT volveran a la normalidad hacia el tercer dia, pero permaneceran

elevadas mientras no se resuelva el proceso infeccioso(46, 47).

Aunque se considera un buen biomarcador para infeccion y se usa a diario por los
profesionales sanitarios de urgencias y UCI, no podemos decir que sea un biomarcador
ideal, puesto que también aumenta sus concentraciones en situaciones no infecciosas
como en las primeras 48-72 horas de los neonatos, tras una cirugia, en grandes quemados,
traumatismos, pancreatitis, shock cardiogénico, anafilaxia o enfermedades

autoinmunes(48).

Tradicionalmente ha sido comparada con la PCR, siendo su rendimiento superior en
cuanto a biomarcador de sepsis como han demostrado algunos estudios como el de simon
y cols(49). Este estudio también concluye que la PCT es buen biomarcador para
diferenciar entre infeccion virica y bacteriana, conclusion similar a los estudios de Riedel

(50)y Limper y cols(51).

En la practica clinica actual la PCT se considera un biomarcador ttil para diagnosticar la
infeccion, valorar la severidad, tomar decisiones respecto a la instauracion del tratamiento
antibidtico y monitorizar la respuesta al mismo, siendo una herramienta valiosa en la

desescalada de la terapia antibidtica(52).

mi.Lactato

El lactato es el biomarcador mas usado como indicador de disfuncién orgénica. Las
causas clinicas del exceso de lactato se deben principalmente a la hipoxia tisular o a una

excesiva actividad muscular.(53, 54)

El lactato es un buen indicador de hipoperfusion en pacientes con infeccion(55). La

obtencion de este marcador es rapida, econdmica y estd incluida en las recomendaciones
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para valorar a los pacientes con sepsis y shock séptico(23). Incluso, en la nueva definicion
de la sepsis.3, también se considera indispensable para definir el Shock Séptico(56).
Aunque hay que remarcar que el lactato n oes un biomarcador que nos ayude a diferenciar
la sepsis de un SIRRS no infeccioso, ni tampoco diferencia entre pacientes sépticos y no

sépticos(57).

El incremento de las concentraciones de lactato estd directamente relacionado con la
gravedad del estado de shock y con las tasas de mortalidad. A medida que aumentan los
niveles de lactato, aumenta el riesgo de aparicidon de manifestaciones clinicas como

taquicardia, taquipnea y alteracion del estado mental(58, 59).

Segtn la revision de Kruse y cols. Publicada en 2011(60), se observd que todos los
pacientes con niveles de lactato superiores a 2.5mmol/l deberian vigilarse y monitorizarse
clinicamente, pues dicho valor era predictor independiente de gravedad, mala evolucion
clinica y mortalidad. También se concluye que la correlacion entre los niveles de lactato
arterial, venoso periférico y capilar era aceptable. Es recomendable medir inicialmente
las concentraciones de lactato venoso y realizar una medicion de lactato en una muestra

arterial si el resultado es mayor de 2.5 mmol/l.

Las variaciones de las concentraciones de lactato sobre las primeras horas de tratamiento
pueden representar una herramienta valiosa para la monitorizacion de los pacientes.
Algunos estudios han propuesto incluir los cambios en la concentracion de lactato como
objetivo en los protocolos terapéuticos o incluirlos como uno de los bundles o paquetes

de reanimacion de la sepsis(57).

En el estudio de Nguyen y cols(57). Realizado en 111 pacientes con sepsis grave y shock
séptico se analiz6 la mortalidad a los 60 dias midiendo los niveles de lactato a las 6 horas

del ingreso. Se observé que aquellos pacientes con un aclaramiento del lactato >10% a

20



las 6 horas presentaron mayor supervivencia que los pacientes con un aclaramiento <10%

(p=0.005) con una sensibilidad del 44.7% y especificidad del 84.4%.

Es importante hacer mencion especial al concepto de “aclaramiento del lactato” para
describir la disminucion de los niveles de lactato y usarlo como parametro para ver la
evolucion clinica de pacientes con sepsis. Sin embargo, hay que tener cuidado a la hora
de interpretarlo, puesto que los cambios en la concentracion de lactato a lo largo del
tiempo pueden reflejar cambios tanto en la produccion como en la eliminacion. Por lo que

debemos interpretarlo siempre teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente.

iv. Proadrenomedulina (proADM)

Es una proteina que actlia como potente vasodilatador a partir de feocromicitoma
humano. Se sintetiza, sobre todo, a nivel de la médula adrenal; de ahi su nombre. Su
concentracion se eleva sobre todo en enfermedades como hipertension arterial,

insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y sepsis(61, 62).

El estudio de este biomarcador se ha centrado, sobre todo, en su potente efecto
vasodilatador sobre el musculo liso. Los niveles elevados de ADM en el plasma de los
pacientes con sepsis estan relacionados directamente con la hipotension caracteristica del

shock séptico(63).

En el entorno de la enfermedad infecciosa, la utilidad principal de este biomarcador es su
uso como herramienta para establecer el prondstico en pacientes con sepsis grave y shock
séptico. Lo trabajos existentes parecen confirmar la capacidad de este biomarcador para
establecer la gravedad de esta enfermedad y como marcador predictor de mortalidad,

tanto a corto como a largo plazo(64).

La proadrenomedulina parece, por tanto, un potente biomarcador prondstico en la sepsis

para estratificar el riesgo. Sin embargo, actualmente, la determinacion de este marcador

21



no esta disponible en la cartera de servicios de los hospitales y unicamente se determina

para estudios de investigacion, por lo que todavia se necesitan mas estudios sobre ella.

v. Pro-BNP

EI NT-proBNP es un precursor de la hormona BNP, un tipo de péptido natriurético que se
secreta por los cardiomiocitos por estiramiento y estrés del musculo cardiaco(65). Esta
circunstancia se da cuando se produce sobrecarga de presion o volumen en el ventriculo,
por ejemplo, en el IAM y la IC. La funciéon de esta hormona incluye, entre otras,
incremento de la diuresis y natriuresis, vasodilatacion y antagonismo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Ademas, tiene efectos metabdlicos como incremento de la
lip6lisis, pérdida de peso y aumento de la sensibilidad a la insulina. De esta manera
cuando se produce liberacion de NT-proBNP se produce relajacion del miocardio,
inhibicion de la retencion hidrica y de la vasoconstriccion y del efecto antidiurético del

sistema renina-angiotensina-aldosterona(66, 67).

La vida media del NT-proBNP es de 120 minutos. La principal indicacion de su deteccion
en plasma es el diagndstico de IC tanto aguda como cronica, siendo la prueba diagnostica
inicial recomendada por la sociedad Europea de Cardiologia en pacientes con sintomas
compatibles. Ademads, también es util para la estratificacion del riesgo y monitorizacion
de estos pacientes. Niveles superiores a 125 pg/ml son altamente indicativos de IC,
aunque varia con la edad y no establecen un diagndstico definitivo por si mismos(68).
Los niveles de Nt-proBNP aumentan por otras patologias como la Fa, el sindrome de
Takosubo, la cardiotoxicidad e incluso en el diagnostico diferencial del sincope

cardiogénico(69-71).
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La evidencia de su uso en el diagndstico y estratificacion de la sepsis es muy limitada y
escasa en el escenario prehospitalario. Este biomarcador en todo caso se puede considerar
como uno de los que aun siendo poco estudiado es de los mas prometedores. Ademas,
como ya se ha indicado el desarrollo de los POCT portatiles puede hacer que su uso se

extienda en el nivel prehospitalario(38).

e. Manejo inicial. Tratamiento y seguimiento a largo plazo

La deteccion temprana de la sepsis en los servicios de emergencias hospitalarias es
crucial debido a la rapida progresion del sindrome y su alta mortalidad si no se trata
oportunamente. La sepsis representa una de las principales causas de muerte prevenible

a nivel mundial y su manejo temprano mejora significativamente los resultados clinicos.

La sepsis puede evolucionar rdpidamente a shock séptico y fallo multiorganico,
aumentando la mortalidad hasta un 40-60% en estos casos. La identificacion temprana
permite intervenir antes de que el paciente entre en una fase critica. Cada hora de retraso

en la administracion de antibidticos se asocia con una disminucion en la supervivencia

del 7,6%(72)

Existe un periodo critico habitualmente dentro de las primeras horas desde la aparicion
de los sintomas en el que la administracion de antibidticos, la fluidoterapia y el control
del foco infeccioso pueden ser decisivos. El reconocimiento precoz seguido de una
intervencion rapida se asocia a una mejora sustancial en la supervivencia de los pacientes

con sepsis.(2)

El diagndstico tardio se relaciona con mayor necesidad de cuidados intensivos, mayor
duracion de estancia hospitalaria y mayores costes. La deteccion temprana reduce la

duracion de la estancia hospitalaria y la necesidad de intervenciones invasivas.(73)
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Los protocolos como el “Cédigo Sepsis” han demostrado reducir la mortalidad cuando
se aplican sistematicamente en servicios de urgencias. La implementacion de protocolos
estructurados en urgencias mejora significativamente la identificacion de pacientes y

reduce la mortalidad.(21)

El tratamiento de la sepsis se centra, por un lado, en la administracion de liquido

intravenoso y por otro en la administracion de antibiotico.

La reposicion de liquido se basa en la administracion de cristaloide intravenoso a razon
de 30 ml/kg en las tres primeras horas a aquellos pacientes que presenten hipoperfusion
o shock séptico. Como novedad en las ultimas recomendaciones se habla de utilizar
medidas dindmicas para guiar la reanimacion con liquidos. Estas medidas dindmicas
incluyen la respuesta a una elevacion pasiva de la pierna o un bolo de liquido, utilizando
el volumen sistolico (SV), la variacion del volumen sistolico (SVV), la variacion de la
presion del pulso (PPV) o la ecocardiografia. El objetivo inicial es conseguir una presion
arterial media (PAM) DE 65 mmHg y no mas altos. En cuanto al tipo de fluido que se
debe administrar, puede decirse se recomienda el uso de cristaloides en comparacién con
los coloides, debido a la ausencia de beneficio claro de estos ultimos, ademas los
cristaloides son econdmicos y estan ampliamente disponibles. Sin embargo, el fluido

optimo sigue siendo un tema debate(3).

En cuanto a la administracion de antibidticos, para aquellos pacientes con sospecha de
sepsis, pero infeccion no confirmada se recomienda poner antimicrobianos de manera
empirica, reevaluar continuamente y buscar diagnosticos alternativos para suspender los

antimicrobianos si se demuestra una causa alternativa de la enfermedad.

Para aquellos casos de alto riesgo de infeccion por estafilococo resistente a meticilina

(MRSA), se recomienda el uso de antibioticos empiricos con cobertura de MRSA (3).
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La duracién optima de la terapia antibidtica no estd clara, se sugiere el uso de la
procalcitonina como biomarcador para ver evolucion y valorar tanto desescalada como
suspension de los antibidticos, siempre acompafnado de una evaluacion clinica. En general
se recomiendan duraciones mas cortas de la terapia antimicrobiana, aunque los pacientes

criticamente enfermos a menudo reciben antibioticos durante mas dias de los necesarios.

En los casos de shock séptico en los que es necesario el uso de vasopresores para mantener
valores de PAM por encima de 65, se recomienda usar norepinefrina como vasopresor de
primera linea sobre otros vasopresores. En entornos en los que no se disponga de esta
puede usarse epinefrina o dopamina, teniendo espacial precaucion en pacientes con riesgo

de arritmias(7).

Si el paciente presenta SDRA inducido por sepsis se recomienda ventilacion mecanica
invasiva con ventilacion de volumen corriente bajo, por encima de la ventilacion
mecanica no invasiva; ya que, pese a que la ventilacion mecénica no invasiva puede lograr
beneficios fisiologicos similares, también puede retrasar la intubacidon necesaria y

aumentar al riesgo de aspiracion(3).

La mortalidad por sepsis, tanto a corto como a largo plazo, es un problema clinico grave
y multifactorial. Aunque la atencion médica intensiva ha mejorado la supervivencia
inicial, muchos pacientes siguen enfrentando un alto riesgo de muerte en los meses y afios

posteriores al episodio séptico.

La mortalidad hospitalaria por sepsis grave o shock séptico puede oscilar entre el 25% y
el 40%, dependiendo de la severidad, comorbilidades y del acceso temprano al
tratamiento(74). El retraso en el diagnodstico y el tratamiento se asocia con una mayor

mortalidad a las 24—48 horas.(75)
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Muchos pacientes que sobreviven al episodio inicial mueren en los primeros 6 a 12
meses por secuelas relacionadas con el dafio organico persistente, disfuncion inmune o
comorbilidades agravadas. El 40% de los pacientes que sobrevivieron a una
hospitalizaciéon por sepsis murieron en el primer afio, frente al 20% en pacientes
hospitalizados por otras causas(76). La sepsis se asocia con un riesgo de mortalidad a

largo plazo significativamente mayor que otras condiciones médicas agudas(10).

Tabla 8. Factores que influyen en la mortalidad prolongada

Edad avanzada

Enfermedades cronicas preexistentes ( EPOC, ERC, Diabetes)

Disfuncién orgénica residual (renal , cardiaca , neurologica)

Inmunosupresion persistente post-sepsis

Fragilidad y Deterioro funcional

Gracias a las medidas implementadas por la SSC y los grupos de trabajo de la sepsis,
actualmente hay multitud pacientes que sobreviven a un episodio de sepsis. Sin embargo,
estos pacientes experimentan secuelas a corto y largo plazo como son discapacidades

fisicas y cognitivas que pueden perdurar meses o afios.

El reingreso hospitalario dentro de los 90 dias posteriores al alta se produce
aproximadamente en un 40% de los supervivientes de sepsis. Ademas, estos tienen un
mayor riesgo de infeccion recurrente, insuficiencia respiratoria aguda IRA y eventos
cardiovasculares en comparacion con los pacientes hospitalizados por otros

diagnosticos(77).

En un andlisis de adultos mayores con sepsis grave, un estudio encontré que la

combinacion de atencidn médica domiciliaria temprana y una visita a un médico se asocio
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con una reduccién del riesgo de readmision. Todavia no hay estudios suficientes como
para poder hacer un metaanalisis y la evidencia limitada es de muy baja calidad, pero a
pesar de las limitaciones se recomienda el seguimiento por un médico después del alta
hospitalaria para tratar las nuevas deficiencias asociadas con la sepsis. Los recursos
coordinados y oportunos y el seguimiento por parte del médico pueden mejorar la calidad
de vida de los pacientes que han sufrido sepsis. Sin embargo, se necesitan mas

investigaciones sobre el impacto del seguimiento posterior al alta(77).

Por otro lado, la sepsis también asocia un deterioro cognitivo en el que pueden darse
deficiencias a largo plazo en la memoria, atencion, fluidez verbal, toma de decisiones o
el funcionamiento ejecutivo. Un ensayo piloto aleatorizado en sobrevivientes de UCI
quirtrgicas y médicas generales que compardé la atencion habitual con una intervencion
de rehabilitacion combinada cognitiva, fisica y funcional en el hogar después del alta,
mostré6 una mejora en el funcionamiento ejecutivo a los 3 meses. Sin embargo, se
necesitan mas estudios mas amplios en pacientes con sepsis para determinar el impacto

de la terapia cognitiva temprana, asi como los costos y el tipo de intervencion(77).
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2. HIPOTESIS

El uso de modelos de riesgo a partir de biomarcadores y escalas de alerta temprana en el
ambito prehospitalario son de gran utilidad para el diagnostico temprano de pacientes con
sospecha de infeccion. Asi mismo pueden ser buenos predictores de mortalidad a medio

y largo plazo.
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3. OBJETIVOS

1. Determinar el rendimiento del NT-proBNP en el punto de atencién prehospitalaria
para predecir sepsis, shock séptico y mortalidad hospitalaria

2. Valorar el uso pronostico del Nt-proBNP en funcion de la estratificacion de las
escalas qSOFA y NEWS.

3. Analizar el rendimiento de la escala hospitalaria mSOFA para el diagnostico de
sepsis y shock séptico en comparacion con las escalas gSOFA y NEWS2.

4. Analizar el rendimiento de la escala prehospital mSOFA para la valoracion
pronostica en comparacion con las escalas gSOFA y NEWS2.

5. Comparar las escalas gqSOFA y NEWS-2 en la valoracion del paciente infectado.

6. Conocer la mortalidad acumulada en el primer afo de los pacientes infectados
derivados desde las UME a los SUH.

7. Disefiar un modelo de riesgo con variables fisiologicas, clinicas y analiticas,
determinadas a nivel prehospitalario para predecir el riesgo de mortalidad a largo
plazo (1 afio) desde el evento indice en pacientes con sospecha de infeccion a nivel
prehospitalario y diagndstico de infeccion confirmada a nivel hospitalario.

8. Comparar el modelo generado con otras escalas de prediccion.

9. Analizar los factores implicados en el modelo que se ha obtenido para la

valoracion pronostica de los pacientes infectados
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Background: The aim of this study was to assess the role of prehospital point-of-care N-
terminal pro-brain natriuretic peptide to predict sepsis, septic shock, or in-hospital sepsis-

related mortality.

Methods: Prospective, emergency medical services-delivered, prognostic, cohort study
of adults evacuated by ambulance and admitted to emergency department between
January-2020 and May-2021. The discriminative power of the predictive variable was
assessed through a prediction model trained using the derivation cohort and evaluated by

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

Results: A total of 1,360 patients were enrolled with medical disease in the study. The
occurrence of sepsis, septic shock, and in-hospital sepsis-related mortality were 6.4 % (67
cases), 4.2 % (44 cases), and 6.1 % (64 cases). Prehospital National Early Warning Score
2 had superior predictive validity than quick Sequential Organ Failure Assessment and N-
terminal pro-brain natriuretic peptide for detecting sepsis and septic shock, but N-terminal
pro-brain natriuretic peptide outperformed both scores in in-hospital sepsis-related
mortality estimation. Application of N-terminal pro-brain natriuretic peptide to subgroups
of the other two scores improved the identification of sepsis, septic shock, and sepsis-

related mortality in the group of patients with low-risk scoring.

Conclusions: The incorporation of N-terminal pro-brain natriuretic peptide in prehospital
care combined with already existing scores could improve the identification of sepsis,

septic shock, and sepsis-related mortality.
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Abstract

Background:

Nowadays, there is no gold standard score for prehospital sepsis and sepsis-related
mortality identification. The aim of the present study was to analyze the performance of
gSOFA, NEWS2 and mSOFA as sepsis predictors in patients with infection-suspected in
prehospital care. The second objective is to study the predictive ability of the

aforementioned scores in septic-shock and in-hospital mortality.

Methods:

Prospective, ambulance-based, and multicenter cohort study, developed by the emergency
medical services, among patients (n=535) with suspected infection transferred by
ambulance with high-priority to the emergency department (ED). The study enrolled 40
ambulances and 4 ED in Spain between January 1, 2020, and September 30, 2021. All the
variables used in the scores, in addition to socio-demographic data, standard vital signs,
prehospital analytical parameters (glucose, lactate and creatinine) were collected. For the
evaluation of the scores, the discriminative power, calibration curve and decision curve

analysis (DCA) were used.

Results:

The mSOFA outperformed the other two scores for mortality, presenting the following
AUCs: 0.877 (95%CI 0.841-0.913), 0.761 (95%CI 0.706-0.816), 0.731 (95%CI 0.674-
0.788), for mSOFA, NEWS, and qSOFA, respectively. No differences were found for
sepsis nor septic shock, but mSOFA’s AUCs was higher than the one of the other two

scores. The calibration curve and DCA presented similar results.
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Conclusions:

The use of mSOFA could provide and extra insight regarding the short-term mortality and

sepsis diagnostic, backing its recommendation in the prehospital scenario.

Key messages

-mSOFA allows the prehospital early identification of high-risk sepsis patients

-mSOFA presents a good predictive power for short-term mortality of Sepsis patients

-mSOFA allows sepsis and septic shock diagnosis
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Resumen

Objetivos. Disefiar y validar un modelo de riesgo con variables determinadas a nivel
prehospitalario, para predecir el riesgo de mortalidad a largo plazo (1 afio) en pacientes

con infeccion.

Método. Estudio multicéntrico, observacional prospectivo, sin intervencion, en pacientes
adultos con sospecha infeccion atendidos por Unidades de Soporte Vital Avanzado y
trasladados a 4 hospitales espafioles, entre el 1 de junio de 2020 y el 30 de junio de 2022.
Se recogieron variables demograficas, fisiologicas, clinicas y analiticas. Se construyo y

valid6é un modelo de riesgo para la mortalidad a un afio usando una regresion de COX.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 410 pacientes, con una tasa de mortalidad
acumulada al ano del 49%. La tasa de diagnostico de sepsis (infeccion y SOFA > 2 puntos)
fue del 29,2% en supervivientes, frente a un 56,7% en no supervivientes. El modelo
predictivo, obtuvo un area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor para la
mortalidad a un afio fue de 0,89, e incluy6: edad, institucionalizacion, indice de
comorbilidad de Charlson ajustada por edad, presion parcial de didoxido de carbono,
potasio, lactato, nitrégeno ureico en sangre, creatinina, saturacion en relacion con

fraccion inspirada de oxigeno, y diagndstico de sepsis.

Conclusiones. El modelo desarrollado con variables epidemiologicas, analiticas y
clinicas, mostr6 una excelente capacidad predictiva, permitiendo identificar desde el
primer contacto del paciente con el sistema sanitario, a modo de evento centinela, casos

de alto riesgo.

Palabras clave

Infeccidn; prondstico; servicios de emergencias médicos; toma de decisiones clinicas;

sepsis.
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5. DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestros estudios parecen indicar que el uso de
biomarcadores poco analizados en la patologia infecciosa como el Nt-proBNP y las
escalas de alerta temprana como el prehopsital mSOFA (pre-mSOFA), la escala qSOFA y
la escala NEWS son ftiles en la valoracion pronostica a corto y medio plazo de los
pacientes infectados en ambitos prehospitalarios. Ademas, se ha demostrado que se puede
crear un modelo predictivo en el que, usando variables epidemioldgicas, clinicas y
analiticas recogidas a pie de cama podria ayudarnos en la valoracién pronostica de estos

pacientes a mas largo plazo.

En primer lugar, hemos sido capaces de analizar la posible asociacion de un biomarcador
clasicamente usado para el estudio de los pacientes con patologia cardiovascular aguda
como es el Nt-proBNP y su combinacion con las escalas qSOFA y NEWS para el
diagnostico y estratificacion de los pacientes sépticos en entornos de las emergencias
médicas. Este es, hasta donde sabemos, el primer estudio realizado en el entorno de la

atencion prehospitalaria que explora esta asociacion entre el Nt-proBNP y la sepsis.

Desde hace unos afios el desarrollo de POCT a pie de cama ha animado a los SEM a
implementar el uso de biomarcadores con la intencidon de mejorar tanto la atencion
diagnostica como pronostica(39, 78-80). La investigacion de la utilidad clinica del Nt-
proBNP en el entono prehospitalario es muy escasa, estando restringido a la patologia
cardiovascular y cerebrovascular, mientras que no existen estudios que hayan implicado

este biomarcador en el estudio de la sepsis a nivel hospitalario(70).

En el estudio que planteamos, el Nt-ProBNP prehospitalario ha ofrecido resultados
alentadores para la ayuda al diagndstico de sepsis y shock séptico, aunque inferiores a lo

alcanzado con las escalas evaluadas (QSOFA y NEWS). Sin embargo, el biomarcador
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mejora la capacidad predictiva de mortalidad por sepsis al ser utilizado una vez conocido

el resultado de las escalas y sobre todo en puntuaciones bajas de las mismas.

El Nt-ProBNP es una molécula segregada por el ventriculo en respuesta a la distension o
al aumento de la isquemia a demanda. Esta molécula tiene un potente efecto
vasodilatador, inhibiendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona fisiologica y el
sistema nervioso simpatico(81). Recientemente se ha evidenciado que la insuficiencia
miocardica y especialmente la disfuncion del ventriculo derecho se asocia con una mayor
mortalidad a corto plazo en la sepsis y shock séptico lo que puede ser debido a la propia
respuesta inflamatoria que acompafia al fallo multiorganico que se produce en el
shock(82, 83). En torno a un 25% de los pacientes con sepsis y la mitad de los pacientes
con shock séptico presentan afectacion miocardica, incluido el engrosamiento
biventricular, disminucion de la contractilidad y disfuncion diastolica(84). En un reciente
estudio clinico publicado sobre la miocardiopatia séptica concluye que los pacientes con
disfuncion cardiaca derecha y miocardiopatia séptica presentan un aumento significativo
de NT proBNP en sangre y un aumento significativo de la mortalidad(70, 71).
Actualmente el mejor tratamiento disponible para la disfuncion miocardica en la sepsis
es la reanimacion dirigida al volumen adecuado, seguida de la adiccion de inotropicos,

para garantizar una presion de perfusion suficiente para las necesidades metabolicas(3).

En nuestro estudio, el andlisis de los subgrupos con ICC sugirié que la interpretacion del

NT-proBNP debe manejarse con cuidado. Sin embargo, en pacientes libres de ICC, el uso
de este biomarcador, especialmente en pacientes de bajo riesgo (NEWS2 <5y qSOFA <

1), puede ser util para identificar pacientes con sospecha de sepsis con un curso clinico

incierto.
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Enun reciente metaanalisis publicado en el afio 2024 en el que se han analizado la utilidad
de los péptidos natriuréticos se ha observado que niveles elevados de estos se relacionan
significativamente con la mortalidad de los pacientes con sepsis y tuvieron un valor
prondstico moderado para predecir la mortalidad de los pacientes con sepsis. De este
modo se observd que las ABC del NT-proBNP para predecir mortalidad entre los
pacientes sépticos fue de 0,80 lo que corrobora nuestros hallazgos. Sin embargo, en este
trabajo lo autores también afirmaban que el uso por si solos de los péptidos natriuréticos
no pueden predecir la mortalidad de los pacientes sépticos, pero consideraban que es una
via de investigacion para abordar su uso en combinacion con otros biomarcadores o con
escalas de puntuacion clinica y de este modo se puede observar una evaluacion mas

precisa del pronostico de la sepsis...

El analisis de las escalas de gravedad como el gSOFA y NEWS ha sido realizado desde
diferentes puntos de vista en los trabajos que hemos planteado. Asi en el primer trabajo
entre pacientes con patologia médica (excluyendo pacientes con enfermedades
traumaticas o intoxicaciones, casos de parada cardiorrespiratoria, embarazadas, pacientes
en cuidados paliativos, pacientes en los que no se pudo extraer muestra sanguinea venosa,
pacientes dados de alta in situ, situaciones de riesgo en el lugar de los hechos y pacientes
sin consentimiento informado) se determind la capacidad para el diagndstico de sepsis,
shock séptico y mortalidad intrahospitalaria en relacion con la sepsis. Lo que se ha
observado es que tanto el puntaje de la escala qSOFA como el de la escala NEWS2 tienen
una buena capacidad pronostica para la clasificacion de sepsis, shock séptico y mortalidad
relacionada con la sepsis intrahospitalaria, confirmandolos como herramientas
fundamentales para el diagnostico de sepsis fuera del ambito hospitalario. Nuestros
hallazgos confirman lo alcanzado por otros estudios, pero con un rendimiento algo

superior. Asi, Silcok et(85) al probaron tanto la escala gSOFA como la escala NEWS en
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el entorno prehospitalario obteniendo unas AUC de 0,67 y 0,74 respectivamente, aunque
en pacientes no seleccionados y Liu et al(86). que analizaron la capacidad predictiva de
qSOFA y NEWS en el ingreso en la UCI y la mortalidad en pacientes con sospecha de
infeccion que muestran un AUC de 0.78 y 0.87 respectivamente. También Mellhammar
et al(87). obtuvieron resultados similares y Nieves Ortega et al(88). Demostraron un
rendimiento superior de NEWS sobre gSOFA con un AUC de 0.85 frente a 0.79. La escala
NEWS?2 super6 la capacidad de prediccion de los resultados relaciones con la sepsis,

hallazgos que coinciden con los resultados obtenidos en este trabajo.

En el segundo lugar, hemos analizado la utilidad de la escala pre-mSOFA para la
deteccion de sepsis y riesgo vital entre los pacientes infectados comparado con las escalas
recomendadas en la actualidad en &mbitos externos al hospital como son la escala gSOFA
y la escala NEWS-2-. En el estudio se han analizado a pacientes con sospecha de
infeccion en el momento de la atencion. Hasta el momento no existen estudios que
analicen la utilidad de mSOFA prehospitalario de manera especifica en pacientes con
sospecha de infeccion. Este estudio es el primero que analiza su utilidad para detectar
sepsis y riesgo inmediato de vida en pacientes sospechosos de estar infectados y las
compara con dos de las puntuaciones actualmente promovidas para el diagnostico de

sepsis.

En el momento actual el diagnostico de la sepsis se basa en determinar la disfuncidon
organica generada por una infeccion basandose en un resultado de la escala SOFA mayor
o igual a 2 puntos sobre el nivel basal del paciente (2). La puntuacion SOFA ha
demostrado su utilidad clinica y prondstica y es una herramienta cominmente utilizada
en la UCI. Sin embargo, su uso a nivel pre-hospitalario no es viable, porque la

determinacion actual de alguno de sus parametros como las plaquetas y la bilirrubina no
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es viable con las técnicas analiticas actuales. Por lo tanto, a pesar de ser un puntaje

excelente no es apropiado para usarlo fuera del ambiente hospitalario(3).

La escala pre-mSOFA, se trata de una ESW creada a partir de una modificacion de SOFA
que utiliza en primer lugar, la SaFi para evaluar la funcion respiratoria, ya que presenta
una excelente correlacion con la PaFi, pero afiadiendo la ventaja sustancial de que no
requiere extraccion de sangre arterial. En segundo lugar, ha adaptado la evaluacion de la
funcioén cardiovascular descartando el uso de inotrdpicos, ya que pre-mSOFA se calcula
a partir de pardmetros basales del paciente sin ninglin tipo de intervencion. En tercer lugar,
junto con la evaluacion de la funcidn neurologica, cardiovascular, respiratoria y renal, ha
afiadido un biomarcador de metabolismo anaerobio como es el lactato, predictor muy
especifico de mal pronostico a corto plazo. Valores inferiores a 2 mmol/L indican un
correcto estado metabolico. Sin embargo, valores superiores a 4 mmol/L sugieren

hiperlactatemia, con un aumento significativo de la mortalidad a corto plazo(34).

Todo ello hace que la escala pre-mSOFA, tenga las caracteristicas para ser una buena
herramienta fuera de los entornos hospitalarios para analizar la disfuncién organica junto

con otras escalas como qSOFA y NEWS-2.

En este segundo trabajo hemos analizado nuevamente la capacidad predictiva del NEWS-
2 y el qSOFA para la valoracion de la sepsis, shock séptico y mortalidad, pero en un
espacio temporal mas corto (48 horas) que en el trabajo previo y ademas s6lo entre
pacientes con sospecha de infeccion. Los resultados nuevamente son aceptables en cuanto
la capacidad predictiva. Parece que la escala NEWS-2 es levemente mejor que la escala
qSOFA para el diagndstico de sepsis y para valorar el prondstico mientras que la escala
qSOFA supera al NEWS-2 para el diagnostico de shock séptico, en ninglin caso hemos
observado que hubiera diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de

ambas escalas.
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Ya se han comentado los estudios que analizaban la capacidad predictiva de mortalidad
de estas escalas a nivel extrahospitalario como el de SilcocK et al.(85) con resultados
similares, aunque analizado la mortalidad a 30 dias. Es evidente que estas escalas tienen
un comportamiento aceptable en términos de valoracién prondstica tanto a corto como

medio plazo.

En cuanto a la capacidad de diagnosticar sepsis lo obtenido en nuestro estudio es inferior
a la capacidad predictiva hallada en un reciente estudio en el que los autores observan que
el NEWS tiene una capacidad de prediccion de sepsis de 0,84 mientras que el gSOFA de
0.82 (9). En otros trabajos llevados a cabo en el triage hospitalario a la llegada del
paciente al hospital se observaron resultados parecidos con unas AUC de 0,85 para la
escala NEWS y de 0,79 para la escala qSOFA (88). Lo que parece evidente es que el
NEWS tiene un comportamiento algo superior en las comparaciones analizadas atribuible
a que la escala NEWS se compone de 7 parametros frente a los 3 que conforman el
gSOFA, esto haria que la precision de la escala NEWS-2 pueda ser algo mayor que la de
la escala qSOFA analizando la actividad y el fallo de mas 6érganos y con mayor capacidad

por tanto para detectar el fallo organico(89).

Por otra parte, segiin nuestros resultados la escala qSOFA tiene una mayor sensibilidad
que la escala NEWS-2 tanto para el diagnostico de sepsis como para la prediccion de
mortalidad; lo que difiere en gran medida de los resultados obtenido por otros estudios en
los que la escala gSOFA es menos sensible que la escala NEWS-2 pero mas especifica (3,
85, 88, 90). En nuestro estudio gSOFA obtuvo valores de sensibilidad en torno a 0.7, muy
superiores a los obtenidos en otros estudios, en los que la sensibilidad de la escala gSOFA
para el diagndstico prehospitalario de sepsis se situaba en torno al 0.4 (9). Este hecho
podria deberse a que los pacientes incluidos en nuestro estudio son pacientes con sospecha

de infeccion en los que analizamos la variable resultado de mortalidad a 48 horas y no a
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30 dias como hacen otros trabajos, interpretarse por tanto, que la escala gSOFA , tenga un
buen comportamiento para realizar un screening de sepsis y mal pronostico a corto plazo

( 48 horas) entre el paciente infectado.

El estudio muestra que la escala pre-mSOFA tuvo un excelente desempeiio en la
identificacion de mortalidad a las 48 horas entre pacientes infectados, siendo
significativamente superior tanto a qSOFA como a NEWS-2 y mejora los resultados
obtenidos por otros autores. En la actualidad no existen trabajos que hayan analizado la
capacidad predictiva de esta escala entre los pacientes infectados. En el articulo original,
el AUC de la cohorte de referencia para la deteccion de mortalidad a los 2 dias fue de 0,94
(34), algo por encima del resultado del presente estudio. Esta disminucion en la capacidad
predictiva del score mSOFA entre este grupo de pacientes puede ser atribuible a varias
razones. En primer lugar, este score fue disefiado sobre una base poblacional que no es
especifica de pacientes infectados, y, en segundo lugar, el parametro cardiovascular del
score tiene un peso menor que el resto de las variables, ya que los scores derivados de la
administracion de firmacos vasoactivos fueron eliminados en el mSOFA prehospitalario
para facilitar su uso y ser mas acorde con la practica clinica habitual de los servicios de
emergencias. Ambas razones pueden haber influido para reducir la capacidad pronostica

entre los pacientes infectados.

En todo caso los resultados corroboran el hecho que la escala mSOFA valora la perfusion
tisular mediante la medicion del acido lactico hecho que se asocia de forma independiente
con la mortalidad (34, 91, 92) ademas el valor del 4cido lactico actualmente es uno de los
criterios diagnosticos para el diagnostico de shock séptico. Sin embargo, aunque la escala
mSOFA obtiene mejor AUC que las escalas gSOFA y NEWS2 para el diagnostico de

sepsis y shock séptico, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
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En las ultimas recomendaciones internacionales publicadas en el afio 2021 se ha hecho
hincapié en la busqueda de alternativas en los sistemas de deteccion de la sepsis animando
al uso de diferentes métodos de screening(3). Nuestro trabajo ha encontrado una nueva
escala basada en técnicas de inteligencia artificial y que mejora la capacidad prondstica y
diagnostica de las escalas qSOFA y NEWS-2. Ademas, se observa que si tenemos en
cuenta el mejor punto de corte la escala mSOFA se comporta con una gran sensibilidad
muy por encima de lo que se obtiene en las otras dos escalas este hecho lo corrobora en
nuestros resultados y le confiere una gran fiabilidad para su uso entre este grupo de

pacientes.

Por 1ltimo, en el estudio de las curvas de prediccion clinica se confirma que la escala
mSOFA se comporta mejor y es capaz de identificar a los pacientes con mayor riesgo de
muerte en todos los entornos de probabilidad. Esto confirma, que afiadir a los pardmetros
clasicos fisiologicos que usan las escalas de alerta parametros analiticos como en este
caso la creatinina o el acido lactico o el uso de otros biomarcadores que actualmente son
relativamente sencillos de medir en cualquier entorno sanitario hace que mejore nuestra
capacidad prondstica para los pacientes con sospecha de infeccion (34, 92). Este hecho
puede ayudar al clinico en la toma de decisiones y en incorporar mas precozmente

medidas terapéuticas que ayuden a mejorar el prondstico de los pacientes (3).

Por ultimo, presentamos un trabajo muy novedoso que hasta donde sabemos es el primero
que se ha centrado en analizar la mortalidad acumulada al afo a partir de variables
prehospitalarias tomadas a pie de cama en pacientes con sospecha de infeccion
prehospitalaria y posterior confirmacion del diagndstico a nivel hospitalario. A partir de
ello, se ha elaborado un modelo predictivo de mal prondstico compuesto por 18 variables
(epidemiolégicas, analiticas y clinicas que actualmente pueden ser obtenidas de forma
estandarizada durante la primera atencion del paciente en entornos extrahospitalarios.
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Es habitual que los trabajos que valoren la mortalidad de la sepsis se centren en periodos
temporales de 30 dias hasta 90 dias. Los andlisis de la mortalidad a largo plazo de los
pacientes infectados son relativamente pocos, aunque este aspecto es cada vez mas
estudiado desde diferentes puntos de vista (93-95). Sin embargo, no hemos observado
ninguno que haya evaluado la mortalidad a largo plazo entre los pacientes con infeccion

o sospecha en los entornos extra-hospitalarios.

En general nuestros datos confirman lo observado por otros autores que han analizado la
mortalidad al largo plazo entre paciente séptico diagnosticados en entornos hospitalarios.
La mortalidad acumulada al afio en nuestra cohorte es muy elevada mayor del 40% y se
situa en un punto medio entre los trabajos que han analizado la mortalidad global de los
pacientes sépticos diagnosticados en los servicios de urgencias que llega en algin trabajo
al 19% (96) e inferior a la observada entre los pacientes ingresados en unidades de
reanimacion que supera el 50% (97). Creemos que esto confirma que sobrevivir a un
episodio de sepsis supone un riesgo de tener un mayor riesgo de mortalidad anual.
Ademas, los supervivientes de la sepsis tienen un mayor riesgo de re-hospitalizacion,
menor calidad de vida, infeccién recurrente, insuficiencia renal aguda, deterioro cognitivo

y episodios cardiovasculares (98-101).

En cuanto a las variables epidemiologicas analizadas se ha observado que diferentes
factores como la edad avanzada, el hecho de vivir en instituciones cerradas y presentar
una mayor comorbilidad se han asociado con la mortalidad analizada(94, 95, 102).
Ademas, entre este grupo de pacientes, padecer una sepsis con todo lo que implica en
cuanto a trastornos circulatorios o inmunitarios y menor reserva funcional debe ser
considerado un evento centinela en la vida de estos pacientes ya que puede suponer un

deterioro cognitivo importante que puede afectar a su calidad de vida.
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En cuando al sexo se ha identificado que los varones tienen un mayor riesgo de mortalidad
acumulada al afio lo que confirma otros trabajos en los que ser varon se ha relacionado
con un peor pronostico no solo a medio plazo (90 dias) sino también al afio(103). La
asociacion de la mortalidad con el sexo puede estar relacionado con factores relacionados
con la propia enfermedad, asi los varones ingresan mas en las unidades de criticos y
también desarrollan con mas frecuencia eventos post cuidados intensivos, asi como
factores relacionados con la liberacion hormonal, que varia entre ambos sexos un ejemplo
es el nivel de estradiol que puede regular al sistema inmunitario protegiendo de esta

manera lo tejidos y los 6rganos.(104)

En cuanto a las variables clinicas y analiticas analizadas a nivel prehospitalario se observa
que muchas de ellas se han asociado con la mortalidad acumulada anual, entre las
variables analiticas destacan la elevacion del pCO2, la creatinina, el acido lactico y el
descenso del pH, y la hemoglobina. Entre ellos destaca el acido lactico y la creatinina que
relacionan la mortalidad con la baja perfusion tisular y el fallo renal respectivamente(34).
El acido lactico es un biomarcador que clasicamente se ha asociado con la mortalidad del
paciente agudo a corto plazo, pero que se demuestra que también estd implicado en peores
resultados a largo plazo(91, 93, 105). La hemoglobina en sangre baja es otro de los
factores que condicionan el mal prondstico de estos pacientes, hecho que ya se ha
comprobado en la valoracion de la mortalidad a 90 dias y al afio. Otro factor es la acidosis
que se ha observado también como factor de mal prondstico lo que se ha demostrado
como un hecho frecuente entre los pacientes sépticos que ingresan en unidades de

cuidados intensivos (38).

Todos estos factores pueden indicar que estos pacientes con estas alteraciones analiticas

tengan una menor reserva fisioldgica lo que puede provocar unos peores resultados de
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salud a largo plazo con unas recuperaciones mas prolongadas lo que les puede hacer mas

vulnerables en un futuro.

Otras variables clinicas introducidas en el modelo final y faciles de recoger en el ambito
prehospitalario son: la puntuacion de la ECG, la presion sistolica y la SaFi. Estos tres
pardmetros hacen referencia al fallo del estado neurologico, fallo del sistema
cardiovascular y fallo respiratorio respetivamente. Los tres factores forman parte de
diferentes escalas de valoracion del fallo organico, de esta forma la presion arterial
sistolica y como el nivel de conciencia se evaluan en las escalas qSOFA y NEWS,

mientras que la SaFi se valora en la escala prehospital-mSOFA (34, 80, 92).

El modelo generado para la valoracion pronostica acumulada al afio tiene una gran
capacidad predictiva, siendo un modelo que supera de forma significativa tanto a la escala
gSOFA como a la escala pre-mSOFA. La capacidad predictiva de los tres modelos va
empeorando desde el dia 2 hasta el dia 365 siendo el modelo que hemos generado superior

a los otros dos en todos los segmentaos temporales analizados.

No hemos encontrado ningun estudio que haya valorado modelos predictivos a largo
plazo entre la poblacion con infeccidon en entornos extrahospitalarios, lo que si se observa
es que hay autores que obtienen modelos que analizan la mortalidad entre pacientes con
sepsis que precisaron hospitalizacion siendo sus resultados muy inferiores a los nuestros,
entre ellos destaca el de Shankar-Hari et al(99). que obtuvo una AUC para la mortalidad
o re-hopsitalizacion del 0,68 (28), el de Wedekind et al(95). que obtuvo una AUC para
mortalidad y/o dependencia de cuidados cronicos del 0,65 y el de Roh et al.(106) con un
AUC de 0,69 , todos estos resultados son muy inferiores a lo obtenido por nuestro modelo,
seguramente porque en nuestro estudio se analiza la mortalidad acumulada en un afio y
no solo los supervivientes a partir del alta como hace alguno de los trabajos citados

ademas que estos estudios analizan variables combinadas de mortalidad y otros eventos
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asociados como ya se ha comentado y ademas nuestro modelo incorpora variables
epidemiologicas, clinica y analiticas lo que puede conferirle una mayor precision

diagnostica.

En el entorno extrahospitalario los modelos que analicen la mortalidad a largo plazo son
poco frecuentes, en este sentido nuestro grupo llevé a cabo un estudio que compar6 siete
escalas de alera temprana, en este trabajo se analizaron a todo tipo de pacientes, no s6lo
los infectados, siendo la escala MREMS la que obtuvo una mejor capacidad predictiva
siendo €ésta muy aceptable (0,77) pero levemente inferior a la obtenida por nuestro modelo
creado especificamente para el paciente infectado(107). Esto demuestra que es posible
fiarse de este tipo de herramientas para valorar el riesgo acumulado de mortalidad entre
los pacientes con patologia aguda atendidos en un primer momento fuera de los

hospitales.

Uno de los andlisis que se llevo a cabo fue del de determinar si presentar una sepsis a
nivel hospitalario se asociaba con una mayor mortalidad acumulada, observandose que
en los dos primeros meses la mortalidad era mayor, pero esta descendia a partir de ese
momento. Se comprueba que en otros estudios el shock séptico y la sepsis se asociaron
con este aumento de mortalidad, aunque también la infeccion grave que no cumplia los
criterios de sepsis-3 se asocid con una mayor mortalidad (108) en nuestro trabajo no se
ha podido diferenciar entre padecer una sepsis y un shock séptico, al no disponer de los

datos, lo que no ha permitido valorar estas diferencias.

Nuestro trabajo ofrece una herramienta que puede ser confiable para reconocer a los
pacientes mas fragiles tras una infeccion desde el momento de la primera atencion
sanitaria, tengan o no una sepsis hospitalaria esto es fundamental para poder establecer
medidas y estrategias personalizadas que pueden disminuir las complicaciones y eventos

adversos en estos pacientes no solo a corto sino también a largo plazo. Saber que pacientes
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son mas susceptibles de presentar un peor prondstico hace que se puedan implementar
medidas adaptadas a cada paciente, de esta manera se ha demostrado que la atencion
médica domiciliaria temprana y una visita a un especialista médico tras haber padecido
un episodio de sepsis se ha asociado con un riesgo reducido de readmision lo que puede
incluir un mejor manejo de su patologia a largo plazo (3). Por otra parte, se ha observado
que realizar programas de rehabilitacion dentro de los primeros seis meses después de
una sepsis se asocia con un aumento de supervivencia por lo que es fundamental
identificar de forma fiable a los pacientes de mayor riesgo para establecer este tipo de

medidas de manera precoz(3).
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6. CONCLUSIONES

56

1.

El NT-proBNP en el punto de atencidon prehospitalaria es un potente predictor de
la mortalidad hospitalaria por sepsis con una utilidad similar a las escalas NEWS-
2 y gSOFA. Sin embargo, no parece util para el reconocimiento de los pacientes
sépticos, en este caso la puntuacion NEWS-2 es la que mejor comportamiento
presenta.

La determinacion del NT-proBNP prehospitalario puede complementar a las
escalas NEWS-2 y qSOFA en la evaluacion pronostica de los pacientes con
infeccion, siendo especialmente util entre los pacientes con bajo riesgo de padecer
una sepsis

La escala mSOFA prehospitalaria mostr6 mejores resultados que las escalas
NEWS-2 y qSOFA para el diagnostico de sepsis y shock séptico.

Las escalas mSOFA prehospitalaria tiene un mejor rendimiento en términos de
prediccion de mortalidad a corto plazo (dos dias) que las escalas NEWS-2 y
qSOFA.

Comparando las escalas NEWS-2 y qSOFA se observa que esta ultima presenta
una mejor sensibilidad tanto para el diagndstico de sepsis como para el prondstico
a corto plazo entre los pacientes con sospecha de infeccion.

La mortalidad acumulada al afio entre los pacientes infectados que son
transportados por el sistema de emergencias se puede considerar como muy
elevada.

Se ha conseguido desarrollar y validar un modelo con variables epidemiologicas,
analiticas y clinicas en el entono prehospitalario que permite identificar desde el

primer contacto del paciente con el sistema sanitario los casos de mayor riesgo.
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8. Elmodelo obtenido obtiene mejores resultados para la prediccion de la mortalidad
anual acumulada en comparacion de las otras escalas analziadas como la escala
mSOFA prehospitalaria y la escala gSOFA.

9. Los factores implicados en el modelo que se ha obtenido para la valoracion
pronostica de los pacientes infectados son: la edad avanzada, vivir en instituciones
cerradas, la pCO?2, el potasio, el acido lactico, la urea, la creatinina, la SaFi, el
diagnostico final de sepsis y presentar una comorbilidad elevada medida mediante

el indice de comorbilidad de Charlson.



7/ .LIMITACIONES
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—_

Se trata de una cohorte de conveniencia, que se ha tomado en un periodo de tiempo
concreto. Para minimizar el sesgo se realizd un reclutamiento 25/7/365 en
diferentes localizaciones urbanas y rurales y con diferentes ambulancias y SUH.
La muestra estd compuesta por una poblacion muy envejecida, fiel reflejo de la
realidad demografica de nuestra comunidad.

Los extractores de datos no estaban cegados. Para minimizar el riesgo de
contaminaciones cruzadas los investigadores del SEM no tuvieron acceso a los
datos de seguimiento hospitalario y viceversa, los investigadores del SUH no
conocian los datos de asistencia prehospitalaria.

La implantacion de dispositivos de analitica portatiles es una realidad emergente
en los SEM de nuestro entorno, pero no es una practica estandarizada en las
USVA. Muchos no disponen de estos POCTs, por lo que puede suponer una
limitacion para la generalizacion de los resultados.

Los pacientes son extraidos de los traslados, lo cual supone ya un cierto nivel de
gravedad, por lo que no podemos generalizar los resultados a la atencion primaria
Los estudios se realizaron durante la pandemia por COVID-19. Por un lado, se
desconocen los efectos a largo plazo post-COVID, y por otro durante la fase aguda
de la pandemia, las actividades del SEM en enfermedades tiempo-dependientes
decrecieron drasticamente, con un aumento desproporcionado de las actividades

por la infeccion, modificandose el normal funcionamiento de los SEM.
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