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ORIGINAL

Modelo de riesgo de mortalidad a largo plazo
en pacientes con infeccion atendidos por servicios
de emergencias prehospitalarios

Laura Melero Guijarro', Francisco Martin-Rodriguez**, Jesds Alvarez Manzanares',
Carlos del Pozo Vegas*, Ancor Sanz Garcia®, Miguel Angel Castro Villamor?,
Radl Lopez-lzquierdo’>

Objetivo. 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.

Métodos. Estudio multicéntrico, observacional prospectivo, sin intervencién, en pacientes adultos con sospecha infec-
cién 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 demogréficas, fisioldgicas, clinicas y analiticas. Se construyé y
validé un modelo de riesgo para la mortalidad a un afio usando una regresion de Cox.

Resultados. Se incluyeron 410 pacientes, con una tasa de mortalidad acumulada al afio del 49%. La tasa de diagnds-
tico 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 érea bajo la curva de la caracteristica operativa del re-
ceptor para la mortalidad a un afio fue de 0,89, e incluyé: edad, institucionalizacién, indice de comorbilidad de
Charlson ajustado por edad, presién parcial de didxido de carbono, potasio, lactato, nitrégeno ureico en sangre,
creatinina, saturacion en relacién con fraccion inspirada de oxigeno y diagndstico de sepsis.

Conclusiones. El modelo desarrollado con variables epidemioldgicas, analiticas y clinicas mostré una excelente capaci-
dad predictiva, y permitié identificar desde el primer contacto del paciente con el sistema sanitario, a modo de even-
to centinela, casos de alto riesgo.

Palabras clave: Infeccion. Pronéstico. Servicios de emergencias médicos. Toma de decisiones clinicas. Sepsis.

Long-term risk of death in patients with infection attended by prehospital
emergency services

Objectives. To develop and validate a risk model for 1-year mortality based on variables available from early
prehospital emergency attendance of patients with infection.

Methods. Prospective, observational, noninterventional multicenter study in adults with suspected infection
transferred to 4 Spanish hospitals by advanced life-support ambulances from June 1, 2020, through June 30, 2022.
We collected demographic, physiological, clinical, and analytical data. Cox regression analysis was used to develop
and validate a risk model for 1-year mortality.

Results. Four hundred ten patients were enrolled (development cohort, 287; validation cohort, 123). Cumulative
mortality was 49% overall. Sepsis (infection plus a Sepsis-related Organ Failure Assessment score of 2 or higher) was
diagnosed in 29.2% of survivors vs 56.7% of nonsurvivors. The risk model achieved an area under the receiver
operating characteristic curve of 0.89 for 1-year mortality. The following predictors were included in the model: age;
institutionalization; age-adjusted Charlson comorbidity index; PaCO,; potassium, lactate, urea nitrogen, and creatinine
levels; fraction of inspired oxygen; and diagnosed sepsis.

Conclusions. The model showed excellent ability to predict 1-year mortality based on epidemiological, analytical, and
clinical variables, identifying patients at high risk of death soon after their first contact with the health care system.
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Después de una sepsis, definida segin las recomenda-

ciones de la reunién de consenso Sepsis-3' como una dis-

Las sepsis se asocia con una elevada morbimortali-
dad, y engloba desde situaciones menos graves, hasta
expresiones potencialmente letales como el shock sépti-
co'. Representa un reto tanto de salud publica como de
gestion para los sistemas de salud a nivel global®.

funcién organica potencialmente mortal causada por una
respuesta disregulada del huésped a la infeccion, existe un
peor prondstico en el resultado a largo plazo, en compa-
racién con las patologias no infecciosas®, y un aumento de
las tasas de reingresos hospitalarios y mortalidad tardia®,
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mas frecuente y grave en personas de mayor edad y con
mayor carga de comorbilidades. En defintiva, afecta de
una forma mas intensa a pacientes con mayor grado de
fragilidad. Por lo tanto, parece que la sepsis es una condi-
cién que no sélo compromete la vida del paciente en los
momentos iniciales, sino que también supone un riesgo
para la salud del paciente tanto a medio como a mas lar-
go plazo, dato que puede ayudar a establecer objetivos y
prioridades en la valoracién inicial®. Conocer que los pa-
cientes con una sepsis pueden tener un peor pronéstico a
largo plazo, puede ayudar a desarrollar programas de se-
guimiento y rehabilitacién especificos, de igual modo, que
se implementan cédigos y programas institucionalizados
en otras enfermedades tiempo-dependientes como el ic-
tus o la cardiopatia isquémica3.

Existe un consenso generalizado en las guias clinicas
acerca de la importancia del reconocimiento precoz de
sospecha de sepsis y del manejo inicial rapido y oportu-
no, para mejorar los resultados a corto plazo®’. En este
sentido, el uso en diferentes contextos clinicos, de esca-
las de alerta temprana es una realidad emergente®. La
implementacién del Quick Sequential Organ Failure
Assessment (qSOFA) score, del National Early Warning
Score 2 (NEWS2) o del Modified Sequential Organ Failure
Assessment (mSOFA) score® es una practica rutinaria para
identificar pacientes con alto riesgo de mortalidad, y
que, debido a la sencillez de sus pardmetros, represen-
tan una herramienta ideal para ser usada por los servi-
cios de emergencias médicos (SEM) y de forma inicial
en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH)™. Del
mismo modo, la aplicacion del Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score, se ha convertido en una ayuda
indispensable para realizar el diagnéstico de sepsis, em-
pledndose de forma habitual en los SUH y en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI)"™.

Hasta donde sabemos, no se ha explorado el compor-
tamiento de estas escalas o modelos de riesgo, normal-
mente empleados para la identificacién y diagnésticos de
sepsis, para predecir la mortalidad a largo plazo. El objeti-
vo de este estudio fue disefiar un modelo de riesgo con
variables fisiolégicas, clinicas y analiticas, determinadas a
nivel prehospitalario, para predecir el riesgo de mortalidad
a largo plazo (1 afo) desde el evento indice en pacientes
con sospecha prehospitalaria de infeccion y diagnéstico
de infeccién confirmado a nivel hospitalario.

Método
Disefio del estudio

Estudio multicéntrico, observacional prospectivo, sin
intervencién, en pacientes atendidos por unidades de
soporte vital avanzado (USVA) y trasladados al SUH con
sospecha de infeccion, realizado en las provincias de
Salamanca, Segovia y Valladolid. En el estudio participd
el Centro Coordinador de Urgencias (CCU), 5 USVA y
38 unidades de soporte vital basico (USVB) de la
Gerencia de Emergencias Sanitarias de Castilla y Le6n, y
cuatro SUH donde se realizaron las evacuaciones (todos

los recursos dependientes y coordinados por SACYL),
entre el 1 de junio de 2020 y el 30 de junio de 2022.

Se defini6 la sepsis, segin las recomendaciones de la
reunién de consenso Sepsis-3', como una puntuacién
del SOFA = 2 puntos (o en pacientes con disfuncién or-
ganica crénica, aumento de 2 puntos respecto a la pun-
tuacién basal) en pacientes con sospecha de infeccion. El
shock séptico se defini6 como hipotension refractaria a
pesar de la resucitacion adecuanda con cristaloides, que
precisa la administracion de agentes vasoactivos y pre-
senta un acido lactico mayor de 2 mmol/L".

Pacientes

Fueron examinados para elegibilidad todos los pa-
cientes adultos (mayores de 18 afios), atendidos de for-
ma consecutiva por una USVA, y posteriormente deriva-
dos al SUH, bien en la propia USVA o en USVB (siempre
después de la evaluacién por parte del médico de la
USVA), con sospecha de infeccién a nivel prehospitalario
y con diagnéstico de infecciéon confirmado a nivel hospi-
talario. Fueron excluidos pacientes en estado terminal
(documentado mediante informe de un especialista), fa-
llecimiento a la llegada del equipo de emergencia, pa-
cientes dados de alta in situ, ausencia de consentimiento
informado, pacientes con diagnédstico de sospecha de in-
feccién prehospitalaria que finalmente no presentaron
confirmacién hospitalaria de infeccién y casos en los que
no fue posible realizar el seguimiento al afio.

Variable de resultado principal

Mortalidad por cualquier causa al afo desde el
evento indice (entendido éste como la primera toma de
contacto de la USVA con el paciente en la escena), tan-
to a nivel hospitalario como extrahospitalario. Se enten-
di6 por mortalidad hospitalaria todos los fallecimientos
ocurridos en el hospital durante el evento indice, y
mortalidad extrahospitalaria los fallecimientos ocurridos
después del alta por el evento indice.

Protocolo del estudio y recogida de datos

Durante el primer contacto del equipo de la USVA con
el paciente se realizé6 una toma seriada de constates vitales
(frecuencia respiratoria, saturacién de oxigeno, presién ar-
terial, frecuencia cardiaca, temperatura y Escala Coma de
Glasgow). Las constantes vitales se tomaron con el moni-
tor LifePAK® 15 (Physio-Control, Inc., Redmond, EE.UU.).
Ademas, de forma prospectiva se realiz6 una analitica san-
guinea que incluy6: gasometria venosa, iones, hemoglobi-
na, perfil renal, glucosa y lactato. Se utilizé el analizador
EPOC® (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Alemania)
para realizar el andlisis prehospitalario. También se reco-
gieron los datos sobre necesidad de ventilacion mecanica
o uso de agentes vasoactivos en la escena.

A nivel hospitalario, mediante revisién de la historia
clinica electrénica (HCe), se recopilé informacién acerca
de las comorbilidades para el calculo del indice de
Comorbilidad de Charlson ajustado por edad (ICCa),
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diagnoéstico de infeccion, ingreso hospitalario, ingreso
en UCI, diagnéstico de sepsis', y foco infeccioso (respi-
ratorio, digestivo, urinario, sistema nervioso, piel y par-
tes blandas, sin foco, otros o multifactorial).

Los datos de todos los pacientes se registraron elec-
trénicamente en una base de datos creada a tal efecto,
donde se volcaron las variables de la asistencia prehos-
pitalaria. El acceso fue con clave individual y doble au-
tenticacion. Para realizar un enlace exacto de los datos,
se vinculé la historia del SEMP vy la Historia Clinica elec-
trénica (HCe) de atencién especializada, mediante la
coincidencia exacta de los siguientes extractores: fecha
de atencién, hora de llegada al SUH, sexo, edad, nom-
bre y apellidos, y un identificador (bien tarjeta sanitaria,
bien documento nacional de identidad). Se accedié a la
HCe en dos momentos, a los 30 dias del evento indice
para obtener todos los extractores de seguimiento hos-
pitalario, y al afio de seguimiento para comprobar los
datos de mortalidad a largo plazo. Después de la depu-
racion de los datos (pruebas légicas, de rango y de
consistencia) fueron analizadas un total de 35 variables.

Andlisis de los datos

Se utilizaron porcentajes para representar las varia-
bles categéricas, y la media y la desviacion estandar
para las variables continuas. Todas las comparaciones
siguieron el mismo procedimiento, primero una compa-
racién univariante, seguida de una regresién multiva-
riante incluyendo aquellas variables con una p < 0,001
en la univariante. En concreto, el primer paso se realizd
mediante un log-rank seqguido de una regresién de Cox.
Ademas, la supervivencia en funciéon de la sepsis se ob-
tuvo mediante el método de Kaplan-Meier (KM).

Para determinar si el modelo de riesgo funcionaba me-
jor que otras puntuaciones ya utilizadas en la practica clini-
ca prehospitalaria, se determiné el area bajo la curva (ABC)
de la caracteristica operativa del receptor (COR) del modelo
mencionado, mSOFA y qSOFA. Dado que el modelo se es-
tableci6 mediante una regresiéon de Cox, que considera la
mortalidad a lo largo de todo el periodo de seguimiento, a
efectos comparativos se consideraron varios puntos tempo-
rales a corto plazo (2 dias, 14 dias), medio plazo (30 dias,
90 dias) y largo plazo (180 dias, 365 dias).

Los datos se analizaron utilizando cédigos propios
del grupo y funciones béasicas en R, versién 4.2.1
(http://www.R-project.org; the R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de
Salud de Valladolid Oeste (c6digo PI041-19 y PI217-
20). Todos los pacientes (o tutores) firmaron el consen-
timiento informado. En todo momento se ha respetado
la legislacién vigente en materia de proteccién de datos
y se ha cumplido con la normativa nacional e interna-
cional para el estudio en sujetos humanos, incluida en
la Declaracién de Helsinki de Investigacién Biomédica.

Pacientes evacuados por el SEM al SUH entre
el 1 de junio de 2020 y el 30 de junio de 2022
con sospecha de infeccién
n =848

—— Exclusiones (n = 438)
- Pacientes sin infeccién (n = 244)
— Pacientes en estado terminal (n = 103)
— Fallecimientos a la llegada del SEM (n = 61)
—Faltade Cl (n=9)
— Fallo en el seguimiento (n = 21)

Incluidos en la cohorte final de anélisis
n=410

l l

Cohorte de entrenamiento (n = 287) | | Cohorte de validacién (n = 123)

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el
estudio.

SEM: servicio de emergencias médicas; SUH: servicio de urgencias
hospitalarias; Cl: consentimiento informado.

Resultados

Un total de 410 pacientes con sospecha prehospitalaria
de infeccién y diagnéstico hospitalario de infecciéon cum-
plieron los criterios de inclusién, 287 en la cohorte de en-
trenamiento y 123 en la cohorte de validaciéon (Figura 1).
La media de edad fue de 68 afios (DE: 18) con un 42,1%
(88) de mujeres en los supervivientes, frente a 76 afios (DE:
14) y un 33,8% (68) de mujeres en los no supervivientes
(p < 0,001 tanto para edad como para sexo). La tasa de
mortalidad acumulada al afio fue del 49% (201). La tasa de
mortalidad hospitalaria fue del 62,2% (125 casos), frente a
un 37,8% (76 casos) de mortalidad extrahospitalaria. Las
tasas de ingreso, admisién en UCl y media de ICCa fueron
de 81,8% (171), 13,4% (28) y 3 puntos (DE: 3) en supervi-
vientes, mientras que en no supervivientes fueron de 93%
(187), 20,9% (42) y 5 puntos (DE: 3). A su vez, la tasa final
de pacientes con sospecha de infeccién prehospitalaria que
finalmente presentaron una reaccién en cadena de la poli-
merasa positiva por SARS-CoV-2 fue del 22% (46 casos), y
de estos fallecieron un 19,9% (40 casos). En la Tabla 1 se
pueden observar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y
variables de seguimiento incluidos en el estudio, y en la
Tabla 2 la distribucién de la mortalidad no acumulada por
tramos temporales. La tasa de diagnéstico de sepsis mostrd
diferencias estadisticamente significativas [29,2% (61) en
supervivientes frente a un 56,7% (114) en no supervivien-
tes], principalmente con focos de origen respiratorio, urina-
rio y digestivo, y con la consiguiente tasa de mortalidad al
ano del 65,1% en los casos de sepsis (p < 0,001). La Figura
2 mostré que los casos mortalidad y de sepsis presentaron
una mayor tasa de eventos (principalmente durante los dos
primeros meses) en comparacion con la mortalidad en pa-
cientes sin sepsis.

Se derivé un modelo de riesgo a través de una regre-
sion logistica multivariable (Tabla 3) donde la edad, insti-
tucionalizacién, asi como niveles elevados de ICCa, pota-
sio, presiéon parcial de diéxido de carbono, lactato,
creatinina, nitrégeno ureico en sangre y saturacién en re-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y variables de seguimiento. Los estadisticos de mortalidad se refieren a las tasas
de mortalidad a largo plazo (1 afio)

Mortalidad a 1 afio

Sup;r;mzn(;egntes = sul\ﬁ)e:\zn(;/;entes Cociente de riesgo (IC 95%) Valor p
n (%) n (%)
Epidemiologia
Sexo: mujer 88 (42,1) 68 (33,8) 0,79 [0,59;1,06] 0,117
Edad (afios) [media (DE)] 68,5(18,3) 76,5 (14,5) 1,02[1,01;1,03] < 0,001
Residencia: si 41 (19,6) 75(7,3) 1,90 [1,43;2,53] < 0,001
Constantes vitales en la escena [media (DE)]
Frecuencia respiratoria (rpm) 24 (8) 28 (10) 1,04 [1,03;1,06] < 0,001
Saturacion de oxigeno (%) 91 (9) 85(12) 0,97 [0,96;0,98] < 0,001
Fraccién inspirada de oxigeno (%) 0,22 (0,05) 0,25 (0,13) 9,42 [3,61;24,6] < 0,001
SaFi 415 (66) 366 (93) 1,00 [0,99;1,00] < 0,001
Presion arterial sist6lica (mmHg) 127 (35) 121 (35) 1,00 [0,99;1,00] 0,017
Presion arterial diastélica (mmHg) 73 (20) 67 (21) 0,99 [0,98;1,00] 0,004
Presion arterial media (mmHg) 91 (24) 85 (24) 0,99 [0,99;1,00] 0,005
Frecuencia cardiaca (Ipm) 98 (20) 103 (29) 1,01 [1,00;1,01] 0,013
Temperatura (°C) 37,2(1,2) 37,1(1,3) 0,911[0,82;1,01] 0,079
Escala Coma de Glasgow (puntos) 14 (1,4) 12(3,4) 0,89 [0,85;0,92] < 0,001
Analitica prehospitalaria
pH [media (DE)] 7,36 (0,11) 7,31 (0,14) 0,05[0,02;0,14] < 0,001
pCO, (mmHg) [media (DE)] 43 (13) 52 (21) 1,02[1,02;1,03] < 0,001
Bicarbonato (mEq) [media (DE)] 24 (5) 23 (6) 0,96 [0,93;0,99] 0,003
Exceso de bases (mmol/L) [media (DE)] -0,9 (5,1) -2,3(7,4) 0,96 [0,94;0,98] < 0,001
Sodio (mmol/L) [media (DE)] 137 (4) 137 (7) 1,05 [1,03;1,08] < 0,001
Potasio (mmol/L) [media (DE)] 4,2 (0,6) 4,4(1,1) 1,32[1,12;1,55] 0,001
Cloro (mmol/L) [media (DE)] 102 (5) 103 (7) 1,03 [1,01;1,06] 0,008
Hemoglobina (g/dL) [media (DE)] 13,4 (2,3) 12,9 (2,7) 0,93 [0,88;0,99] 0,017
Glucosa (mg/dL) [media (DE)] 148 (60) 184 (87) 1,00 [1,00;1,01] < 0,001
Lactato (mmol/L) [media (DE)] 2,78 (2,01) 4,26 (3,09) 1,19 [1,15;1,24] < 0,001
BUN (mg/dL) [media (DE)] 23 (14) 32(17) 1,02 [1,01;1,03] < 0,001
Urea (mg/dL) [media (DE)] 50,2 (31,5) 67,8 (36,7) 1,01 [1,01;1,01] < 0,001
Creatinina (mg/dL) [media (DE)] 1,22 (0,83) 1,94 (1,58) 1,32[1,23;1,41] < 0,001
Variables prehospitalarias
qSOFA (puntos) 1,1(0,9) 1,59 (0,9) 1,55[1,34,1,79] < 0,001
mSOFA (puntos) 2,3(23) 4,7 (3,1) 1,30 [1,25;1,36] < 0,001
Ventilacién mecanica 5(2,4) 17 (8,5) 2,90[1,76;4,77] < 0,001
Farmacos vasoactivos 7(3,3) 17 (8,5) 2,58 [1,57;4,25] < 0,001
Variables hospitalarias
indice de comorbilidad de Charlson
ajustado a la edad (puntos) [media (DE)] 22 4729 LU I <l
Ingreso 171 (81,8) 187 (93) 2,51 [1,46;4,33] 0,001
Reingreso* 28 (13,4) 36 (17,9) 0,92 [0,64;1,32] 0,647
COVID-19 46 (22) 40 (19,9) 0,951[0,67;1,35] 0,789
Antibiético IV 93 (44,5) 123 (61,2) 1,66 [1,25;2,20] 0,001
Ingreso en UCI 28 (13,4) 42 (20,9) 1,52[1,08;2,14] 0,016
Sepsis 61(29,2) 114 (56,7) 2,53 [1,91;3,35] < 0,001
Foco de la infeccion NA 0,021
Respiratorio 20 (9,6) 41 (20,4)
Digestivo 9(4,3) 15(7,5)
Urinario 19 (9,1) 26 (12,9)
Sistema nervioso 2(1) 2(1)
Piel y partes blandas 5(2,4) 8 (4)
Sin foco 1(0,5) 7 (3,5)
Otros 3(1,4) 0 (0)
Multifactorial 2(1) 16 (8)

*Para la tasa de reingreso en los no supervivientes los célculos se realizaron excluyendo los pacientes que presentaron mortalidad hospitalaria.

IC: intervalo de confianza; NA: no aplicable; SaFi: saturacion en relacién con fraccién inspirada de oxigeno; pCO,: presion parcial de didxido de carbono; BUN: nitré-
geno ureico en sangre; qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment; mSOFA: modified Sequential Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

lacién con fraccién inspirada de oxigeno y el diagnéstico globina, la glucosa, la ventilacién mecanica prehospitala-
de sepsis se asociaron con peor pronéstico. La frecuencia ria, el uso de vasoactivos y la presién arterial media no al-
respiratoria, la Escala Coma de Glasgow, el pH, la hemo- canzaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 2. Tasas de mortalidad no acumulada a largo plazo (1 afio)

Mortalidad a 1 afio no acumulada

1 dia 2 dias 7 dias

30 dias 90 dias 180 dias 365 dias

n (% periodo) n (% periodo) n (% periodo) n (% periodo) n (% periodo) n (% periodo) n (% periodo)

Hospitalaria (n = 125) 32 (25,6) 17 (13,6)

29 (23,2)
Extrahospitalaria (n = 76) 0(0) 1(1,3) 1(1,3)

40 (32) 7(5,6) 0 (0) 0(0)
5 (6,6) 29 (38,2) 16 (21,1) 24 (31,6)

Las ABC del modelo, y de las escalas mSOFA y qSO-
FA se muestran en la Figura 3. Globalmente, disminuy6
su rendimiento a medida que los tiempos analizados
fueron mas amplios, es decir, los puntos temporales a
medio plazo presentaron peores ABC que a corto plazo,
pero mejores que a largo plazo. Centrando el anélisis
en la capacidad predictiva para mortalidad al afio, el
ABC del modelo de riesgo fue del 0,89, frente al 0,80 y
0,65 para el mSOFA y qSOFA. La sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo y negativo del modelo fue del
85,4%, 16,8%, 85,1% y 25,2%, respectivamente. Para
la prediccién a corto plazo, el ABC del modelo de ries-
go alcanzé un 0,91, que es el mayor ABC de todos los
puntos temporales.

Discusion

Con este estudio se ha obtenido un modelo predic-
tivo, con una buena capacidad para identificar el riesgo
de muerte acumulada al afio en pacientes adultos con
sospecha de infeccion atendidos por los SEM y con in-
feccion confirmada a nivel hospitalario. EIl modelo esta
compuesto por 18 variables (epidemioldgicas, analiticas
y clinicas) (Tabla 3), que pueden ser obtenidas de for-
ma estandarizada durante la primera atencién del equi-
po de una USVA al paciente.

Los analisis de la mortalidad a largo plazo de los pa-
cientes infectados son cada vez mas frecuentes, aunque
abordados desde diferentes puntos de vista'*'4. Hasta
donde sabemos, éste es el primer estudio que contem-
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Figura 2. Curvas de supervivencia a un afo.
Gris oscuro: pacientes con sepsis. Gris claro: pacientes sin sespis.

pla el uso de variables prehospitalarias tomadas a pie
de cama para detectar el riesgo de mortalidad acumu-
lada al afio en pacientes con sospecha de infecciéon
prehospitalaria y posterior confirmacién del diagnéstico
a nivel hospitalario. El modelo generado present6é una
capacidad predictiva superior a estudios comparables.
Shankar-Hari et al.* obtuvieron un ABC del 0,68 entre
pacientes con sepsis que precisaron hospitalizacion para
predecir mortalidad o rehospitalizacién. Wedekind et
al.’* obtuvieron un ABC del 0,65 para mortalidad o de-
pendencia de cuidados crénicos. El mejor comporta-
miento del presente modelo se puede explicar segura-
mente porque el estudio analizé de forma exclusiva
como variable de resultado la mortalidad acumulada al
afio (sin tener en cuenta variables combinadas) y no
s6lo los supervivientes a partir del alta, incorporando
variables epidemiolégicas, clinicas y analiticas, lo que
puede mejorar su precisién''>. La mortalidad acumula-
da al afio en esta cohorte fue del 49%. Otros estudios
describen tasas que oscilan entre el 19% en pacientes
con diagnéstico de sepsis en el SUH'6, hasta el 50% en
casos de sepsis que precisan de ingreso en UCI'. Los
datos de mortalidad de forma general (no sélo en pa-
ciente ingresados en UCI, con tasas de mortalidad muy
elevadas) de este estudio son peores que estudios simi-
lares'. Las causas de esta sobremortalidad son mdlti-
ples. De un lado, la cohorte finalmente incluida en el
andlisis fue un grupo de pacientes que llamaron al 1-1-
2 solicitando asistencia, que tras una entrevista dirigida
por un médico regulador del centro coordinador fueron
atendidos por una USVA al lugar, el médico de la USVA
determina que hay sospecha de infeccién prehospitala-
ria y derive al paciente hasta el SUH vy, finalmente, a ni-
vel hospitalario se confirmé la presencia de infeccién. Es
decir, son pacientes que han pasado varios filtros y que
conforman una cohorte homogénea de pacientes mas
graves, lo que puede haber influido de forma directa en
los datos de mortalidad. De otro lado, son pacientes
con una carga de comorbilidad elevada (los no supervi-
vientes presentaron un ICCa cercano a 5 puntos) y con
una edad avanzada, lo que finalmente conformé una
cohorte muy bien caracterizada, con un nivel de fragili-
dad muy elevado. Estos datos parecen confirmar que
padecer una sepsis, aun sobreviviendo a la fase aguda,
representa un factor de mal pronéstico, con incremen-
tos de rehospitalizaciones, infeccién recurrente, deterio-
ro cognitivo y eventos adversos cardiovasculares mayo-
res y, en definitiva, aumentos de la mortalidad
acumulada®*181%,

La actual pandemia por COVID-19 representd una
disrupcién a nivel global en los sistemas de salud, que
afecté de forma especialmente intensa a los SEM y
SUH, lugar de entrada de los pacientes al sistema. En
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Tabla 3. Regresion logistica multivariable en relacion con la mortalidad a 1 afo

Cociente de riesgo

Desviacion estandar

(IC 95%) Coeficiente del coeficiente Valor Z Valor p
Edad 1,02 (1,01-1,04) 0,028 0,006 4,186 < 0,001
Residencia 1,80 (1,20-2,68) 0,587 0,204 2,876 0,004
Frecuencia respiratoria 1,01 (0,99-1,04) 0,018 0,012 1,486 0,137
Escala Coma de Glasgow 0,93 (0,87-1,00) -0,063 0,035 -1,773 0,076
pH 3,88 (0,54-27,9) 1,357 1,005 1,350 0,176
pCO, 1,01 (1,00-1,02) 0,016 0,006 2,675 0,007
Potasio 1,27 (1,03-1,56) 0,240 0,105 2,276 0,022
Hemoglobina 0,97 (0,90-1,04) -0,029 0,038 -0,764 0,444
Glucosa 1,00 (0,99-1,00) 0,000 0,001 0,853 0,393
Lactato 1,25 (1,16-1,36) 0,230 0,040 5,712 < 0,001
Nitrégeno ureico en sangre 0,98 (0,96-0,99) -0,017 0,007 -2,473 0,013
Creatinina 1,29 (1,09-1,53) 0,260 0,085 3,049 0,002
Ventilacion mecanica 1,14 (0,48-2,70) 0,132 0,440 0,300 0,764
Agentes vasoactivos 1,59 (0,70-3,56) 0,463 0,411 1,127 0,259
ICCa 1,12 (1,05-1,19) 0,113 0,032 3,528 < 0,001
Sepsis: sf 1,76 (1,14-2,71) 0,567 0,219 2,585 0,009
SaFi 0,99 (0,99-0,99) -0,002 0,001 -2,187 0,028
Presion arterial media 1,00 (0,99-1,01) 0,007 0,004 1,670 0,094

IC: intervalo de confianza; pCO,: presién parcial de diéxido de carbono; ICCa: indice de Comorbilidad de Charlson ajustado a la edad; SaFi: saturacién

en relacion con fraccion inspirada de oxigeno.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

las primeras fases de la pandemia fue necesario clasifi-
car a los pacientes desde el minuto cero, para organizar
la atencién y establecer prioridades de atenci6n?°.
Diversos estudios han evidenciado la baja tasa de enfer-
medades tiempo-dependientes que fueron atendidas
por los SEM en la fase prevacunal de la pandemia, lo
cual no significa que haya disminuido su incidencia. De
igual modo, los criterios de adminisién en las UCI fue-
ron mas estrictos. Ambos datos pueden justificar las ba-
jas tasas de ingreso en UCl y la sobremortalidad debida
a enfermedades no relacionadas con la COVID-19%. De
otro lado, es bien conocida la elevada mortalidad aso-
ciada al COVID-19 en las primeras olas, antes de las
campafas vacunales. En esta cohorte, un 21% de los
pacientes (86 casos) presentaron una reacciéon en cade-
na de la polimerasa positiva por SARS-CoV-2. De ellos,
no sobrevivieron un 19,9% (40 casos). Es decir, casi la
mitad de los pacientes con sospecha de infeccién pre-
hospitalaria y diagnéstico de COVID-19 confirmado
acabaron falleciendo al afio. Estos datos deben ser teni-
dos en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

El modelo incluyé variables epidemioldgicas, analiti-
cas y clinicas y, como era de esperar, la edad, el acu-
mulo de comorbilidades y la institucionalizacién se aso-
ciaron con una mayor mortalidad''22. A nivel
analitico, elevaciones de acido lactico, creatinina, nitro-
geno ureico en sangre, potasio y presién parcial de di6-
xido de carbono se asocian con peores resultados, y
son factores que colaboran de forma activa en una in-
eficiente perfusion tisular, y condicionan el mal pronés-
tico de estos pacientes'>?3>2>, Otras variable clinica intro-
ducida en el modelo final, y dentro del flujo de trabajo
estandar del SEM, fue la saturacién en relacién con
fraccién inspirada de oxigeno, variable que forma parte
de las escalas de disfuncién multiorganica como el
SOFA o mSOFA y que gradua el fallo del sistema
respiratorio®.

Una variable que finalmente también resultd inclui-
da en el modelo fue la presencia de sepsis. Diversos es-
tudios han comprobado que la sepsis se asocia con una
mayor mortalidad acumulada, observandose que en los
dos primeros meses la mortalidad fue mayor, descen-
diendo a partir de ese momento?. La sepsis, el shock
séptico y las infecciones graves, aunque no cumpliesen
los criterios de SEPSIS-3', también se asocian con incre-
mentos significativos en la mortalidad®. Los datos po-
drian indicar que tener una sepsis, aun sobreviviendo,
implica un cambio sibito a nivel de diferentes sistemas
y 6rganos (circulatorio, respiratorio, renal, neurolégico,
digestivo, inmunitario). Estas alteraciones serian mas in-
tensas en pacientes fragiles con menor reserva fisiol6gi-
ca?. Las hospitalizaciones y rehospitalizaciones por en-
fermedades infecciosas parecen aumentar el riesgo de
empeoramiento clinico y malos resultados a largo pla-
zo, y puede la sepsis ser considerada como un evento
centinela que implica un deterioro significativo en la
calidad de vida, recuperaciones mas prolongadas y, en
definitiva, pacientes mas vulnerables®'4282%,

El presente modelo parece ofrecer una herramienta
fiable para identificar, desde el primer contacto sanita-
rio, a pacientes de alto riesgo tras una infeccién, ten-
gan o no una sepsis. Mediante la priorizacién de pa-
cientes especialmente fragiles, el sistema sanitario
puede establecer medidas y estrategias personalizadas
con el objetivo de disminuir las complicaciones y even-
tos adversos mayores, no sélo a corto sino también a
largo plazo3. Etiquetar los casos mas susceptibles de
presentar un peor prondstico hace que se puedan im-
plementar medidas adaptadas a cada paciente. Esta de-
mostrado que un control precoz del foco de infeccién3®
junto con una atencién médica domiciliaria temprana y
una visita a un especialista médico tras haber padecido
un episodio de sepsis, se asocian con un riesgo reduci-
do de readmisiéon3'. Esto puede incluir un mejor manejo
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Figura 3. Validez predictiva de los modelos y puntuaciones evaluadas.

B) mSOFA; C) qSOFA.

A) modelo desarrollado;

ABC: area bajo la curva; FP: falsos positivos; t: tiempo en dias al que se determina el area bajo la curva; VP: ver-

daderos positivos.
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y prondstico a largo plazo'3. Por otra parte, se ha ob-
servado que programas de rehabilitacion dentro de los
primeros 6 meses después de una sepsis aumentan la
supervivencia, por lo que es fundamental identificar de
forma fiable a los pacientes con mayor riesgo para esta-
blecer este tipo de medidas de manera precoz*.

Durante estos Gltimos afios, el desarrollo de méto-
dos de andlisis masivos de datos biomédicos ha revolu-
cionado en la medicina de precisiéon, con aplicaciones
multiples y variadas, basadas en técnicas de inteligencia
artificial®>. Un ejemplo notable es el “Al Clinician”, mo-
delo computacional basado en el aprendizaje por re-
fuerzo capaz de sugerir dindmicamente tratamientos
6ptimos para pacientes adultos con sepsis en la UCI.
Este modelo se compuso de 48 variables, entre las que
desatacan parametros demograficos, signos vitales, co-
morbilidades (escala de Elixhauser), analiticas, y admi-
nistraciéon de fluidos y vasopresores. El “Al Clinician”
fue capaz de sugerir estrategias de tratamiento indivi-
dualizadas y clinicamente interpretables para la sepsis.
En una cohorte independiente, los pacientes que reci-
bieron los tratamientos sugeridos por el “Al Clinician”
presentaron la tasa de mortalidad mas baja®*.

Este estudio tiene limitaciones. Primera, se trata de
una cohorte de conveniencia, que se ha tomado en un
periodo de tiempo concreto. Para disminuir los sesgos
se realizé un reclutamiento 24/7/365 en diferentes lo-
calizaciones (urbanas y rurales) y con diferentes ambu-
lancias y SUH. A pesar de ello, la muestra final tuvo una
poblacién muy envejecida, reflejo de la realidad demo-
grafica del entorno en el que se realiz6 el estudio, pero
que puede influir en los malos resultados a largo plazo,
al presentar una sobremortalidad llamativa comparada
con estudios similares. Segunda, los extractores de da-
tos no estaban cegados. Para minimizar el riesgo de
contaminaciones cruzadas los investigadores del SEM
no tuvieron acceso a los datos de seguimiento hospita-
lario, y viceversa, los investigadores del SUH no cono-
cian los datos de asistencia prehospitalaria. Solamente
tuvieron acceso total a la base de datos el investigador
principal y el gestor de datos. Una vez enlazados los
datos, se procedié a anonimizar pacientes. Tercera, no
fue posible diferenciar entre los subgrupos de pacientes
con sepsis y shock séptico. Este dato puede ser util para
analizar la diferencia de mortalidad en infecciones, sep-
sis y cuadros mas graves como el shock séptico. Cuarta,
la tasa de tratamiento antibi6tico administrada en el
SUH fue relativamente baja. Esta discrepancia puede
deberse a que, dentro de la cohorte de pacientes con
infeccion confirmada, se encontraron cuadros leves no
complicados (faringitis, gastroenteritis aguda, infeccion
del tracto urinario), viriasis y también procesos graves
que recibieron el tratamiento antibiético en la UCl y no
en el SUH, que fue el dato que se recogié. Todo esto
podria justificar la baja tasa de antibidticos. Quinta, a
pesar de los resultados de ABC obtenidos, la especifici-
dad y el valor predictivo son bajos. Este punto debe te-
nerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados.
Del mismo modo, es importante tener en cuenta que la
sensibilidad si es alta, 85,4%, lo que otorga un buen

papel al modelo como método de despistaje. Por otro
lado, es importante tener en cuenta que se trata de un
disefio experimental que implica el uso de una regre-
sién de Cox, con lo que los métodos de evaluacién son
experimentales y no completamente establecidos en la
comunidad cientifica. Por este motivo, el calculo de la
sensibilidad y especificidad no son representativos del
valor alcanzado en el ABC. Sexta, si bien es cierto que
la implantaciéon de dispositivos de analitica portatiles es
una realidad emergente en los SEM en Espaia, la reali-
dad es que no es una practica estandarizada en las
USVA, lo que puede suponer una limitacién para la ge-
neralizacion de los resultados. Finalmente, el estudio se
desarrollé durante la pandemia por COVID-19. De un
lado, se desconocen los efectos a largo plazo post-CO-
VID y, de otro lado, durante la fase inicial de la pande-
mia, las activaciones del SEM en enfermedades tiem-
po-dependientes decrecieron drasticamente, con un
aumento desproporcionado de las activaciones por la
infeccion. Esto modificé el normal funcionamiento de
los SEM. Se necesitan estudios complementarios para
conocer el impacto real de la pandemia en las tasas
mortalidad.

En resumen, la mortalidad acumulada al afio entre
los pacientes con sospecha de infeccién en el ambito
prehospitalario e infecciéon confirmada a nivel hospitala-
rio fue muy elevada. El modelo desarrollado con varia-
bles epidemiolégicas, analiticas y clinicas mostré una
excelente capacidad predictiva, y permite identificar
desde el primer contacto del paciente con el sistema
sanitario, a modo de evento centinela, casos de alto
riesgo.
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