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RESUMEN
INTRODUCCION: las convulsiones son una patologia de dificil diagndstico y uno de los
trastornos neurolégicos mas prevalentes a nivel mundial. Diferentes estudios
demuestran una relacion positiva entre el aumento del acido lactico y las pérdidas
transitorias de conciencia, hecho que ocurre en las convulsiones. La medicién del acido
lactico prehospitalario (pLA) asociado o no a escalas prondsticas indicadoras de
gravedad como el National Early Warning Score 2 prehospitalario (pNEWS 2) puede
suponer un diagnéstico inicial y tratamiento mas precoz de esta patologia.
OBJETIVO: determinar la asociacién entre el acido lactico y/o las escalas prondsticas
(PNEWS 2 y pNEWS2-L) y el diagnéstico definitivo de crisis comicial.
MATERIAL Y METODOS: para realizar este TFG se ha realizado un estudio
multicéntrico observacional prospectivo longitudinal de cohortes en Valladolid,
Salamanca y Segovia entre el 1 de abril y el 30 de noviembre de 2018. Los datos
incluidos en la base de datos fueron: registros de signos vitales prehospitalarios, pLA,
datos demograficos de los pacientes, interconsulta con el especialista, realizacién de
TAC, necesidad de ingreso hospitalario y mortalidad (en el hospital).
ANALISIS Y RESULTADOS: un 50.6% de los pacientes que convulsionaron
necesitaron ser vistos por un neurélogo (p<0.001). Se realizé una TAC al 75.9% de los
pacientes (p=0.001) e ingresaron un 39.2% (p=0.001), de los cuales un 8.9% (p<0.001)
lo hicieron en la UCI. El 58.2% de los pacientes que convulsionaron fueron hombres con
una mediana de edad de 50 anos (p<0.001). El pLA obtuvo una mediana de 6.5 mmol/L
(p<0.001), un CPP de 8.14 (IC 95%: 4.74-13.97), una OR de 24.50 (IC 95%: 11.65-
51.55), un punto de corte de 4.8 mmol/L y un ABC = 0.831 (IC 95%: 0.77-0.99; p<0.001).
CONCLUSIONES: el pLA, per se, es un buen predictor de convulsiones. Sin embargo,
su asociacién a la escala pPNEWS 2 supone una pérdida de potencia diagnostica. Es
importante resaltar que la escala pPNEWS 2, por si misma, no sirve para discernir si los
pacientes han experimentado o no convulsiones.
ABSTRACT: seizures are a difficult pathology to diagnose and one of the most prevalent
neurological disorders worldwide. Studies show a positive relationship between
increased lactic acid and transient loss of consciousness, which occurs in seizures. The
measurement of prehospital lactic acid (pLA) associated or not with prognostic scales
indicating severity as the National Early Warning Score 2 prehospital (PNEWS 2) may

involve an initial diagnosis and earlier treatment of this pathology.
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INTRODUCCION

Una convulsion es un episodio paroxistico producido por descargas anormales,
excesivas o actividad neuronal sincrénica en el cerebro (1). El significado de los términos
convulsion (o crisis) se debe distinguir claramente del de epilepsia. Epilepsia describe
un trastorno en el que una persona tiene convulsiones o crisis recurrentes debido a un
proceso crénico subyacente. Esta definicion implica que una persona que ha sufrido una
sola convulsion o convulsiones recurrentes debidas a factores corregibles o evitables
no tiene necesariamente epilepsia (1).

Determinar la etiologia de las pérdidas transitorias de conciencia es una tarea
interdisciplinaria que a menudo no tiene éxito a pesar de una amplia gama de pruebas
disponibles. Desde el punto de vista neurologico es importante distinguir los eventos
epilépticos y los no epilépticos, y, en particular, los sincopes y las crisis psicogenas no
epilépticas pueden ser dificiles de diferenciar de las crisis epilépticas (2). En un gran
numero de casos la causa de la pérdida de conciencia sigue sin estar clara, en su mayor
parte debido a la forma de presentacion tan heterogénea de las crisis epilépticas, que
van desde una pérdida sutil de conciencia, que dura solo unos segundos, hasta
trastornos complejos del movimiento acompafiados de una pérdida de conciencia que
dura un tiempo considerable, lo cual genera gran alarma social. Los sintomas clinicos
como la somnolencia, la enuresis o una sefial de mordedura en la lengua pueden indicar
un ataque epiléptico, pero también pueden ocurrir en eventos no epilépticos. Esto
conduce a una incertidumbre diagndstica incluso en los casos que fueron observados
por un tercero y, por su puesto, aun mas, en eventos no observados (2), dificultando
enormemente el diagnéstico final, sobre todo en una primera crisis.

Aunque una gran variedad de factores influye en la incidencia y prevalencia de
las convulsiones, entre 5 y 10% de la poblacién tendra, al menos, una convulsion
durante su vida; siendo la incidencia mayor en la primera infancia y al final de la vida
adulta (1). A partir de la de definicidén de epilepsia como dos 0 mas crisis no provocadas,
su incidencia es de aproximadamente 0,3 a 0,5% en las distintas poblaciones de todo
el mundo, y la prevalencia de epilepsia se ha estimado en 5 a 30 por 1.000 habitantes
(1). En todo el mundo, unos 50 millones de personas padecen epilepsia, o que la
convierte en uno de los trastornos neurolégicos mas comunes después de la cefalea
(3). Teniendo en cuenta que la causa mas frecuente de muerte en adolescentes y
adultos jovenes directamente relacionada con la epilepsia es la muerte subita
inesperada, que es 24 veces mas frecuente que en la poblacion general (4), no es dificil
concluir que el diagnéstico precoz de esta patologia es crucial. Para conseguir este
objetivo y evitar las secuelas de las enfermedades neuroldgicas tiempo-dependientes,

los cientificos estan en continua busqueda de nuevas herramientas basadas en la
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incorporaciéon de distintos parametros. Diferentes estudios demuestran la relacion
positiva entre el aumento de acido lactico y las pérdidas transitorias de conciencia (2),
hecho que ocurre en las crisis convulsivas, determinandose asi el acido lactico como un
posible marcador diagnéstico.

El acido lactico es un metabolito obtenido a través de la glucdlisis anaerobia y
destaca por su rapida y facil obtencion, bajo coste y alta fiabilidad (5-7). Es un indicador
muy fiable del metabolismo anaeroébico y ha sido empleado en multiples contextos en el
ambito prehospitalario (8-10) como un marcador de hipoperfusién tisular y elemento
clave en el manejo de diversas patologias: estados de parada cardiaca (11), sepsis,
shock, hipoxia severa, anemia intensa, intoxicacion por monoxido de carbono, cianuro,
salicilatos, complicaciones agudas de la diabetes mellitus, utilizacion de ECMO (11-13)
etc. Se consideran cifras normales de acido lactico concentraciones séricas menores de
2 mmol/L (14), por encima de estas cifras comienza a aparecer taquipnea, taquicardia
y/o alteracién del estado mental; por encima de 5 mmol/L existe consenso en
considerarlo como una situacion grave (14). Por ejemplo, en sepsis con cifras de presion
arterial sistolica no mantenidas por encima de 90 mmHg, un &cido lactico mayor de 3
mmol/L representa un criterio de mal prondstico y que requiere vigilancia extrema
(15,16). Por lo tanto, el acido lactico es un indicador temprano de gravedad que se
correlaciona con la severidad de la patologia, siendo también un predictor de mortalidad
y de administracion de cuidados criticos independiente (14).

Por otro lado, los servicios de urgencias y emergencias estan en una busqueda
constante de nuevas escalas pronésticas que ayuden a la toma precoz de decisiones
clinicas, representando el National Early Warning Score 2 (NEWS 2) uno de los modelos
que mas se esta desarrollando en la actualidad. National Early Warning Score 2 (NEWS
2) (17) es un sistema estandarizado de puntuacion basado en seis parametros
fisiologicos: frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno (tomada mediante
pulsioximetria), presion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca, nivel de consciencia y
temperatura. También evalua si el paciente se encuentra ventilando con oxigeno o con
aire ambiente. El resultado final de la suma de los valores obtenidos en cada parametro
y/o una puntuacién elevada en una variable aislada permite evaluar y clasificar de forma
precoz a los pacientes en funcion de su gravedad clinica para asi poder llevar a cabo
las medidas terapéuticas oportunas con mayor o menor grado de urgencia (Anexo 1).
Todo ello supone que haya una asistencia urgente mas segura y un trabajo en equipo
eficaz (18). Este score esta validado (19) y es una herramienta habitual de trabajo en
muchos sistemas de salud. En el Sistema Nacional de Salud de Reino Unido el NEWS
2 (17) forma parte de una estrategia denominada “Patient Safety First” con una

implantacién cercana al 90%. En nuestro trabajo seran objeto de especial vigilancia
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aquellos pacientes que presenten una puntuacion en el NEWS 2 mayor o igual a 7
puntos (17).

Existe algun estudio retrospectivo en ambito de las urgencias hospitalarias como
el realizado por S. Jo y col. (20) en el aio 2016 en el que afiaden a la puntuacion del
NEWS 2 el valor del acido lactico sanguineo obtenido en el hospital; en él obtienen una
mejor prediccion de mortalidad, tanto a corto plazo como a largo plazo. Es lo que los
autores denominaron NEWS-L y que sera uno de los parametros que evaluaremos en
este trabajo.

Un marcador de diagndstico que hasta el momento ha tenido poca atencion es
la concentracion sérica de acido lactico medida justo al momento del ingreso. Orringer
et al. (21) observaron que las convulsiones ténico-clonicas generalizadas llevaron a un
aumento de los niveles séricos de acido lactico dentro de las dos horas posteriores a la
misma debido a un aumento del metabolismo anaerébico de la glucosa durante la breve
hipoxia experimentada por las células musculares durante una convulsion tonico-
clonica.

Hasta la fecha solo se ha realizado un unico estudio (22) que compard los niveles
séricos de acido lactico de pacientes que experimentaron una crisis tdnico-clonica con
pacientes que presentaban pérdidas de conciencia de etiologia desconocida. En ese
estudio los pacientes con convulsiones toénico-clonicas tuvieron niveles
significativamente elevados de &cido lactico sérico en contraste con el grupo de
pacientes con pérdidas de conciencia poco claras.

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado consiste en determinar la
asociacion entre el acido lactico y/o las escalas prondsticas (PNEWS 2 y pNEWS2-L) y
el diagnéstico definitivo de crisis comicial. Asi mismo, también pretendo poder dibujar

un perfil epidemiolégico de las convulsiones, segun edad y género.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio:

Para realizar este Trabajo Fin de Grado se ha realizado un estudio multicéntrico
observacional prospectivo longitudinal de cohortes como parte del proyecto “Use of early
warning scales in the prehospital scope as a diagnostic and prognostic tool de la
Gerencia Regional de Salud de Castillay Ledn (GRS 1678/A/18) que incluye admisiones
en el Hospital Universitario Rio Hortega y Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
Complejo Hospitalario de Segovia y Complejo Asistencial Universitario de Salamanca,
pertenecientes al Sistema Nacional de Salud de la Comunidad Autébnoma de Castilla y
Ledn (Espaia). Los datos clinicos y administrativos que se incluyen en la base de datos
son: registros de signos vitales prehospitalarios, pLA, datos demograficos de los
pacientes, interconsulta con el especialista, realizacion de Tomografia Axial
Computarizada (TAC), necesidad de ingreso hospitalario y mortalidad (en el hospital).

Las observaciones de los signos vitales prehospitalarios se registraron en un
documento escrito en el lugar de la atencion del paciente por el equipo de enfermeria
de urgencias; el resto de los datos se obtuvieron mediante la revision de la historia
electronica del paciente, a los 30 dias del evento indice.

Participantes:

El estudio se realizé en tres provincias de Espafia (Valladolid, Salamanca y
Segovia) con una poblacion de referencia de 886.098 habitantes, y se incluyeron a todos
los pacientes que fueron atendidos por las 5 unidades de soporte vital avanzado vy
derivados a sus hospitales del sistema publico de salud de referencia entre el 1 de abril
y el 30 de noviembre de 2018.

Se consideré que un paciente cumplia criterios para ser incluido en el estudio si
habia sido evaluado y trasladado por una unidad de soporte vital avanzado al Servicio
de Urgencias del hospital de referencia y no cumplia ningun criterio de exclusion, entre
los que se encuentran: menores de 18 afios de edad, parada cardiorrespiratoria, exitus
previo o durante el traslado, embarazadas, pacientes con patologia psiquiatrica o
patologia terminal, tiempo de llegada mayor de 45 minutos y pacientes que son

evacuados por otros medios de transporte o dados de alta in situ.

Variable principal:

La variable de resultado principal fue el diagnodstico hospitalario y prehospitalario
de crisis comicial realizado por distintos especialistas y su aproximacién a la sospecha
diagnostica prehospitalaria, realizada a través de la medicion del acido lactico (LA) y la
escala National Early Warning Score 2 (NEWS 2) determinados a nivel prehospitalario

(PLA y pNEWS 2 respectivamente).
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Otras variables de interés:

En el momento de la asistencia prehospitalaria el equipo de enfermeria de
urgencias de cada unidad de soporte vital avanzado recogio las variables clinicas
necesarias para poder realizar el pNEWS 2: frecuencia respiratoria, saturacion de
oxigeno, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, temperatura, si esta confuso o
no (se definié confusion como puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow menor de
15 puntos) y el uso de oxigeno (17). También se recogio el valor del pLA.

La medicién de la temperatura se realizd6 con un termdémetro timpanico
ThermoScan® PRO 6000 (Welch Allyn, Inc, Skaneateles Falls, USA) y las mediciones
de presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno se hicieron con el
monitor LifePAK® 15 (Physio-Control, Inc., Redmond, USA) y Corpuls3 (Weinmann
Emergency Medical Technology GmbH, Hamburg, Germany). Para la obtencion de los
valores de acido lactico prehospitalario se empled el dispositivo de medicién Accutrend
Plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), con un rango de medicion de 0,8-21,7
mmol/L. Todo el procedimiento fue realizado por el personal de enfermeria, y consta de
tres fases: primero, se enciende el instrumento y se inserta la tira reactiva; segundo, la
gota de sangre procedente de la linea venosa (extraida en una jeringa de 1 ml) se
deposita en la tira reactiva (15-40 pL); y tercero, la tapa se cierra y se obtiene un
resultado pasados 60 segundos. Entre la extraccion de sangre y la colocacion de la
muestra en el dispositivo, no debe pasar mas de 1 minuto. Todos los dispositivos de
medicion fueron calibrados cada 50 determinaciones, siempre por el mismo
investigador, mediante la solucion de control Accutrend® BM-Control-Lactate (Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania). Para la mediciéon de la glucosa se empleo el
dispositivo Accu-Chek® Aviva de la marca Roche.

En un segundo tiempo se recogieron las variables demograficas (sexo y edad),
motivo de llamada, tiempos de llegada, asistencia y traslado, maniobras de soporte vital
avanzado prehospitalarias de especial seguimiento, entre las que se encuentran: uso
de oxigeno suplementario, manejo avanzado de la via aérea (se incluye intubacion
orotraqueal, ventilacion no invasiva y via aérea dificil) y uso de medicacion intravenosa.
También se recogi6 el diagndstico principal prehospitalario basado en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE 11).

Treinta dias después de la atencion por el Servicio de Emergencias se
recogieron datos de la historia electronica del paciente para recopilar las siguientes
variables: mortalidad por cualquier causa, realizacion de interconsulta al especialista en
neurologia, realizacion de una Tomografia Axial Computarizada (TAC) y necesidad de

ingreso hospitalario.
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Datos perdidos:

Previa a la fase de aplicacion de las técnicas estadisticas se procedio a realizar
una depuracion de la base de datos mediante pruebas logicas, de rango (para la
deteccion de valores extremos) y de consistencia de los datos. Posteriormente, se llevo
a cabo un andlisis de la presencia y distribucién de los valores desconocidos de todas

las variables recogidas.

Métodos de analisis estadistico:

Todos los datos se almacenaron en una base de datos XLSTAT® BioMED para
Microsoft Excel® (version 14.4.0.), y Statistical Product and Service Solutions (SPSS,
version 20.0), con los que se llevé a cabo el analisis estadistico posterior.

Las variables cuantitativas se describieron como mediana y rango intercuartil
(IQR) y las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas.

Para comparar la localizacion de variables cuantitativas en dos grupos se utilizé
la prueba de U-de Mann-Whitney. Se usoé la prueba de Chi-cuadrado para estudiar la
asociacion entre variables cualitativas binarias. Cuando las frecuencias observadas en
la tabla desaconsejaron su utilizacién, se uso la prueba exacta de Fisher.

Se calculd6 el area bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor
(ROC) de la escala pNEWS 2, del acido lactico y pNEWS 2 junto con &acido lactico
(PNEWS 2-L) con respecto al diagnéstico definitivo de convulsion, asi como la mejor
puntuacién que ofrecia en cada caso mayor sensibilidad y especificidad conjunta,
calculandose también para estas puntuaciones obtenidas el valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), cociente de probabilidad positivo (CPP) vy
cociente de probabilidad negativo (CPN).

En todos los test de hipdtesis realizados se ha considerado significativo un p
valor menor del 0,05 y para los intervalos de confianza se ha escogido el nivel habitual
del 95%.

Aspectos éticos:

A todos los pacientes se les explicd en qué consistia el estudio, firmando cada
uno de ellos el consentimiento informado.

Asi mismo, este Trabajo Fin de Grado fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste (referencia
CEIm: P1149-18. Protocolo version 1.0, Hoja de Informacion al Paciente/Consentimiento

Informado version 1.0).
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RESULTADOS

Segun muestra la Figura 1, un total de 231 pacientes fueron incluidos para
realizar este Trabajo Fin de Grado.

De ellos (Tabla 1), el 58.2% son hombres con una mediana de edad de 50 afios
(p<0.001). Un 8.9% necesitaron oxigeno suplementario (p=0.004) que junto con una
mediana de frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto (p=0.001), una mediana de
presion arterial sistélica de 143 mmHg (p=0.009) y una mediana de temperatura de
36.6°C sumaron una puntuacion en la escala pPNEWS 2 asociada a acido lactico de 11.6
puntos (p<0.001).

Por otro lado, el acido lactico determinado a nivel prehospitalario obtuvo una
mediana de 6.5 mmol/L (p<0.001).

:§ NGmero total de llamadas de Excluidos (r}= 335) diabido a lo siguiente

) - } } *  Anulaciones (n = 382)

38 asistencia asignadas a UMEs » +  No hay paciente (n = 19)

= (1/Abril a 31/Diciembre/2018) . ) _

S (n = 4120) * No de_sea asistencia (n = 2_5)

5e] *  Atendidos por otros servicios (n = 9)
Excluidos (n= 3540) debido a lo siguiente
. Patologia no neuroldgica (n = 3028)
. Evacuados en USVB (n = 243)
+ Altainsitu (n = 154)

2 4 . No desea traslado (n = 6)

< Pacientes potenciales , *  Tiempo de llegada > 45’ (n = 9)

g (n=3785) *  Menores de edad (n = 3)

n . Embarazo (n = 2)
. Patologia psiquiatrica (n = 53)
. Pacientes en estadio terminal (n = 9)
« PCR(n=14)
«  Exitus (n = 19)

B v

i, Pacientes elegibles Excluidos (n= 14) debido a lo siguiente

3 22 45? > +  Pérdida de datos (n = 11)

E’ . No hay consentimiento (n = 3)

w

@ v

.'§ Muestra final del estudio

E (n=231)

Figura 1: diagrama de flujo y razones de exclusion de los participantes.

De la muestra final, un 34.1% de los pacientes experimenté una convulsién
prehospitalaria que fue confirmada en el hospital.

De ellos, un 50.6% de los pacientes necesitaron una interconsulta con el Servicio
de Neurologia (p<0.001) donde se decidi6 practicar una Tomografia Axial
Computarizada (TAC) al 75.9% (p=0.001).
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Finalmente, un 39.2% de los pacientes diagnosticados de crisis convulsivas

fueron ingresados (p=0.001), de los cuales un 8.9% lo hicieron en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI) (p<0.001).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

. Resto
T Convulsiones ,
otal confirmadas patologia valor p
neurolégica
Ndmero [n (%)] 231 (100) 79 (34.1) 152 (65.8)
Fslan)] (@nos)  [Mediana gg (55.80) 50 (40-67)  74(63-82)  <0.001
Género
Masculino [n (%)] 126 (54.5) 46 (58.2) 80 (52.6)
Femenino [n (%)] 105 (45.5) 33 (41.8) 72 (47.4) 0.420°
Evaluacién inicial
[Mediana (RIQ)]
FR (rpm) 16 (14-20) 16 (14-20) 16 (13-20) 0.153
Saturacion (%) 96 (93-98) 96 (94-98) 96 (93-97) 0.229
Oxigeno
suplementario [n (%)] 41 (17.7) 7 (8.9) 34 (22.4) 0.004
FC (Ipm) 87 (72-109) 100 (84-112) 80 (70-96) 0.001
PAS (mmHg) ]%) (131- 143 (122-161) 149 (133-174) 0.009
Temperatura (°C) ggg) (el g?g) (36.1- ggg) (35:9- 4022
Estado mental
(confusién) [n (%)] 147 (63.6) 49 (62.0) 98 (64.5) 0.715
?éﬁ‘))](mmo'/'-) [Mediana "3 1(2.2-5.1)  6.5(4.0102) 2.5(2.0-36) <0.001
Glucosa capilar (mgr/dl) 126 (108- ) i
[Mediana (RIQ)] 161) 122 (106-159) 127 (108-163) 0.608
PNEWS2 (puntos) ) ) )
[Mediana (RIQ)] 5(3-7) 5 (3-7) 5(3-7) 0.760
pNEWS2-L (unidades) i 11.6 (7.9- i
[Mediana (RIQ)] 8.6 (6.2-11.9) 15.6) 7.6 (5.6-10.2) <0.001
Hospital
Ingresos [n (%)] 151 (65.4) 31(39.2) 120 (78.9) 0.001
Dias ingreso (dias) ) ) )
[Mediana (RIQ)] 4 (0-10) 1 (1-5) 6 (1-12) 0.700
UCI [n (%)] 43 (18.6) 7 (8.9) 36 (23.7) <0.001
Dias  UCI  (dias) ) ) )
[Mediana (RIQ)] 2 (1-9) 2 (2-4) 2 (1-9) 0.857
-~ o
Especialista [n (%) 465 (70.1) 40 (50.6) 122 (80.3)  <0.001
(neurologia)
TAC [n (%)] 199 (86.1) 60 (75.9) 139 (91.4) 0.001

* Valores expresados como numero total (fraccion) y medianas (percentil 25 - percentil
75) segun corresponda.

IQR: rango intercuartil; BR: frecuencia respiratoria; PAS: presidén arterial sistdlica;
pNEWS2: National Early Warning Score 2 prehospitalario; pLA: acido lactico
prehospitalario; pPNEWS2-L: National Early Warning Score 2 prehospitalario asociado al
acido lactico; UCI: unidad de cuidados intensivos; @ Diferencias entre géneros.
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Segun los resultados (Figura 2), la medicidn del acido lactico presenta un area
bajo la curva (ABC) = 0.831 (IC 95%: 0.77-0.99; p<0.001).

La escala pNEWS 2 no es util para diagnosticar episodios convulsivos (p=0.675).
Asociada al acido lactico aumenta su potencia como predictor de convulsiones

(p<0.001), aunque sigue siendo menor que la capacidad predictora del acido lactico.

(Sensibilidad)

03

02 71 —pNEWS2 (ABC = 0.483; IC95%: 0.40-0.56; p = 0.675)

—pLA (ABC = 0.831; 1C95%: 0.77-0.99; p<0.001)
pNEWS2-L (ABC = 0.728; 1C95%: 0.65-0.80; p<0.001)

0,1 +

0 0,1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
(1 - Especificidad)

ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; pLA: acido lactico prehospitalario;
pNEWS2: National Early Warning Score 2 prehospitalario; pNEWS2-L: National Early
Warning Score 2 prehospitalario asociado al acido lactico.

Figura 2. Curvas de rendimiento diagndstico y areas bajo la curva con intervalos de
confianza del 95% para pLA, pNEWS2 y pNEWS2-L (convulsiones/resto patologia
neurologica).

El pLA presenta un cociente de probabilidad positivo (CPP) de 8.14 (IC 95%:
4.74-13.97) y una odds ratio (OR) de 24.50 (IC 95%: 11.65-51.55). El punto de corte
para el pLA fue de 4.8 mmol/L (Tabla 2).
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Tabla 2. Puntos de corte de sensibilidad y especificidad combinados con la mejor
puntuacién (test de Youden) para las diferentes variables.

pLA pNEWS2 pNEWS2-L

Z}%’;;C;deij corte 4.8 mmol/L 8 puntos 11.1 unidades

Se % [IC 95%)] 69.6 (58.8-78.7) 24.1 (16.0-34.5) 57.0 (46.0-67.3)
Es % [IC 95%] 91.4 (85.9-94.9) 80.9 (73.9-86.4) 82.2 (75.4-87.5)
VPP [IC 95%] 80.9 (70.0-88.5) 39.6 (27.0-53.7) 62.5 (51.0-72.8)
VPN [IC 95%] 85.3 (79.0-89.9) 67.2 (60.1-73.6) 78.6 (71.6-84.3)
CPP (+) [IC 95%] 8.14 (4.74-13.97) 1.26 (0.76-2.10) 3.21 (2.17-4.75)
CPN (-) [IC 95%)] 0.33 (0.24-0.47) 0.94 (0.78-1.13) 0.52 (0.40-0.69)
OR[IC 95%)] 24.50 (11.65-51.55) 1.34 (0.70-2.59) 6.13 (3.33-11.27)
PD [IC 95%] 84.0 (78.7-88.2) 61.5 (55.1-67.5) 73.6 (67.6-78.9)

pLA: acido lactico prehospitalario; pNEWS2: National Early Warning Score 2
prehospitalario; pPNEWS2-L: National Early Warning Score 2 prehospitalario asociado al
acido lactico; IC: intervalo de confianza; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; VPP: valor
predictivo positivo: VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente de probabilidad
positivo; CPN: cociente de probabilidad negativo; OR: odds ratio; PD: precisién
diagnéstica.
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DISCUSION

Este es el primer estudio prospectivo de cohortes que se realiza para demostrar
la relacién del acido lactico prehospitalario (pLA) y del National Early Warning Score 2
prehospitalario (PNEWS 2) como predictor de convulsiones.

Después de analizar todas las variables, el pLA es el mejor predictor de
convulsiones de todos los tests analizados.

Nuestro estudio ha encontrado que los pacientes que tienen un pLA elevado
muestran una probabilidad 24.50 veces mayor de haber sufrido una convulsién.

Segun nuestro estudio, ante un paciente con sospecha de convulsion en el
medio prehospitalario en el que la determinacion del pLA sobrepase el punto de corte
de 4.8 mmol/L presenta un 83.1% de posibilidades de haber experimentado una crisis
comicial.

Estudios similares, como el de S. Jo y col. (20), demuestran que la asociacién
de la escala NEWS 2 junto con el acido lactico, ambos medidos a nivel hospitalario,
permiten obtener una mejor prediccién de mortalidad, tanto a corto plazo como a largo
plazo en pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias Hospitalarias. Del mismo
modo, Orringer et al. (21) demostraron que las convulsiones ténico-clonicas
generalizadas llevaron a un aumento de los niveles séricos de acido lactico dentro de
las dos horas posteriores a la misma.

Hasta la fecha solo se ha realizado un unico estudio (22) que compard los niveles
séricos de acido lactico de pacientes que experimentaron una crisis ténico-clonica con
pacientes que presentaban pérdidas de conciencia de etiologia desconocida. En ese
estudio los pacientes con convulsiones toénico-clonicas tuvieron niveles
significativamente elevados de &cido lactico sérico en contraste con el grupo de
pacientes con pérdidas de conciencia poco claras.

Todos los estudios anteriores (20-22) demuestran un aumento de la
concentracion sérica de acido lactico medidos a nivel hospitalario, pero hasta ahora no
se habia demostrado su utilidad para discernir, a nivel prehospitalario, si el paciente ha
experimentado o no una crisis convulsiva, hecho especialmente util si tenemos en
cuenta la importancia del diagnéstico y tratamiento precoz de esta patologia.

Las principales fortalezas de este trabajo residen en el tipo de estudio que se
realiza: estudio multicéntrico observacional prospectivo, que permite realizar un
diagnéstico prehospitalario y su confirmacién hospitalaria (ambas realizadas por un
médico) a través de la determinacién del acido lactico prehospitalario con el fin de
conseguir una deteccion, diagnéstico y tratamiento precoz de las convulsiones.

Como limitacion podemos resefar que también pueden ser utiles otros

marcadores de estrés, como la determinacién del pH (disminuido si asumimos que en
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los episodios convulsivos se produce un aumento del acido lactico) o el cortisol, que no
se han analizado en el presente estudio. No obstante, es importante recalcar que ambos
parametros son dificiles de medir a nivel prehospitalario.

Teniendo en cuenta que el resultado de la medicion de acido lactico
prehospitalario como predictor de convulsiones es relevante, se podria implementar su
uso de forma ordinaria en la evaluacion inicial de pacientes clinicamente graves con
sospecha de convulsién o patologia neurolégica mediante dispositivos de medicion
capilar de acido lactico incorporados en las ambulancias.

Por ultimo, este trabajo marca una linea de investigacién de cara al futuro. Con
el fin de sumar mas evidencia cientifica a la determinacion prehospitalaria del acido
lactico como marcador de convulsiones o determinar su asociacion con otras escalas
que ayuden a la toma precoz de decisiones, seria necesario desarrollar estudios

multicénticos.
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CONCLUSIONES

El acido lactico prehospitalario, per se, es un buen predictor de convulsiones. Sin
embargo, su asociacion a la escala pNEWS 2 supone una pérdida de potencia
diagnéstica. También es importante resaltar que la escala pNEWS 2 por si misma no
sirve para discernir si los pacientes han experimentado o no convulsiones.

El prototipo de paciente que experimenta convulsiones es un varén con una
mediana de edad de 50 afios y con una mediana de pLA de 6.5 mmol/L.

Un punto de corte de 4.8 mmol/L de pLA puede orientar en caso de duda de
crisis convulsiva a los Servicios de Emergencias Prehospitalarios hacia el diagnéstico

final.
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ANEXOS

Anexo 1:

a)

b)

Sistema de puntuacion de la escala NEWS 2

Physiological
parameter

Respiration rate
(per minute)

SpO, Scale 1 (%)

88-92 93-940n | 95-960n

SpO, Scale 2 (%
spp >93onair | oxygen oxygen

Air or oxygen? Air

Systolic blood

101-110 | 111-219
pressure (mmHg)

Pulse (per minute) 41-50 51-90 91-110 | 111-130

Consciousness Alert

Temperature (*C) 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0

Tomado de Royal College of Physicians (17)

Puntuacion NEWS 2 asociada al riesgo y al tipo de respuesta que hay que dar

al paciente.
NEW score ‘ Clinical risk ‘ Response
Aggregate score 0-4 Low Ward-based response
Red score N .
Score of 3 in any individual parameter Low-medium A e S i
Aggregate score 5-6 Medium Key threshold for urgent response*

* Respuesta de un médico o equipo con competencia en la evaluacion y el
tratamiento de pacientes con enfermedades agudas y en reconocer cuando es
apropiada la escalada de atencion a un equipo de atencion critica.

** El equipo de respuesta también debe incluir personal con habilidades de
cuidado critico, incluida la administracion de la via aérea.

Tomado de Royal College of Physicians (17)
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INTRODUCCION

Las convulsiones son una patologia de dificil diagnéstico y uno de los
trastornos neuroldgicos mas prevalentes a nivel mundial. En estudios
anteriores se ha demostrado la relacion positiva entre el aumento de la
concentracién de &cido lactico y las pérdidas transitorias de conciencia,
determinandose el acido lactico como un posible marcador diagnéstico de
convulsién. Es por ello, que el acido lactico determinado a nivel prehospitalario
(pLA) asociado o no a escalas prondsticas indicadoras de gravedad como el
National Early Warning Score 2 prehospitalario ([NEWS 2) puede suponer un
diagndstico inicial y tratamiento mas precoz de esta patologia tiempo-

dependiente.
OBJETIVOS

o Determinar la asociacién entre el &cido lactico y/o las escalas prondsticas ([INEWS
2y pPNEWS2-L) y el diagnéstico definitivo de crisis comicial.

o Dibujar un perfil epidemiolégico de las convulsiones, segun edad y género.

MATERIAL Y METODOS

Valladolid,
Salamanca y Segovia

—

Estudio multicéntrico observacional
prospectivo longitudinal de
cohortes

Entre el 1 de abril y el ‘
30 de noviembre de Signos vitales prehospitalarios
2018 pLA

Datos demograficos
Interconsulta con el especialista
Realizacion de TAC

Necesidad de ingreso
Mortalidad en el hospital

¥

Caélculo del ABC de la ROC de pNEWS 2, pLA y pNEWS-L junto con la mejor
puntuacion que ofrecia mayor sensibilidad y especificidad. También se calcularon
para estas puntuaciones el VPP, VPN, CPP y CPN.

Base de dato

Excluidos (n=335) debido a lo siguiente
Anulaciones (1 = 382)
No hay paciente (1 = 19)
No desea asistencia (n = 25)
Atendidos por otros servicios (n = 9)

Numero total de llamadas de

asistencia asignadas a UMEs

(1/Abril a 31/Diciembre/2018)
(n=4120)

Identificacion

Excluidos (n= 3540) debido a o siguiente
Patologia no neuroldgica (n = 3026)

— + Evacuados en USVB (n = 243)

Altain situ (n = 154)

No desea traslado (n = 6)

Pacientes potenciales « Tiempo dellegada > 45 (n = 9)
(n=23785) + Menores de edad (n=3)
N =2)

Patologia psiquidtrica (n = 53)
— + Pacientes en estadio terminal (n = 9)
PCR (n = 14)

Exitus (n = 19)

Screening

Pacientes elegibles
(n=245)

No hay consentimiento (n = 3)

| [Eeomiens ]

Muestra final del estudio
(n=231)

Incluidos

RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes.

Convulsiones Resto palnlugla m
I B - il

G I 231/(100) 79 (34.1) 152 (55 8)

Edad Mediana (RIQ) 68 (52-80) 50 (40-67) 74 (63-82) <0.001

126 (54.5) 46 (88.2) 80 (52.6)

105 (45.5) 33(41.8) 72 (47.4) 04200

16 (14-20) 16 (14-20) 16 (13-20) 0.153

96 (93-98) 96 (94-98) 96 (93-97) 0229

41(17.7) 7(8.9) 34(22.4) 0.004

87 (72-109) 100 (84-112) 80 (70-96) 0.001

147 (131-170) 143 (122-161) 149 (133-174) 0.009

36.5 (36.0-36.9) 36.6 (36.1-37.0) 36.4 (35.9-36.8) 0022

147 (63.6) 49 (62.0) 98 (64.5) 0715

b Mediana (RIQ) 3.1 (22:5.1) 6.5 (4.0-10.2) 25(2036) <0.001
Glucosa capilar (mgridi)

126 (108-161) 122 (106-159) 127 (108163) 0608

5(37) 5(37) 5(37) 0760

= 86 (6.2-11.9) 1.6 (7.9-15.6) 76 (5.6-10.2) <0.001

resos [ (%)) 151 (65.4) 31(39.2) 120 (78.9) 0.001
Dias ingreso (dias)

eciana (RIQ)] 4(0-10) 1(1-5) 6(1-12) 0700

Cl [n (%)) 43(18.6) 7(89) 36 (23.7) <0.001

ias UCI (dias) [Mediana (RIQ)] 2(1-9) 2 (2-4) 2(1-9) 0.857

specialista [n (%)) (neurologia) 162 (70.1) 40 (50.6) 122 (80.3) <0.001

TAC [n (%)) 199 (86.1) 60 (75.9) 139 (91.4) 0.001

Tabla 2: Puntos de corte de sensibilidad y especificidad combinados con la mejor
puntuacion (test de Youden) para las diferentes variables

| [ pA 1 pNews2 | pNEws2L |
4.8 mmoliL 8 puntos 11.1 unidades
9 69.6 (58.8-78.7) 24.1(16.0-34.5) 57.0 (46.0-67.3)
91.4 (85.9-94.9) 80.9 (73.9-86.4) 82.2(75.4-87.5)
80.9 (70.0-88.5) 39.6 (27.0-53.7) 625 (51.0-72.8)
85.3 (79.0-89.9) 78.6 (71.6-84.3)

.9)
8.14 (4.74-13.97)
0.33 (0.24-0.47)

OR [IC 95%] 24.50 (11.65-51.55)

3.21(2.17-4.75)
052 (0.40-0.69)
6.13(3.33-11.27)
73.6 (67.6-78.9)

CPN () [IC 95/.
134 (0.70-2.59)
61.5 (55.1-67.5)

PD [IC 95%]

84.0(78.7-88.2)

Figura 2. Curvas de rendimiento diagnéstico y areas bajo la curva.
|

02 —pNEWS2 (ABC = 0.483; 1C95%: 0.40-0.56; p = 0.675)
—pLA (ABC = 0.831; 1C95%: 0.77-099; p<0.001)
PNEWS2-L (ABC = 0.728; IC95%: 0.65-0.80; p<0.001)

o 0 o8
(1-Especificidad)

El acido lactico prehospitalario, per se, es un buen predictor de
convulsiones. Sin embargo, su asociacion a la escala pNEWS 2 supone una
pérdida de potencia diagndstica. Es importante resaltar que la escala
pNEWS 2 por si misma no sirve para discernir si los pacientes han
experimentado o no convulsiones.

El prototipo de paciente que experimenta convulsiones es un varén con una
mediana de edad de 50 afios.
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