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RESUMEN

Justificacion

La parada cardiaca tiene actualmente un pobre prondstico. La mayor parte de los pacientes
reanimados entran en coma debido a la lesion cerebral ocasionada, siendo esta la principal causa
de muerte y discapacidad a largo plazo.

En este contexto, es fundamental estimar el prondstico neuroldgico de estos pacientes para
proveer tempranamente una informacion veraz a sus familiares y evitar cuidados
desproporcionados en pacientes que no van a alcanzar un estado neurolégico aceptable. Para
ello existen varios métodos, que se han ido describiendo heterogéneamente en diferentes
estudios.

Objetivos

Conocer si la estimacion del prondstico neuroldgico se puede realizar de forma fiable con un
solo predictor o es necesario combinar varios, y cuantificar la precocidad de esa estimacion.

Métodos

Se realizd una revision sistematica en la que se incluyeron metaanalisis, ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones sistematicas de menos de 5 afios de antigliedad (entre 2017 y 2023),
escritos en inglés o en castellano, y publicados en revistas con un factor de impacto superior a
6 en 2021. Para ello, se realiz6 una busqueda en MEDLINE-PubMed entre octubre de 2022 y
abril de 2023 y se aplicaron estos criterios de inclusién y exclusion.

Resultados

Se seleccionaron 7 articulos que determinaron las sensibilidades y especificidades de los
predictores disponibles actualmente y la precocidad de su estimacion. Uno de ellos los analizd
conjuntamente, y el resto lo hicieron de forma individual. Se describio la ventana temporal en
la que cada uno proporciona la prediccion, para la que presentaron especificidades de hasta
100%, pero sin sensibilidades elevadas.

Conclusiones

Practicamente todos los predictores alcanzaron especificidades elevadas para la estimacién
antes de las 72 horas tras la RCE y algunos en las primeras 24 horas. Se concluyd que es
necesario combinar varios métodos para realizar una estimacion fiable dado que ninguno
alcanzo una sensibilidad suficientemente elevada.

Palabras clave: prediccion, pronostico neurolégico, parada cardiaca, métodos predictores.
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RESUMO

Xustificacion

A parada cardiaca ten actualmente un pobre pronostico. A maior parte dos pacientes reanimados
entran en coma pola lesién cerebral ocasionada, sendo esta a principal causa de morte e
discapacidade a longo prazo.

Neste contexto, ¢ fundamental estabelecer o prondstico neuroloxico destes pacientes para
prover de forma tempera unha informacién veraz aos seus familiares e evitar coidados
desproporcionados en pacientes que non van acadar un estado neurol6xico aceptable. Para isto
existen varios métodos, que se foron describindo heteroxéneamente en diferentes estudos.

Obxectivos

Cofiecer se a estimacion do pronéstico neuroloxico se pode realizar de xeito fiable cun sé
preditor ou é necesario combinar varios, e cuantificar a precocidade desa estimacion.

Métodos

Realizouse unha revision sistematica na que se incluiron metaanalises, ensaios clinicos
aleatorizados e revisions sistematicas de menos de 5 anos de antigiidade (entre 2017 e 2023),
escritos en inglés ou castelan, e publicados en revistas cun factor de impacto superior a 6 no
2021. Para iso, realizouse unha budsqueda en MEDLINE-PubMed entre outubro do 2022 e abril
do 2023 e aplicaronse estes criterios de inclusion e exclusion.

Resultados

Seleccionaronse 7 articulos que determinaron as sensibilidades e especificidades dos preditores
dispofiibles actualmente e a precocidade da sta estimacion. Un deles analizounos
conxuntamente, e o resto fixérono de forma individual. Describiuse a venta temporal na que
cada un proporciona a predicion, presentando especificidades de ata 100%, pero sen
sensibilidades elevadas.

Conclusions

Précticamente tddolos preditores acadaron especificidades elevadas para a estimacion antes das
72 horas tras a RCE e alguns nas primeiras 24 horas. Concluiuse que é necesario combinar
varios métodos para realizar unha estimacion fiable dado que ningun acadou unha sensibilidade
suficientemente elevada.

Palabras chave: predicidn, pronostico neuroldxico, parada cardiaca, métodos preditores.
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ABSTRACT

Justification

Cardiac arrest currently has a poor prognosis. The most of the resuscitated patients go into coma
due to brain injury, which is the main cause of death and long-term disability.

In this context, it is essential to estimate the neurological prognosis of these patients in order to
provide early and accurate information to their relatives and to avoid disproportionate care in
patients who will not reach an acceptable neurological state. Several methods exist for this
purpose, which have been described heterogeneously in different studies.

Objectives

To determine whether the estimation of neurological prognosis can be reliably performed with
a single predictor or whether it is necessary to combine several predictors, and to quantify the
precocity of this estimation.

Methods

We conducted a systematic review including meta-analyses, randomized clinical trials and
systematic reviews less than 5 years old (between 2017 and 2023), written in English or
Spanish, and published in journals with an impact factor greater than 6 in 2021. For this
purpose, we searched MEDLINE-PubMed between October 2022 and April 2023 and applied
these inclusion and exclusion criteria.

Results

Seven articles that determined the sensitivities and specificities of currently available predictors
and the precocity of their estimation were selected for the review. One of them analyzed them
jointly, and the rest analyzed them individually. The time window in which each one provides
the prediction was described, presenting specificities up to 100%, but without high sensitivities.

Conclusions

Practically all predictors reached high specificities for estimation before 72 hours after ROSC
and some in the first 24 hours. It was concluded that it is necessary to combine several methods
to perform a reliable estimation since none reached a sufficiently high sensitivity.

Key words: prediction, neurological outcome, cardiac arrest, prognostic methods.
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1.1. PARADA CARDIACA

1.1.1. Definicion

1. INTRODUCCION

La American Heart Association y el American College of Cardiology define la parada cardiaca
como: “el cese de la actividad cardiaca que hace que el paciente no responda a estimulos, junto
al cese de la respiracion y desaparicion de signos de circulacion sanguinea (1).”

1.1.2. Tipos de parada cardiaca
Segun el entorno en el que ocurren, podemos dividir las paradas cardiacas en intrahospitalarias
(PCIH) y extrahospitalarias (PCEH), cuyas caracteristicas se exponen en las Tablas 1y 2.

PCIH

PCEH

Incidencia

Caracteristicas del
paciente

Ritmo presentado

Causa
Prevencion

Momento del SVB
Momento del SVA

Manejo de la via
aérea

Farmacos

Tratamiento post-
parada

Pronéstico

Supervivencia

290.000 cada afio

Edad media de 66 afios y 60%
hombres

Aproximadamente el 80% son no
desfibrilables

Principalmente
respiratoria

Posible si reconocimiento y
tratamiento precoz

cardiaca vy

Instantaneo habitualmente

Entre 5 y 10 minutos desde la
instauracioén de la parada
Aproximadamente 1/3 ya estan
intubados por profesionales

Recomendadas
amiodarona
Tratamiento de soporte y control
de temperatura recomendados

epinefrina vy

Enfoque en status neurolégico y
fallo

Aproximadamente de 25% al alta

350.000 cada afio

Edad media de 65 afios y 60%
hombres

Aproximadamente el 80% son no
desfibrilables

Principalmente cardiaca

Mayoritariamente imposible por
falta de monitorizacion previa

Segun la situacion de la parada
20 minutos de media desde la
instauracion de la parada

Manejo por asistentes de
experiencia variable

Recomendadas
amiodarona
Tratamiento de soporte y control
de temperatura recomendados

epinefrina vy

Enfoque en status neurolédgico

Entre el 10% y el 12% al alta

Tabla 1. Comparacion entre la parada cardiaca intrahospitalaria y extrahospitalaria (datos
reunidos en Estados Unidos). (Tabla adaptada de Andersen LW, Holmberg MJ, Berg KM,
Donnino MW, Granfeldt A. In-Hospital Cardiac Arrest. JAMA. 26 de marzo de
2019;321(12):1200-10) (2).

10
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1.1.3. Epidemiologia

1.1.3.1. Parada cardiaca extrahospitalaria

La incidencia exacta de parada cardiaca extrahospitalaria en Europa actualmente es
desconocida. Los datos de que disponemos estan basados en registros de PCEH atendidas por
los servicios de emergencia. (3).

El EuReCa es un proyecto internacional impulsado por el European Research Council que
proporciona los datos mas fiables respecto a la epidemiologia de la parada cardiaca en Europa.
Se estima que se producen entre 67 y 170 paradas cardiacas extrahospitalarias por cada 100.000
habitantes, con una supervivencia al alta de aproximadamente el 8% (3).

Por otra parte, en Espafa, se realizo el proyecto CAPAC (Certificacion Asistencial en Paro
Cardiaco) con el fin de promover la formacion de unidades acreditadas en resucitacion cardiaca
en los hospitales. Segun sus datos, se estima que anualmente se producen 30.000 paradas
cardiacas en la comunidad, de las cuales solo el 10% de los pacientes ingresan en un hospital y
el 5% reciben el alta (4). También se llevé a cabo el proyecto OHSCAR (Out of Hospital
Spanish Cardiac Arrest Registry), que es un registro de las paradas cardiacas extrahospitalarias
en Espafia entre el afio 2013 y el 2014, en el que participaron un total de 17 SEM a nivel
autonémico y otros dos municipales. Los objetivos de este proyecto fueron conocer la
supervivencia al alta con buen estado neurologico segun la escala CPC (puntuacion de 1 o 2),
la incidencia de la PCEH atendida por los SEM por cada 100.000 habitantes, y el porcentaje de
pacientes que ingresan vivos en el hospital (5). Sus resultados se exponen en la Tabla 2.

Incidencia Se registraron 9347 paradas cardiacas en las que se inicié6 SVA en
los 13 meses de duracion del estudio

Reanimacion Futil en el 5,9% de los casos, en los que se ceso el SVA

Caracteristicas de El 72,1% de los pacientes fueron hombres. La edad media, 62,5

los pacientes +16,5 afios para los hombres y 66 +18 para las mujeres.

Lugar El 57,5% se produjeron en el domicilio

Causa estimada Posible etiologia cardiaca en el 78,2% de los casos

Ritmo inicial Desfibrilable en el 22% de los casos

SVB previo a la Proporcionado en el 56,7% de los casos, siendo en el 24,2% de los

llegada de EE casos proporcionado por legos

Desfibrilacion Proporcionada en el 21,2% de los casos

Pulso Presente en el 30,5% de los pacientes a su llegada al hospital

Tiempo 12 minutos de media entre llamada y llegada, rango intercuartilico

transcurrido de 8-19 minutos

Resultados al alta El 13% recibio el alta, presentando CPC de 1 02 el 11,1%

Tabla 2. Epidemiologia de la parada cardiaca extrahospitalaria en Espafia (datos extraidos del
registro OHSCAR). (Tabla adaptada de Ruiz Azpiazu JI, Daponte Codina A, Fernandez Valle
P, Lépez Cabeza N, Jiménez Fabrega X, Iglesias Vazquez JA, et al. Variabilidad regional en
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incidencia, caracteristicas generales y resultados finales de la parada cardiaca
extrahospitalaria en Espafia: Registro OHSCAR. Emerg Rev Soc Esp Med Urgenc Emerg.
2021;33(1 (Febrero)):15-22) (5).

1.1.3.2. Parada cardiaca intrahospitalaria

Calcular la incidencia de la PCIH es también dificil, ya que, entre otras razones, no todas las
paradas cardiacas que suceden en los hospitales tienen indicacion de reanimacion, para lo que
los paises tienen distintas politicas, y problemas logisticos. Aun asi, en Europa se estima que la
incidencia de parada cardiaca intrahospitalaria es de entre 1,5 y 2,8 por cada 1000 ingresos, a
las que sobreviven entre el 15% y el 34% de los pacientes a los 30 dias o al alta hospitalaria (3).

En Espafia, segun los datos que aporta el proyecto CAPAC, se estima que se producen unas
22.300 cada afio (4).

1.1.4. Etiologia

Identificar la causa es crucial, debido a que existen causas potencialmente reversibles, lo que
podria mejorar el prondstico de estos pacientes.

1.1.4.1. Parada cardiaca extrahospitalaria
La etiologia de la parada cardiaca se puede dividir, a grandes rasgos, en cardiaca, que es la mas
frecuente, y no cardiaca.

En un analisis del Out of Hospital Cardiac Arrest Outcomes Project en Inglaterra (un registro
de reanimaciones prospectivo estructurado y mantenido de acuerdo a las guias de Utstein) se
observé que el 80% de las PCEH eran de origen cardiaco. Del resto de casos, los clasificados
como de origen desconocido (13%) o de filiacién no posible (5%) se cree que también fueron
de origen cardiaco (6).

Hasta el 80% de los individuos que fallecen por parada cardiaca tienen enfermedad coronaria,
aumentando esta proporcién en ancianos y hombres méas que en mujeres (6).

1.1.4.2. Parada cardiaca intrahospitalaria

En general, las causas mas frecuentes de PCIH son también las de origen cardiaco, como el
infarto agudo de miocardio, las arritmias o la insuficiencia cardiaca, con una prevalencia de
entre el 50% y el 60% (2).

En segundo lugar estan las causas de origen respiratorio, con una prevalencia de entre el 15%
y el 40%, que aumenta proporcionalmente a la duracion del ingreso previo a la parada (2).

Por ultimo, es infrecuente que la parada cardiaca intrahospitalaria tenga una causa neurologica
().

1.1.5. Tratamiento

El tratamiento de un paciente con parada cardiaca se realiza en diferentes fases. La primera
incluye la identificacion de la parada cardiaca (el paciente no responde a estimulos, no tiene
pulsos y no respira) y la aplicacion medidas de soporte vital basico, asi como el uso de
desfibrilador si esta disponible y es necesario. El siguiente paso es proporcionar un soporte vital
avanzado, incluyendo farmacos intravenosos o intradseos. Si se consigue el restablecimiento

12
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de la circulacion espontéanea (RCE), el paciente recibira cuidados post-reanimacion con manejo
a largo plazo (1).

1.1.5.1. Soporte Vital Basico

Estas medidas incluyen una reanimacion cardiopulmonar inmediata, alternando 2 ventilaciones
por cada 30 compresiones, segun las guias actuales, y la intubacion orofaringea o nasofaringea
del paciente para favorecer la ventilacion (1).

1.1.5.2. Soporte Vital Avanzado

En esta segunda fase, el personal sanitario puede administrar farmacos como epinefrina o
amiodarona si procede, y emplear dispositivos mas avanzados para asegurar la via aérea y la
intubacién endotraqueal. Ademas, se procedera a la monitorizacion estrecha de las constantes
del paciente, pudiendo reconocer ritmos desfibrilables tempranamente y proceder a la
desfibrilacion si estuviera indicado (1).

1.2. LESION CEREBRAL TRAS PARADA CARDIACA

1.2.1. Fisiopatologia
La fisiopatologia de la lesion cerebral post-parada cardiaca se basa en una lesion primaria
debida a la isquemia ocasionada, y otra secundaria de reperfusion. Ambas ocurren de forma
secuencial durante la parada cardiaca, la reanimacion y la fase post-reanimacion (7).

1.2.1.1. Lesion cerebral primaria
La parada cardiaca ocasiona un cese del bombeo de sangre por parte del corazén y
consecuentemente de la distribucion de oxigeno a los 6rganos vitales.

El cerebro recibe entre un 15 y un 20% del gasto cardiaco para mantener su homeostasis, ya
que su metabolismo depende en gran medida de un aporte consistente de oxigeno y sustratos
(principalmente glucosa). La interrupcion del flujo cerebral resulta en un cese de la actividad
cerebral inmediata, debido a que las neuronas carecen de un sistema de almacenamiento de
energia efectivo, lo que las hace particularmente vulnerables a la isquemia (7).

A nivel celular, esta isquemia resulta impide el metabolismo aerobio, lo que provoca una
deplecion de ATP. Esto, a su vez, produce una alteraciéon del funcionamiento de la bomba
Na+/K+, lo que propicia la entrada masiva de sodio acompafiado de agua al interior de la célula
asi como un edema intracelular citotdxico.

Ademas, el potasio sale de la célula, produciéndose una despolarizacion de la membrana, que
Ileva a la apertura de los canales de calcio voltaje-dependientes y consecuentemente, la entrada
de calcio en la célula. Esto provoca la liberacion de glutamato, que se une a la membrana celular
provocando un aumento aun mayor de la concentracion de calcio intracelular. Asi, se
desencadena la activacion de enzimas liticas y la formacion de radicales libres de oxigeno que
ocasionan el dafio celular, como refleja la Figura 1 (7).

13
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Figura 1. Bases celulares de la lesion cerebral post parada cardiaca. (Imagen tomada y
adaptada de: Sandroni C, Cronberg T, Sekhon M. Brain injury after cardiac arrest:

pathophysiology, treatment, and prognosis. Intensive Care Med. 2021;47(12):1393-414.) (7).

1.2.1.2. Lesion cerebral secundaria

Tras la RCP, el flujo sanguineo cerebral se reanuda parcialmente, aproximadamente a un 25%
del flujo normal, muy por debajo del 40-50% necesario para mantener la integridad de las
neuronas y evitar asi la lesion isquémica. Con la recuperacién de la circulacion espontanea
(RCE), el flujo sanguineo cerebral es restaurado, lo cual pone en marcha una serie de

mecanismos que llevan a una lesion secundaria (7).

Como se puede observar en la Figura 2, la reperfusion sanguinea activa el sistema inmune
innato provocando inflamacion tisular. Este proceso es iniciado por la microglia y por

leucocitos circulantes que se adhieren al endotelio de la microvasculatura cerebral y migran al
tejido neuronal. Los leucocitos se activan y liberan citoquinas proinflamatorias que causan un
mayor dafio neuronal y endotelial, lo cual a su vez incrementa la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, formandose un edema vasogénico (7).
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Figura 2. Mecanismos inflamatorios implicados en la lesion cerebral post parada cardiaca.

(Imagen tomada y adaptada de: Sandroni C, Cronberg T, Sekhon M. Brain injury after cardiac

arrest: pathophysiology, treatment, and prognosis. Intensive Care Med. 2021;47(12):1393-

414.) (7).
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1.2.2. Tratamiento

En la actualidad, no existe ningun tratamiento para la lesion cerebral post-parada cardiaca
propiamente, sino que esta se intentara minimizar evitando alteraciones de la temperatura
corporal, la presion arterial, la oxigenacion y la ventilacion del paciente, asi como controlando
las posibles crisis epilépticas que pudieran aparecer (7).

1.2.3. Pronostico
En aquellos pacientes que sobreviven a la parada cardiaca, los resultados funcionales se miden
mediante la calidad de vida relacionada con la salud (HRQOL) y la funcién neuroldgica.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud, existen diversos cuestionarios para
medirla de forma personal. El cuestionario que propone la CDC incluye, por ejemplo, formula
preguntas en las que el paciente evalla su salud de forma general, su salud fisica y su salud
mental, asi como el grado en el que sus limitaciones afectan a su vida cotidiana (8).

Para determinar la funcion neuroldgica, las guias ERC 2021 (9) recomiendan aplicar la escala
de Rankin modificada (Tabla 3) en vez de la escala CPC. EI momento ideal para realizar esta
evaluacion neurologica es al momento del alta, 0 1 mes después de la parada. Posteriormente
puede que el estado del paciente mejore, por lo que los “2019 Standards for Studies on
Neurological Prognostication after Cardiac Arrest”, establecidos por la AHA, recomiendan que
se reevalle 3 y 6 meses después, e incluso 1 afio despues si hay recursos disponibles (7).

Ademaés, se recomienda realizar una evaluacion cognitiva, empleando el Mini Mental State
Examination o el Montreal Cognitive Assessment (7).

0 — Sin sintomas.

1 — Sin discapacidad significativa. Es capaz de realizar todas las actividades habituales, a
pesar de mostrar algun sintoma.

2 — Ligera discapacidad. Es capaz de ocuparse de sus tareas, pero incapaz de realizar todas
las actividades previas.

3 — Discapacidad moderada. Necesita ayuda para sus actividades, pero es capaz de caminar
sin asistencia.

4 — Discapacidad moderada-severa. No es capaz de atender sus necesidades personales sin
ayuda y no es capaz de caminar sin asistencia.

5 — Discapacidad grave. Necesita cuidados de enfermeria continuados, se encuentra
encamado la mayor parte del dia y presenta incontinencias.

6 — Muerte.

Tabla 3. Escala de Rankin modificada. (Tabla adaptada de: Broderick JP, Adeoye O, Elm J.
The Evolution of the Modified Rankin Scale and Its Use in Future Stroke Trials. Stroke. julio
de 2017;48(7):2007-12) (10).
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1.3. PREDICCION DEL PRONOSTICO NEUROLOGICO

El prondstico neuroldgico es el parametro principal a la hora de establecer el prondstico de un
paciente tras una parada cardiaca (11).

La lesion cerebral aguda causa 2 de cada 3 muertes después de las primeras 72 horas tras la
parada cardiaca. Sin embargo, no es la causa final de la mayoria de estas, sino que el mal
prondstico funcional y neurologico del paciente en coma acaba por ocasionar la retirada del
soporte vital de forma activa. Para realizar ese proceso de una forma fundada y anticiparnos
cuanto sea posible, asi como para evitar proporcionar tratamientos innecesarios, es fundamental
estimar de forma fiable el prondstico general, y el neurolégico en particular del paciente (7).

Este proceso es de suma importancia de por si, pero ademas hay que tener en cuenta que estos
pacientes pueden ser potenciales donantes de 6rganos, con lo cual la rapidez y fiabilidad de la
prediccion gana todavia mas importancia.

Los pilares fundamentales para estimar el prondstico neuroldgico son, segln las guias ERC
2021 el examen clinico, la electrofisiologia, los biomarcadores y las pruebas de imagen (12,13),
que son aquellos que pueden potencialmente predecir en la primera semana tras la RCE un mal
prondstico con un 0% de falsos positivos (FP) (14). Ademas, actualmente se evalta también la
influencia tanto de la monitorizacion del paciente, como de las comorbilidades que pueda
presentar y los tratamientos proporcionados sobre su pronostico neuroldgico (12).

1.3.1. Examen clinico

El examen clinico es fundamental para establecer el pronostico neurolégico de estos pacientes,
pero su valor prondstico es fiable s6lo cuando el paciente no estd sometido a los efectos de
bloqueo neuromuscular o sedacién inducidos por farmacos, necesarios para el control de la
temperatura corporal (7). Se recomienda practicar este examen a diario para observar posibles
cambios en su evolucion, asi como posibles muestras de recuperacién de la conciencia o signos
de muerte cerebral (13).

Este examen se basa en la evaluacién de la respuesta motora, los reflejos oculares y las
mioclonias (7).

La respuesta motora se evalGa midiendo la respuesta del paciente a un estimulo doloroso. La
ausencia de respuesta, la presencia de signos de decorticacion o de extensién de miembros tras
las primeras 72 horas desde la RCE es un predictor de alta sensibilidad, aunque de baja
especificidad, de un mal pronostico neurolégico (7).

El reflejo pupilar y corneal, conocidos en conjunto como reflejos oculares, se generan en el

troncoencéfalo (una estructura relativamente resistente a la anoxia), y son un predictor mas
especifico que la respuesta motora alterada. Esto se debe a que solo se afectan cuando la lesion
cerebral ocasionada por la parada cardiaca es lo suficientemente severa como para dafar el
troncoencéfalo, mientras que la respuesta motora puede afectarse a diferentes niveles desde la
corteza cerebral hasta el troncoencéfalo (7).
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La abolicion bilateral de tanto el reflejo corneal como del reflejo pupilar tras 72 horas de la
RCE son signos de mal pronostico neuroldgico. Cabe destacar que el reflejo pupilar tiene la
ventaja de ser mas preciso, y no se ve afectado por el efecto de los relajantes musculares (7).

Ademas, se recomienda el uso del Neurological Pupil index (NPi), que combina los datos de la
pupilometria cuantitativa con otros como el tamafio, porcentaje de constriccion y la velocidad
de dilatacion y latencia en vez de evaluar el reflejo pupilar a la luz (7). Es un predictor precoz,
ya que funciona de forma fiable ya en las primeras 24 horas desde la RCE (13), aunque algunos
estudios sefialan la falta de evidencia que respalde este hecho (14).

Las mioclonias aparecen de forma frecuente, y es Util determinar algunas de sus caracteristicas.

Su aparicion en las primeras 48 horas, una distribucion generalizada, la adopcion de patrones
sincronos y estereotipados y una duracion de mas de 30 minutos, son indicadores de mal
prondstico. Sin embargo, el sindrome de Lance-Adams, que se manifiesta como mioclonias
durante el movimiento voluntario de los miembros, indica buen pronostico cuando aparece (7).

Por otra parte, la ausencia de respuesta motora a estimulos, aunque poco especifico, es un dato
de muy elevada sensibilidad para establecer un mal prondstico neuroldgico (14).

1.3.2. Biomarcadores

Los biomarcadores son componentes de las neuronas y células gliales que se liberan al torrente
sanguineo cuando se lesiona la barrera hematoencefalica (Figura 3). Su medicion en sangre o
suero es una forma sencilla de cuantificar e interpretar el alcance de la lesion cerebral. (7).

En la actualidad se conocen varios biomarcadores, como el NFL, Tau, GFAP, UCH-L1 o
S100B, pero el biomarcador que més se ha estudiado es la enolasa especifica neuronal (NSE),
siendo el que goza de una mayor disponibilidad en los hospitales. La elevacion de los niveles
de estos biomarcadores se asocian con un mal pronéstico neuroldgico (7). Sin embargo, los méas
novedosos, aunque se estan empezando a introducir en la préctica clinica, ain no estan incluidos
en las guias, lo que es en gran medida debido a la falta de estandarizacién para su empleo.

Reperfusion

Dafio barrera hematoencefilica
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Figura 3. Liberacion de biomarcadores de lesion cerebral al torrente sanguineo. (Imagen
tomada y adaptada de: Hoiland RL, Rikhraj KIJK, Thiara S, Fordyce C, Kramer AH, Skrifvars
MB, et al. Neurologic Prognostication After Cardiac Arrest Using Brain Biomarkers. JAMA

Neurol. abril de 2022;79(4):390-8.) (15).
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1.3.3. Electrofisiologia

1.3.3.1. Electroencefalograma (EEG)

El EEG es el método de prediccion del pronostico neurolégico méas empleado en la préctica
clinica habitual (7).

Para su interpretacion existe una terminologia especifica para referirse a los diversos patrones
registrados, propuesta por la American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) en 2021, que
incluye la actividad basal, la presencia de descargas superpuestas y la reactividad a la
estimulacion como aspectos principales a evaluar (7).

Con respecto a la actividad basal, el EEG de un paciente con lesion cerebral puede mostrar un
patrén de supresion, definido como una amplitud de las ondas por debajo de 10 uV. También
puede presentar un patrén de supresion basal con rafagas de actividad eléctrica que duren menos
del 50% del trazado. En conjunto, estos dos patrones reciben el nombre de patrones basales
“malignos” ya que se asocian a un mal pronostico neurolégico (7).

Por otra parte, el registro de descargas superpuestas es otro de los predictores de mal prondstico
neuroldgico, especialmente cuando van asociadas a otros patrones desfavorables como los
mencionados anteriormente (7).

Finalmente, la reactividad a estimulos consiste en un cambio de amplitud o frecuencia en el
trazado cuando se aplica un estimulo. Su ausencia todavia no se ha consolidado como un
predictor fiable de mal prondstico, aunque su presencia indica que éste probablemente sera
bueno (7).

Es importante sefialar que el empleo de benzodiacepinas y sedantes, empleados durante el
proceso de hipotermia inducida pueden interferir, dependiendo de la dosis, suprimiendo las
mioclonias y la actividad epileptiforme registrada en el EEG, la cual puede ser desenmascarada
durante las pausas en la administracion de estos sedantes (13).

1.3.3.2. Potenciales evocados somatosensoriales de corta latencia (SSEPS)

Esta prueba consiste en la estimulacion del nervio mediano, que desencadena la emision de
potenciales de membrana que se dirigen hacia el SNC y que seran medidos a nivel del plexo
braquial, la zona cervical posterior y la corteza sensorial contralateral. A este dltimo nivel la
onda medida a los 20 ms tras la aplicacion del estimulo recibe el nombre de N20 (7).

La ausencia bilateral de la onda N20 tras la parada cardiaca se asocia a un mal prondstico
neuroldgico, y tienen la ventaja de que no se ven influidos por la hipotermia inducida ni los
farmacos neurodepresores. Sin embargo, pueden producirse artefactos que oculten la onda N20,
siendo la causa mas comun la actividad muscular. Por ello es recomendable el empleo de
relajantes musculares para la correcta realizacion de esta prueba (13).

1.3.4. Pruebas de imagen

La neuroimagen promete ser una de las herramientas clave en la prediccion precoz del
prondstico neuroldgico, ya que proporciona informacion objetiva acerca de un posible dafio
estructural cerebral.
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1.3.4.1. Tomografia Computerizada cerebral

El TC cerebral es una prueba de mucha utilidad, especialmente para la deteccion de una
hemorragia intracraneal, pero a la vez también permite detectar una posible lesion cerebral a
través de signos sugestivos de edema cerebral vasogénico, como el borramiento de los surcos
cerebrales o una disminucién del tamafio de los ventriculos (7).

Con esta prueba se pueden observar signos de edema citotdxico, como el descenso de la relacion
materia gris-materia blanca (GWR). Este parametro refleja una disminucion de la densidad de
nucleos neuronales en las zonas de materia gris debido a la lesion cerebral, con respecto a la de
los axones de la materia blanca, que resultan indemnes. Esto se refleja en la imagen como un
borramiento aparente de la transicion de materia gris a materia blanca. Este descenso del GWR,
medido en la zona de los ganglios basales y el centro semioval, tiene un gran valor prondstico
avalado por varios estudios (16), aunque se debe estandarizar el umbral a partir del que puede
predecir un mal prondstico (7).

Figura 4. El TC cerebral de la imagen izquierda corresponde a un varén de 70 afios sano. La
de la derecha corresponde a un varén de 48 afios con una parada cardiaca de 40 horas de
evolucion en la que se aprecia un borramiento tanto de los surcos cerebrales como de la
transicién materia gris-materia blanca (GWR), asi como una deformidad de los ventriculos
laterales (7).

(Imagen tomada de: Sandroni C, Cronberg T, Sekhon M. Brain injury after cardiac arrest:
pathophysiology, treatment, and prognosis. Intensive Care Med. 2021;47(12):1393-414.) (7).

1.3.4.2. Resonancia Magnética Nuclear cerebral

Empleando la secuencia de difusién (DWI) en la RMN podemos objetivar areas de edema
citotoxico cerebral tras el cese de circulacion, que es indicador de MPN. Son altamente
sugestivas de este tipo de edema las areas hiperintensas en DWI con valores bajos de coeficiente
de difusion (ADC), que es un parametro que refleja cuantitativamente el nivel de restriccion a
las moléculas de agua que presenta un area cerebral (7,17).

Recientemente se ha publicado una revision sistematica basada en seis estudios que emplearon
en esta secuencia de difusion, los cuales mostraron especificidades y sensibilidades dispares
para la estimacion del prondstico neurolégico, probablemente debido al empleo de
metodologias y valores de corte diferentes. Hay que tener en cuenta que el campo de la RMN
estd sometido a constantes cambios y avances que incrementan las diferencias en su empleo
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entre los diferentes centros. Esta variabilidad entre estudios y centros es una de las
justificaciones de que todavia no se haya implementado un método global para realizar una
estimacion del prondstico neuroldgico basada en los resultados de la RMN en la préactica clinica
habitual (18).

An et al. han intentado resolver este problema realizando un estudio prospectivo de un unico
centro en el que proponen unos valores de corte para establecer un score basado en la secuencia
de difusion de la RMN. Este método demostro predecir un pobre prondstico neurolégico con
una especificidad del 100% y una sensibilidad de entre el 81,3% y el 87,5%, mostrandose como
una posibilidad prometedora. Sin embargo, esta por estudiar si se puede extrapolar y emplearse
de forma fiable en otros centros, con hardware de RMN distintos al empleado en el estudio (19).

Aungue no hay un consenso sobre cuando es el momento méas adecuado para realizar estas
pruebas, la evidencia actual nos dice que el TC puede mostrar alteraciones a partir de la primera
hora tras la RCE (14,18). Sin embargo, en algunos pacientes aparecen entre los 2 a los 6
primeros dias, lo que realza la importancia de realizar TC seriados durante el ingreso reciente
del paciente. En el caso de la RMN, las alteraciones en los ganglios basales y centro semioval
son mas visibles a los 3 dias de la reanudacién del flujo (18).

Figura 5. Se exponen las RMN seriadas de un paciente varén de 60 afios con una parada de 35
minutos de evolucién. La realizada a la hora del ingreso no muestra alteraciones en el DWI (A)
ni en ADC (D). El DWI a las 32 horas (B) muestra un aumento de sefial en ambos nucleos
caudados y lentiformes con baja sefial en ADC en esas areas (E). A las 96 horas, en el DWI (C)
se aprecian ademas lesiones corticales hiperintensas, y en ADC (F) no se aprecian cambios (20).

(Imagen tomada de: Heradstveit BE, Larsson EM, Skeidsvoll H, Hammersborg SM, Wentzel-
Larsen T, Guttormsen AB, etal. Repeated magnetic resonance imaging and cerebral
performance after cardiac arrest—A pilot study. Resuscitation. mayo de 2011;82(5):549-55.
(20).

1.3.4.3. Ultrasonidos
Mediante esta técnica se puede medir el diametro de la vaina del nervio optico, que se ha
postulado como un indicador de hipertension intracraneal cuando aumenta, asi como un
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predictor de mal prondstico neuroldgico en pacientes con parada cardiaca. Esto se fundamenta
en que el nervio optico se encuentra adyacente con el espacio subaracnoideo, encontrandose
rodeado de todas las capas meningeas, por lo que cuando aumenta la tension intracraneal, su
didmetro también lo hace (21). Este parametro, ademas, también puede ser medido en el TC
cerebral.

1.3.5. Monitorizacién

1.3.5.1 Presion intracraneal (PIC)

Tras la parada cardiaca puede elevarse la PIC, de forma indirecta, a consecuencia de la
formacion de edema cerebral, como se ha mencionado previamente. Monitorizar este parametro
es importante dado que PICs de mas de 20 mmHg se asocian con una elevada mortalidad en
pacientes con lesion cerebral traumatica. Esta monitorizacion esta indicada sobre todo en los
pacientes que han sufrido una parada cardiaca cuya TC inicialmente no era patoldgica,
siguiendo un modelo predictivo que incluye pacientes mayores de 40 afios, PAS menor de 90
mmHg y signos de descerebracion o decorticacion (22).

Para medir la PIC disponemos de métodos invasivos (parenquimatosos y ventriculares), que
son los utilizados actualmente en la practica clinica en pacientes en coma, y por otra parte se
estan desarrollando métodos no invasivos, como sistemas Doppler o pupilometrias que ain no
se han implementado (22).

1.3.5.2. Oxigenacion cerebral

Existen varios métodos para la medicion de la oxigenacion de forma no invasiva, como la
determinacion de la PAM o la espectroscopia del infrarrojo cercano, pero las limitaciones en la
calidad de la evidencia impiden su aplicacion a la practica real por el momento. Sin embargo,
supone una importante rama de investigacion para el futuro (22).

1.3.5.3. Pruebas de imagen metabdlicas

Entre ellas destacan el PET, SPECT, MRS, H-MRS y PWI. Es otro tema sobre el que se debe
seguir investigando, puesto que de momento sélo se han realizado estudios en animales y de
calidad limitada (22).

1.3.5.4. Microdidlisis

La microdidlisis es un método de monitorizacion del metabolismo cerebral consistente en una
sonda recubierta de una membrana semipermeable, que se introduce en el tejido cerebral del
paciente a través de la que se perfunde un liquido (normalmente suero) que sale al tejido,
provocando que, pasivamente, el fluido cerebral junto con pequefias moléculas entren en la
membrana. Llegados a este punto, la sonda podra medir la concentracion del soluto de interés.
Generalmente, este soluto es el lactato, piruvato (medidos habitualmente como ratio lactato-
piruvato) glutamato, glucosa o iones libres. Los cambios en los niveles de estos solutos reflejan
el estado cerebral del paciente, y un seguimiento de su evolucion permite estudiar los
mecanismos de la lesion e individualizar asi el tratamiento proporcionado (22).

1.3.5.5. Monitorizacion BIS

El indice biespectral o monitorizacion BIS consiste en un dispositivo que permite medir el grado
de sedacion de un paciente basandose en el trazado registrado en el EEG. Se emplea de forma
rutinaria en procedimientos realizados bajo anestesia general y en las UCI, pero actualmente se

21



JORGE NOGUERA CAMPOS

usa también para predecir el pronostico neurolégico y para calcular la probabilidad de
instauracion de muerte cerebral en pacientes con parada cardiaca (23).

El empleo de este tipo de monitorizacion de forma prolongada en el tiempo es especialmente
relevante a la hora de evaluar el estado de pacientes que se encuentran en coma, sedados o bajo
los efectos de relajantes musculares, es decir, situaciones en las que el examen clinico aporta
menor informacion para realizar la estimacion prondstico neurologico. Ademas, se ha
demostrado que es fiable a la hora de realizar esta estimacion en pacientes con parada cardiaca
refractaria asistidos con Reanimacion Cardiopulmonar Extracorpdrea, un proceso costoso que
se podria acortar o evitar de aplicarse una estimacion certera 'y precoz (23).

1.3.6. Tratamientos

1.3.6.1. Corticoides

Aunque la evidencia es escasa actualmente, se ha demostrado que la administracion de
corticoides, conjuntamente con vasopresina y epinefrina a pacientes con parada cardiaca
intrahospitalaria mejora su pronostico neuroldgico y su supervivencia al alta. Su uso de forma
aislada, por contra, no se ha asociado a una mejoria del pronostico ni de la supervivencia en
pacientes con PCIH ni PCEH, aunque la falta de datos y la imprecision influyen en los
resultados (24).

1.3.6.2. Control de la temperatura corporal (TTM)

Previamente denominada ‘“hipotermia terapéutica”, el control de la temperatura corporal
comprende tres fases: la fase de induccidn, en la que se trata de alcanzar una temperatura
corporal de entre 32 y 34°C; la fase de mantenimiento de esta temperatura; y la fase de
recalentamiento en la que se restablece la temperatura de 37°C. La fase de induccion se puede
realizar mediante distintos sistemas de enfriamiento, aunque ninguno ha demostrado tener
mejores resultados frente a los demas (25). La TTM deberia instaurarse tan pronto como sea
posible tras la reanimacion del paciente (26).

Es importante sefialar que el empleo de TTM se ve facilitado si se aplica un bloqueo
neuromuscular y sedacion, lo cual dificulta algunas partes del examen clinico y algunas técnicas
electrofisiologicas realizadas como parte de la estrategia de estimacién del pronéstico
neuroldgico, como se ha expuesto anteriormente (26).

Este método se ha convertido en una de las herramientas mas empleadas en el cuidado post-
parada cardiaca, pero su uso esta sujeto a cierta controversia en la comunidad cientifica (26,27).

Los dos primeros ensayos clinicos aleatorizados publicados en relacién a este tema demostraron
que la proporcion de pacientes sin secuelas neuroldgicas remanentes fue superior en el grupo
de pacientes que recibieron TTM en comparacién con los que recibieron el tratamiento que
hasta esa fecha era el habitual (26).

Posteriormente, varios estudios observacionales pusieron en entredicho la eficacia de esta
medida terapéutica, y el TTM Trial de 2013, que fue el estudio méas grande realizado hasta la
fecha, termind de asentar el debate ya que demostrd una supervivencia y recuperacion
neuroldgica similar entre pacientes con PCEH tratados con TTM a 33°C durante 24 horas en
comparacion con aquellos cuya temperatura corporal se mantenia en 36°C (26).
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Sin embargo, los resultados del TTM de 2013 fueron cuestionados por supuestos sesgos
cometidos durante el desarrollo del mismo. El reciente estudio HYPERION concluy6 que el
empleo de TTM a 33°C si se asocid significativamente a una mejora del prondéstico neurol6gico
atres meses en pacientes con PCIH y PCEH con respecto a los tratados con la estrategia habitual
(26).

En la actualidad, el control de la temperatura corporal estd recomendado por las guias europeas
(13), pero es necesario definir bien los detalles de este proceso para elaborar unas directrices
estandarizadas para el uso en la clinica habitual.

1.3.6.3. Gas Xenon inhalado
Este gas actta como inhibidor del receptor NMDA, contribuyendo asi a limitar la exotoxicidad
en la fase de reperfusion de la lesion cerebral tras la parada cardiaca (7).

Sin embargo, la aplicacion de este tratamiento no ha demostrado todavia una disminucién de la
mortalidad de estos pacientes a 6 meses vista. Se espera que la publicacién de los resultados del
estudio XePOHCAS ayude a dilucidar el futuro de este tratamiento en la practica clinica (7).

1.3.7. Comorbilidades

Un punto importante a destacar es que la mayoria de los estudios sobre la parada cardiaca no
tienen en cuenta las comorbilidades ni la severidad de la enfermedad que presentan los
pacientes, lo cual actia como un confusor que altera la magnitud de los resultados observados
en los estudios (28).

En un estudio realizado a nivel nacional en Suecia se comprobd que las comorbilidades del
paciente afectan negativamente a su prondstico de supervivencia a 30 dias en el caso de la
parada cardiaca extrahospitalaria (29).

1.3.8 Scores prondsticos habituales

En los dltimos afios se han creado scores que pretenden predecir inicialmente el prondstico
neurolégico (definido segin la escala CPC) de los pacientes de forma precoz y sencilla,
basandose en variables facilmente identificables en el momento de la parada cardiaca para
ayudar a establecer el manejo inicial y dar informacién orientativa a los familiares. El resultado
de estos scores es orientativo y su empleo es suplementario a los parametros mencionados
previamente (30). Dos ejemplos son el MIRACLE2 y el SALTED, este Gltimo creado en
Espafia. Ambos han sido validados externamente.

El score MIRACLE?2 incluye como variables: que la parada cardiaca sea no presenciada; si el
ritmo es o no desfibrilable; la edad del paciente; si el ritmo es cambiante o persistente; un
pH<7,20; y si se administro o no epinefrina (31).

Por su parte, el SALTED incluye: si el ritmo es o no desfibrilable; la edad del paciente; los
niveles de lactato; el tiempo transcurrido hasta la RCE; y si es 0 no diabético (30).
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2. MATERIAL Y METODOS

Para estructurar este estudio se han seguido las recomendaciones del Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA P) (32).

2.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de literatura se realizo entre octubre de 2022 y abril de 2023 en la plataforma
MEDLINE-PubMed, y estuvo basada en el método PICO (Patient, Intervention, Comparison,
Outcomes): pacientes en coma tras PCIH o PCEH mayores de 15 afios de edad, empleo de los
predictores disponibles para estimar el prondstico neurolégico, no se establecié grupo de
comparacion, y como objetivo, conocer la precocidad con la que los distintos estimadores
proporcionan un prondstico neuroldgico fiable y si es necesario el empleo de una combinacién
de varios de ellos.

La busqueda incluyé términos como:

“Cardiac arrest AND neurological outcome”; “Neuroprognostication AND cardiac arrest”;
“MRI AND cardiac arrest”; “CT AND cardiac arrest”; “EEG AND cardiac arrest”; “Biomarkers
AND cardiac arrest” “Clinical examination AND cardiac arrest”.

2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

En este estudio se incluyeron revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis de menos de 5 afios de antigiiedad (aquellos publicados en el periodo de 2017-
2022) publicados previamente a abril de 2023, escritos en castellano o inglés, y publicados en
revistas con un factor de impacto en el Journal Citation Reports (JCR) mayor de 6 en el afio
2021.

2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se exluyeron otro tipo de articulos como revisiones bibliogréaficas o estudios observacionales y
ensayos clinicos no aleatorizados. También se excluyeron articulos de mas de 5 afios de
antigliedad (publicados en 2016 o anteriormente) o los publicados después de abril de 2023, asi
como aquellos escritos en otros idiomas diferentes al castellano o inglés, y aquellos publicados
en revistas con un FI menor de 6 en el afio 2021.
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2.4, PROCESO DE SELECCION DE ARTICULOS

Los articulos resultantes de la basqueda fueron filtrados segun su idioma y su fecha de
publicacién y posteriormente se aplicaron el resto de criterios de inclusion y exclusion. A
continuacidn, se procedio a la lectura de los resimenes de los articulos incluidos, seleccionando
aquellos relevantes para la revision. Finalmente, se realizd una lectura de los articulos
resultantes de forma integra, a partir de la cual se escogieron los articulos que se incluyeron
definitivamente.
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3. RESULTADOS

3.1. SELECCION DE ESTUDIOS

Fruto de la basqueda en la plataforma MEDLINE-PubMed, se recopilaron un total de 63
articulos potencialmente susceptibles de inclusion en la revisién. Tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion se excluyeron 32 registros y se realizd una lectura de sus resimenes,
excluyéndose 18. Finalmente, se analizaron integramente los 13 articulos seleccionados, tras lo
cual se descartaron 6, resultando en 7 articulos incluidos en la revision.

63 registros identificados tras
la busqueda en la base de
datos MEDLINE-PubMed

32 registros excluidos
por incumplir criterios de
inclusién o exclusién

\

31 registros examinados
(lectura del resumen)

18 registros descartados
tras lectura del resumen

Y

13 registros examinados a
texto completo

6 registros excluidos
tras lectura integra

7 registros incluidos para
analisis

Figura 6. Diagrama de flujo realizado segun la declaracion PRISMA. (32)
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Autor Titulo y afio de Disefio Revista y Fl Hallazgos principales
publicacién en 2021

1 | Sandroni Prediction of poor | Revision Intensive Métodos prondsticos y
C. et al. | neurological outcome | sistematica Care  Med. | precocidad de la
(14) in comatose  survivors (41,7 estimacion de  los

of cardiac  arrest: a mismos.
systematic review.
(2020)

2 | Hoiland Neurologic Revision JAMA Superioridad del NFL
RL. et al. | prognostication after | sistematica Neurology como estimador sobre
(15) cardiac arrest using (29,9) los demas

biomarkers (2022) biomarcadores.

3 | Lee SH Diagnostic performance | Revision Resuscitation | Medicion del didmetro
etal. of optic nerve sheath | sistemética y | (6,25) de la vaina del nervio
(33) diameter for predicting | metaanalisis Optico con ultrasonidos

neurologic outcome in y TC como predictor
post-cardiac arrest del pronostico
patients: A systematic neuroldgico.

review and  meta-

analysis (2019)

4 | Na MK Gray matter to white Revision Resuscitation | Analisis del GWR

etal. (34) | matter ratio for sistematica (6,25) medido en TC en las
predicting neurological primeras 24 horas tras
outcomes in patients la parada cardiaca
treated with target como predictor  del
temperature prondstico
management after neurologico.
cardiac arrest: A
systematic review and
meta-analysis (2018)

5 | Lybeck A | Prognostic significance | Ensayo Resuscitation | Influencia de las crisis

etal. (35) | of clinical seizures after | clinico (6,25) epilépticas durante el
cardiac arrest and target | aleatorizado ingreso  hospitalario
temperature (andlisis post sobre el prondstico
management (2017) hoc) neuroldgico.

6 | Backman S | Highly malignant Ensayo Resuscitation | Patrones de  alta
etal. (36) | routine EEG predicts clinico (6,25) malignidad registrados

poor prognosis after aleatorizado en EEG como
cardiac arrest in the (analisis post predictores del
Target Temperature hoc) prondstico neurolégico
Management trial a partir de las 36 horas
(2018) desde la RCE.

7 | ShinH Procalcitonin as a Revision Resuscitation | Asociacion entre la
et al. prognostic marker for sistematica y | (6,25) elevacion  de  los
(37) outcomes in post- metaanalisis niveles de

cardiac arrest patients: A procalcitonina en

systematic review and sangre con un mal

meta-analysis (2019) prondstico
neuroldégico.

Tabla 4. Estudios incluidos en la revision.
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3.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Durante el proceso de seleccion de los articulos, se ha visto que la revision sistemética realizada
por Sandroni C. et al. es la mas completa de entre los articulos incluidos en esta revision. En
ella se analiza cada uno de los predictores méas estudiados hasta la fecha, determinando tanto la
fiabilidad como la precocidad con la que cada uno de ellos proporciona la estimacion del
prondstico neuroldgico en pacientes tras la reanimacion de la PCR. Por esto, por haber sido
publicado en una revista de elevado Fl y por el alto nimero de veces que ha sido citado en otros
articulos (154, segin Google Scholar), se ha tomado como el articulo principal de entre los
estudiados, y el resto de articulos se han ido comparando con los resultados de éste.

3.2.1 Sandroni C et al. (14)

El estudio de Sandroni C. et al. es una revision sistematica que ha incluido pacientes con PCEH
o PCIH mayores de 16 afios, a los que se reanimd con éxito y que permanecen en coma (definido
como una puntuacion en la escala de Glasgow menor o igual a 8 en el momento de estudio). En
ellos, se llevd a cabo un examen clinico, electrofisiolégico, pruebas de neuroimagen y
biomarcadores.

Se definié pobre prondstico neurolégico como: severa discapacidad neuroldgica, estado
vegetativo persistente o muerte, correspondiente con una puntuacion de 3-5 en la escala CPC o
4-6 en la escala Rankin modificada.

En este estudio se analizaron un total de 94 articulos (30.200 pacientes en total) publicados
entre 2013 y 2020, de los cuales 45 tuvieron caracter prospectivo y 49, retrospectivo. En 68
estudios se empled TTM en el 100% de los pacientes, mientras que en 22 el porcentaje fue de
entre 17,5% y 94%, en otro no se empled y en tres no se especifica. EI método de empleo de la
TTM fue variable entre los estudios. De los 94, 15 estudios evaluaron el examen clinico como
estimador, 12 evaluaron el empleo de biomarcadores, 26 los estudios electrofisiologicos y 15
las pruebas de neuroimagen, mientras que 26 evaluaron varios estimadores a la vez. La mayoria
fueron calificados como de moderado a alto riesgo de sesgo, sobre todo de selecciéon y de
confusion.

3.2.2 Hoiland RL et al. (15)

En esta revision sistematica se han incluido estudios en los que se evaltan los niveles de NSE,
GFAP, NFL, proteina S-100B, proteina tau y UCH-L1 en sangre como estimador de mal
prondstico neuroldgico (MPN) en pacientes con parada cardiaca mayores de 18 afios. Estos
biomarcadores se han medido en el momento del ingreso hospitalario, y a las 24, 48 y 72 horas
del mismo, y se ha establecido la curva ROC, su umbral 6ptimo a partir del cual tienen valor
predictor segun el porcentaje de especificidad deseado y la concentracion mediana de cada uno
de ellos a las 48 horas tras el ingreso.

Para ello, se analizaron 86 estudios (10.567 pacientes en total) publicados entre 1996 y 2021,
de los cuales 53 son prospectivos y 33 retrospectivos. Ademas, ha habido marcadores mas
estudiados que otros, ya que en 72 de los articulos se estudiaba la NSE, en 29 la proteina S-
100B, en 10 la NFL, en 9 la GFAP, en 6 la proteina tau y en 4 la UCH-L1. 68 de los estudios
se realizaron en pacientes a los que se traté con TTM. La edad media de los pacientes estudiados
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es de 62,4 afos. Ademas, cabe destacar que 44 estudios solo incluyeron pacientes con PCEH,
otro estudio incluyo solo pacientes comatosos con PCIH y otros 10 no especifican el tipo de
parada cardiaca. 67 estudios emplearon la escala CPC para evaluar el prondstico neuroldgico
de los pacientes, 7 la escala GOS y 2 la escala GOS modificada.

3.2.3. Lee SH et al. (33)

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis que tuvo como objetivo evaluar el diametro
de la vaina del nervio dptico visualizado en TC cerebral o mediante ultrasonidos como predictor
de MPN en pacientes con parada cardiaca.

Se incluyeron 8 estudios (766 pacientes en total) publicados entre 2015 y 2018, de los cuales 4
fueron prospectivos y los otros 4, retrospectivos. Estos estudios incluyeron pacientes en coma
de méas de 18 afios (entre 51 y 74,8 afios de media) que sufrieron tanto PCIH como PCEH. En
4 de ellos los pacientes recibieron medidas para el control de la temperatura corporal, mientras
que otros 4 no lo especificaron. 8 de los articulos evaluaron el prondstico neuroldgico de los
pacientes siguiendo la escala CPC mientras que uno mediante la escala GOS.

3.2.4. Na MK et al. (34)

Esta revision sistematica y metaanalisis trato de evaluar el valor como indicador de MPN (segun
la escala CPC) del GWR medido en TC cerebral en pacientes con parada cardiaca. Se trata del
primer metaanalisis realizado sobre este tema en la comunidad cientifica.

Paraello, se incluyeron 10 estudios observacionales retrospectivos (1374 pacientes en total para
la revision sistematica y 1150 para el metaanalisis) publicados entre 2013 y 2017, que
incluyeron pacientes comatosos tras PCIH y PCEH. De ellos, en 9 se emplearon estrategias de
control de temperatura corporal mientras que uno de ellos no lo especifico.

3.2.5. Lybeck A et al. (35)

Este estudio es un analisis post hoc del ensayo clinico aleatorizado internacional multicéntrico
TTM-Trial (preacordado antes de su realizacion). Incluy6 950 pacientes de varios paises de 18
afios de edad o mayores con PCEH, de los cuales 473 recibieron técnicas hipotermia inducida
a 33°C, y 476 a 36°C. El objetivo de este andlisis post hoc fue evaluar si la aparicion de crisis
epilépticas registradas entre los dias 1y 7 de ingreso en la UCI es un predictor de MPN fiable
en estos pacientes. Se trata del estudio prospectivo méas grande realizado sobre este tema. Se
evalu6 el pronostico neuroldgico de los pacientes segun la escala CPC al alta hospitalaria y a
los 180 dias de la misma.

3.2.6. Backman S et al. (36)

Se trata también de un analisis post hoc del ensayo TTM Trial, cuyas caracteristicas se
mencionan en el apartado anterior. Al igual que el estudio de Lybeck S et al., se trata de un
analisis preacordado antes de la realizacion del estudio. Su objetivo principal fue estandarizar
los patrones malignos registrados en el EEG como estimador de MPN en los pacientes con
parada cardiaca.

Paraello, se realizé un EEG de rutina a todos los pacientes entre las 36 primeras horas de control
de la temperatura corporal y los primeros 14 dias de ingreso hospitalario y sus resultados fueron
analizados segun la nomenclatura de la ACNS. Se evaluo el pronéstico neuroldgico a los 180
al alta hospitalaria y a los 180 dias del alta mediante la escala CPC.
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3.2.7. Shin H et al. (37)

Este estudio es la primera revision sistematica y metaanalisis realizada para comprobar el poder
predictivo de la procalcitonina en las primeras 24 horas tras la parada cardiaca en pacientes con
PCEH y PCIH.

Se incluyeron un total de 10 estudios (un total de 1065 participantes) publicados entre 2007 y
2018 tanto para la revision como para el metaanalisis. De ellos, 6 tienen caracter prospectivo
mientras que tres son retrospectivos y el otro no lo especifica. Para la evaluacion del prondstico
neuroldgico se establecié que un pobre prondstico correspondia con una puntuacion de 3-5y
un buen pronostico, una puntuacion de 1-2 en la escala CPC.

3.3. SINTESIS DE RESULTADOS

3.3.1 Examen clinico

En cuanto al reflejo pupilar, Sandroni C et al. han determinado que la ausencia bilateral del
reflejo pupilar en el momento inmediato a la RCE permite predecir un MPN con una elevada
sensibilidad y un bajo porcentaje de falsos positivos, mientras que alcanza el 0% de falsos
positivos (FP) a las 48 horas de la RCE en algunos estudios, alcanzando la mayor fiabilidad a
los 4 dias. También se estudid este reflejo de forma cuantitativa usando pupilometria infrarroja,
de forma que un porcentaje de cambio en el didmetro pupilar minimo o ausente tras la
iluminacidn pupilar alcanzé el 0% de FP a las 48 horas de la RCE. De la misma forma, un NPi
bajo (entre 0y 2,4) obtuvo un 0% de FP a las 24 horas desde la RCE (14).

Un reflejo corneal ausente de forma bilateral demostrd ser un predictor de MPN fiable tras 4
dias desde la RCE. La sensibilidad que alcanzo fue de entre el 23,1% y el 40,5%. Una ausencia
de reflejo pupilar bilateral sumado a la ausencia de reflejo corneal bilateral a la hora del ingreso
hospitalario predijo MPN con entre 0 y 9,3% de FP y una sensibilidad de entre 27,1 y 28,4%
(14).

La ausencia de respuesta motora 0 una respuesta extensora al estimulo fisico es un estimador
de alta sensibilidad pero baja especificidad, con un porcentaje de FP de 5% o mas a los 7 dias
de la RCE (14).

En 6 estudios se observaron mioclonias entre el primer y el cuarto dia desde la RCE, que
demostraron tener un porcentaje de falsos positivos de entre 0-22%. En dos estudios, la
aparicion de status mioclonico instaurado entre el primer y séptimo dia de la RCE demostré ser
un estimador con un 0% de FP al alta hospitalaria o a los 6 meses (14).

3.3.2. Biomarcadores

Sandroni C et al. observaron que valores en sangre de NSE de entre 39.8-172 pg/L a las 24
horas de la RCE, 34-120 ng/L a las 48 horas, y 33-79 pg/L a las 72 horas, predicen con un 0%
de FP un mal prondstico neuroldgico en casi todos los estudios en los que se analiz6. La
sensibilidad que alcanzaron fue de entre 7.6% y 56%, 24.6% y 60.2%, y entre 39.3% y 52.6%,
respectivamente (14).
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Por otra parte, valores elevados de proteina s-100B son indicadores de MPN con un 0% de FP
entre el momento inmediatamente posterior a la RCE y las 72 horas desde la misma, aunque el
rango de valores de esta proteina varié ampliamente entre estudios (14).

Valores elevados de GFAP a las 48 horas, y de proteina tau y NFL a las 24, 48 y 72 horas de la
RCE alcanzaron el 0% de FP como estimadores, mientras que la NFL demostro tener mayor
sensibilidad que los demas biomarcadores, siendo siempre superior al 50% (14).

Hoiland RL et al., en su estudio establecieron umbrales a partir de los cuales los biomarcadores
medidos en sangre pueden ser indicadores de MPN en pacientes con parada cardiaca, que varian
en funcién de la especificidad y la sensibilidad con la que se proporciona esa prediccion. A las
48 horas desde el ingreso, una concentracion de NSE de 64,1 pg/L, por ejemplo puede predecir
un MPN con una especificidad del 97% y una sensibilidad de 46%. Igualmente, para la NFL
una concentracion de 1361 pg/ml puede estimar un MPN con una especificidad del 98% y una
sensibilidad del 68%. Una concentracion de proteina S-100B de 0,43 pg/L puede predecir MPN
con una especificidad del 97% y una sensibilidad del 46%. Una concentracién de proteina tau
de 130 pg/ml es predictora con una especificidad del 96% y una sensibilidad del 56%. Una
concentracion de GFAP de 820 pg/ml es predictora con una especificidad del 98% y una
sensibilidad del 40%. Por ultimo, para la UCH-L1 una concentracién de 825 pg/ml predice
MPN con una especificidad del 97% y una sensibilidad del 55% (15).

Shin H et al. investigaron acerca de la procalcitonina como biomarcador predictor de MPN en
pacientes con parada cardiaca. En su estudio se ha observado una consistente asociacion directa
entre niveles elevados de procalcitonina en sangre en las primeras 48 horas tras la parada
cardiaca con un MPN al alta hospitalaria, asi como tras entre 1 y 6 meses tras la parada(37).
Esto supone un comienzo para realizar estudios posteriores que profundicen en este tema.

3.3.3. Electrofisiologia

3.3.3.1 SSEPs

La ausencia bilateral de onda N20 en SSEPs se estudié en 18 articulos, en los que resulto
asociarse de forma casi invariable a MPN cuando se objetiva entre mismo dia de la RCE y los
primeros seis dias. Sin embargo, en dos estudios pequefios, el porcentaje de FP fue de 50% a
las 24-48 horas y 25% a las 24-72 horas. Un estudio multicéntrico, por su parte, demostro
estimar MPN con 2,6% de FP cuando se mide en el primer dia post-RCE (14).

Por otro lado, en dos estudios realizados en cohortes multicéntricas se vio que una N20 de bajo
voltaje de un lado y una onda N20 ausente contralateral también medidos a las 12, 24y 72 horas
de la RCE alcanzaron el 0% de FP (14).

3.3.3.2. EEG

En la revision de Sandroni C et al., un estudio demostré que un EEG isoeléctrico (actividad
menor de 2 puV) a las 12-72 horas de la RCE predijo un MPN con un 0% de falsos positivos y
elevada precision. En otros 6 estudios se observo que un patron de supresion basal del EEG
(actividad menor de 10 puV, segun la terminologia de la ACNS) a las 16-24 horas de la RCE en
especial, predijo de forma practicamente invariable un MPN. Cabe destacar que en los estudios
que emplearon registro de EEG continuo, se vio que la sensibilidad del patron de supresion
basal disminuyo tras las 48 horas tras RCE (14).
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En tres grandes estudios, el patron de supresion basal con descargas periodicas superimpuestas,
también resultd ser un buen estimador de MPN entre el primer dia de la RCE y las primeras
120 horas, aunque con una sensibilidad de menos del 10% (14).

En otros tres estudios, el patron de supresion basal con rafagas (definido por la ACNS como
mas del 50% del registro de supresion basal alternada con rafagas) a las 8-48 horas de la RCE
alcanzo el 0% de falsos positivos en un estudio, y <1,5% de FP en los otros dos a las 76-77
horas de mediana desde la RCE (14).

Ademas, la presencia de descargas ritmicas o periddicas en EEG se erigié como un estimador
con bajo porcentaje de FP (entre 0 y 2,8%), especialmente cuando las descargas se registraron
en las primeras 24 horas desde la RCE. La presencia de estatus epiléptico, por si mismo o
sumado a descargas ritmicas o periddicas alcanzé el 0% de FP al diagnosticarse entre 16,6 horas
y 5 dias tras RCE, aunque la definicién del mismo vari6 considerablemente entre articulos (14).

Backman S et al. también comprobaron que los patrones de alta malignidad de la ACNS (patrén
de supresion basal, supresion con rafagas idénticas y descargas periodicas sobre supresion
basal) registrados en EEG a partir de las primeras 36 horas de ingreso son un predictor fiable
de MPN. Concretamente, alcanzaron una especificidad del 98% con unos intervalos de
confianza de entre 92% y 100%, mientras que su sensibilidad fue del 31%. Hubo un falso
positivo, cuyo EEG mostraba un patrén de supresion con rafagas a las 75 horas tras la parada y
su pronostico neuroldgico fue favorable. Cabe destacar que no se encontraron diferencias en el
poder predictivo entre los pacientes que recibieron sedacion y los que no la recibieron. Ademas,
en este estudio la presencia de patrones considerados benignos en EEG se asociaron de forma
contundente con un buen prondstico neurologico (36).

Lybeck A et al. observaron que en el TTM Trial, del total de pacientes que desarrollaron crisis
epilépticas durante su ingreso (29%), un 11% tuvieron un buen prondstico neuroldgico.
Aquellos con crisis epilépticas miocldnicas tuvieron un prondstico neuroldgico peor que
aquellos que desarrollaban crisis tonico-clonicas. Ademas, se demostrd que la incidencia de
crisis en el grupo tratado con hipotermia de 33°C fue similar a la del grupo tratado con
hipotermia de 36°C, y también que la precocidad con la que los pacientes desarrollan las crisis
no influye en su pronostico neuroldgico (35).

3.3.3.3. Monitorizacion BIS

En tres estudios incluidos en la revision de Sandroni C et al. se observo que una puntuacion de
0-23 en el BIS a las 6-48 horas de la RCE predijo un mal pronéstico neurolégico con un
porcentaje de FP de entre 0 y 15,8% (14).

3.3.4. Neuroimagen

3.3.4.1. TC cerebral

La relacion materia gris/materia blanca (GWR) es uno de los pardmetros que se pueden usar,
como se ha introducido anteriormente en este trabajo. En el estudio de Sandroni et al. se
recopilan los resultados de 15 articulos que indagaron acerca del GWR como estimador de
MPN en pacientes con parada cardiaca. En 10 de ellos se realizo el TC en la mayoria de los
pacientes a las primeras dos horas después de la RCE, y en todos ellos salvo uno, el porcentaje
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de FP fue del 0%. Sin embargo, el rango de valores que adoptd cada estudio varié ampliamente
(14).

Na MK et al. también observaron el poder prondstico del GWR en TC cerebral en las primeras
24 horas tras la parada cardiaca, con una sensibilidad ampliamente variable entre los estudios
incluidos, y con una especificidad del 100% en todos ellos (34).

Otros pardmetros que se han evaluado en dos estudios en esta revision son la visualizacion en
TC de edema cerebral de forma cualitativa o semi-cuantitativa, a través del Alberta Stroke
Program CT Score (ASPECTYS) bilateralmente. Ambos estimadores demostraron un porcentaje
bajo de FP y sensibilidad elevada, aunque un estudio objetivé que tanto el porcentaje de FP
como la sensibilidad mejoraron después de las primeras 24 horas tras la RCE del paciente (14).

En otro articulo se midio el gradiente de densidad de la materia gris y la de la materia blanca
en tres areas corticales y subcorticales. Un gradiente por debajo de 5,5 unidades Hounsfield
entre ambos valores predijeron con una sensibilidad de 61,9% y 0% de FP un MPN (14).

3.3.4.2. RMN cerebral

En la revision de Sandroni C et al. se incluyeron también 6 estudios que evaluaron los cambios
en la secuencia de difusién (DWI) de la RMN cerebral de forma cualitativa. En ellos tanto la
sensibilidad como la especificidad de los cambios en DWI variaron de forma relevante. En
cuatro de estos estudios se evalud la precision del coeficiente de difusion aparente (ADC). En
un estudio, el valor global de ADC con el que el porcentaje de FP es de 0% fue de < 726 x
10—6 mm2/s en las primeras 48 horas tras la RCE y <627 x 10—6 mm2/s entre 48 horas y
7 primeros dias, respectivamente. Por otra parte ese mismo estudio y otro mas evaluaron como
estimador el porcentaje de ADC disminuido en el volumen cerebral (ADC por debajo de 400 x
10-6 mm2/s) en una mediana de 3 horas tras la RCE con un 4,3% de falsos positivos, en las
primeras 48 horas con un 2,5% de falsos positivos, y entre 48 y 72 horas con un 1,66% de
falsos positivos. Estos resultados fueron confirmados por otro estudio posterior similar (14).

Otro estudio preliminar sugiere que el gradiente eco (GRE) de la secuencia T2 de la RMN, que
es un marcador de la oxigenacion venosa cerebral, también puede predecir de forma fiable el
pronostico neuroldgico, alcanzandose cifras de 0% de FP y 81,5% de sensibilidad. Supone un
inicio para investigaciones posteriores en un mayor nimero de participantes (14).

3.3.4.3. Medicion del diametro de la vaina del nervio éptico

Tres estudios incluidos en la revision de Sandroni C et al. estudiaron este estimador. En uno de
ellos, un diametro de 5,11 mm medido con ultrasonidos antes de instaurar la TTM alcanz6 el
56,4% de sensibilidad y un 21,4% de FP. En otros dos, un diametro de 6,21mm y de 7 mm
respectivamente medidos con TC cerebral en la primera hora tras la RCE estimaron el
prondstico neuroldgico con un 0% de FP (14).

Lee SH et al. observaron que este parametro permite la prediccion fiable un mal prondstico
neuroldgico, concretamente con una sensibilidad y especificidad medias de 41% y 99%,
respectivamente. En el analisis por subgrupos, la medicion mediante ultrasonidos alcanzé una
sensibilidad de 77% y especificidad del 98%, mientras que la medicion en TC cerebral tuvo una
sensibilidad del 24% y una especificidad del 100%. EIl estudio de meta-regresion empleado
localiz6 como fuentes de heterogeneidad el origen cardiaco de la parada cardiaca y el método
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de evaluacion del pronostico neurolégico, asi que recomiendan emplear la medida del didmetro
de la vaina del nervio éptico en pacientes con parada cardiaca de origen cardiaco y el uso de la
escala CPC para evaluar el pronostico neuroldgico (33).

3.4. LIMITACIONES DE LA EVIDENCIA

Como ya se ha comentado previamente, la principal limitacion de esta revision es la falta de
evidencia sobre el tema a estudio que cumpla con los criterios de calidad que se han establecido.
Por ello, no ha sido posible contrastar la informacidn referente a ciertos predictores de los que
habla el articulo principal como se hubiera deseado. En este sentido, no se ha realizado ninguna
excepcién en cuanto al cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

En segundo lugar, las ventanas temporales en las que se evaluaron los distintos predictores no
han sido iguales en todos los estudios incluidos, lo que hubiera ayudado a homogeneizar los
resultados obtenidos y a proporcionar unas conclusiones mas sélidas. En este sentido, tampoco
los valores tomados como umbrales para que cada parametro sea considerado predictor han sido
los mismos entre los estudios.

En tercer lugar, se ha objetivado una falta de consenso entre estudios a la hora de evaluar el
registro electroencefalografico. Algunos de los incluidos en la revisién de Sandroni C et al. y
aquellos incluidos en la de Backman S et al. han empleado la nomenclatura de la ACNS como
método de estandarizacion para estudiar los patrones registrados en el EEG mientras que otros
de los incluidos en la primera, no lo han hecho.
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4. DISCUSION

La gran mayoria de los pacientes que sufren una parada cardiaca entran en un estado de coma
tras la reanimacion, ocasionado por la lesion cerebral que se produce al cesar el flujo de sangre
a este organo, y posteriormente de forma paradéjica por la lesion producida cuando se logra la
reperfusion sanguinea.

Este estado de coma supone un periodo de incertidumbre sobre el prondstico del paciente, tanto
para los sanitarios como para sus familiares. Para poder proporcionar informacion veraz a los
familiares y poder tomar decisiones importantes como una posible limitacion del esfuerzo
terapéutico, donacion de 6rganos, es necesario predecir tanto el prondstico en general, y
concretamente el prondstico neuroldgico del paciente de una forma fiable y lo més precozmente
posible.

Para ello, es necesario crear un método estandarizado y contrastado de prediccion del prondstico
neuroldgico que actualmente todavia no se ha conseguido. La evidencia disponible actualmente
todavia se distribuye de forma heterogénea y falta una base de conocimiento consistente para
realizar dicha estandarizacion.

Esta revision sistematica se ha realizado con el objetivo de conocer si existe algin predictor
que de por si pueda proporcionar un pronostico neurolégico de forma fiable o si es necesaria la
combinacidn de varios de ellos, y determinar la precocidad con la que cada predictor es capaz
de proporcionar este prondstico. Con este propdsito, se ha buscado informacidn referente a los
principales predictores conocidos actualmente, aunque no se ha podido encontrar evidencia de
calidad suficiente sobre algunos de ellos, por lo que se han estudiado los que se detallan a
continuacion.

En el examen clinico es fundamental analizar de forma cualitativa y cuantitativa los reflejos
pupilares, ya que si estan ausentes o disminuidos de forma bilateral son predictores de MPN
que alcanzan especifidades del 100% de forma muy precoz, concretamente a las 48 horas de la
RCE, e incluso a las 24 horas si el NPi tiene un valor bajo (14).

La ausencia del reflejo corneal bilateral, predice un mal pronéstico con alta especificidad, pero
a los 4 dias de la RCE. Se deberian evaluar los reflejos oculares conjuntamente, ya que esto
permite realizar una estimacion casi certera ya en la primera hora de ingreso (14).

Por su parte, la evaluacion de la respuesta motora 0 una respuesta extensora a un estimulo fisico
también es un predictor de alta sensibilidad pero de baja especificidad incluso tras 7 dias desde
la RCE. Las mioclonias no son buenas predictoras, mientras que la instauracion de un estatus
miocldnico tiene una especificidad del 100% al alta hospitalaria o a los 6 meses de la RCE (14).

En cuanto a los biomarcadores medidos en sangre, la NSE es el biomarcador mas empleado y
estudiado en la actualidad, pero tanto el estudio de Sandroni C et al. como el de Hoiland RL et
al. afirman que la medicion de la NFL alcanza unos valores de sensibilidad superiores a los de
la NSE, a igual valor de especificidad (14,15). Hoiland RL et al. apuntan, ademas, que la
sensibilidad de la proteina tau y la UCH-L1 también superan a la de la NSE, siendo sus
especificidades igualmente muy elevadas (15). La medicion de todos los biomarcadores
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permite, con mayor o menor fiabilidad, proporcionar una prediccion de mal pronéstico
neuroldgico de forma muy precoz, entre las 24 y las 72 horas tras la RCE (14,15). Ante estos
buenos resultados, se hace necesaria una estandarizacion de los umbrales prondsticos de los
niveles de estos biomarcadores para su introduccion en la préctica clinica.

Ademas, Shin H et al. han demostrado que la elevacion de los niveles de procalcitonina en
sangre a las 48 horas de la RCE se asocian también con un mal prondéstico neuroldgico (37), lo
que lo convierte en otro biomarcador a tener en cuenta y sobre el que se deberian realizar mas
estudios.

Dentro de los estudios electrofisioldgicos, los SSEPs se han convertido en una herramienta
pronostica fundamental, como han comprobado Sandroni C et al, ya que una onda N20 ausente
de forma bilateral en tan sélo las primeras 24 horas desde la RCE ha sido predictora con un
2,6% de falsos positivos (aunque dos estudios menores obtuvieron resultados peores) (14).

Otra prueba electrofisioldgica importante es el EEG, en la que el registro de patrones
“malignos” tiene valor pronostico, en distintos momentos del ingreso cada uno de ellos. Sin
embargo, en esta revision se ha objetivado una falta de consenso entre los estudios incluidos a
la hora de definir estos patrones, ya que algunos emplearon la nomenclatura de la ACNS
mientras que otros no (14).

En el estudio de Sandroni C et al. los patrones electroencefalogréficos que con mayor
precocidad alcanzaron una especificidad de entre el 96 y el 100% fueron el de supresion basal,
a las 16-24 horas de la RCE, el patron de descargas ritmicas, en las primeras 24 horas, y el EEG
isoeléctrico, que tuvo un 0% de FP a las 12-72 horas. Por otro lado, el resto de patrones
demostraron tener una especifidad elevada pero en rangos de tiempo més amplios. El patron de
supresion basal con descargas periodicas, entre las 24-120 horas, mientras que el de supresion
basal con rafagas, fue predictor con precocidades variables entre estudios. Ademas se apunta
gue un estatus epiléptico también es predictor pero en un rango de tiempo variable entre las
16,6 horas y los 5 dias de la RCE, aunque la definicion varié entre articulos (14).

Estos datos fueron apoyados por el estudio de Backman S et al., que observaron que el registro
de estos patrones malignos (segun la nomenclatura de la ACNS exclusivamente) medidos a las
36 horas de la RCE alcanzaron una especificidad del 98% aunque con baja sensibilidad (36).

La monitorizacién BIS, por su parte, ha demostrado ser predictora de MPN pero con unos
porcentajes de FP muy variables, entre 0y 15,8% (14).

Finalmente, las técnicas de neuroimagen se reafirmaron como otro pilar fundamental de la
prediccién del prondstico neuroldgico. Estos métodos tienen importantes ventajas, como que el
uso de sedantes no interfiere con su valor prondstico y que los estudios se pueden realizar con
enmascaramiento. Sin embargo también tienen inconvenientes, como la actual falta de
estandarizacion de la técnica, y la variabilidad inter-observador a pesar de ser parametros
cuantitativos (14).

En el TC cerebral ha demostrado ser el método de estimacion mas precoz. El parametro mas
estudiado es el GWR, que ha probado ser predictor con un 0% de FP a las 2 horas de la RCE,
aunque se necesita una estandarizacién de los valores umbrales (14). Na MK et al. estudiaron
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su poder de prediccion en una ventana temporal mas conservadora, en las primeras 24 horas de
la RCE, cuando alcanzé una especificidad del 100% aungue con sensibilidades variables (34).
Otro pardmetro estudiado fue la visualizacion de edema cerebral bilateral cualitativa o
semicuantitativamente segin el ASPECTS, que obtuvo también una alta especificidad y
sensibilidad pero de forma mas tardia, a partir de las primeras 24 horas tras la RCE (14).

Por otro lado, la medicion del parametro ADC en la secuencia de DWI de RMN cerebral ha
demostrado ser un predictor fiable y precoz, aunque sin la especificidad del TC (4,3% de FP en
las primeras 3 horas tras RCE, mejorando a partir de las 48 horas). Ademas, no se puede realizar
en pacientes inestables debido a la larga duracion de la técnica. El gradiente eco en secuencia
T2 también ha sido predictor con muy buenas cifras de especificidad y sensibilidad, pero se
necesitan mas estudios al respecto (14).

La medicion del didmetro de la vaina del nervio éptico mediante TC o US es un método
pronostico que ha ganado importancia, dada la elevada especificidad y sensibilidad que ha
alcanzado tanto en el estudio de Lee SH et al. como en dos de los incluidos en la revision de
Sandroni C et al., aunque el rango de valores debe ser estandarizado todavia y se debe
especificar la precocidad de su estimacion (14,33). En el estudio de Lee SH et al. las mediciones
en US han resultado ser mejores que las del TC, lo que ha sido relacionado con un error
metodoldgico en la técnica del TC (33).

En definitiva, se ha visto que los predictores estudiados tienen una especificidad muy elevada,
en muchos casos del 100%, pero no existe ninguno que alcance una sensibilidad lo
suficientemente alta como para poder emplearlo de forma individual si se quiere proporcionar
una prediccion fiable. Como ya apuntan las guias ERC 2021, es necesario combinar distintos
predictores, siendo los mas importantes el examen clinico completo, la determinacion de
biomarcadores en sangre, las pruebas de neuroimagen y los estudios electrofisioldgicos (13).
Ademas, se ha evidenciado la necesidad de una estandarizacion en el empleo de las técnicas de
neuroimagen, las pruebas electrofisiologicas y la medicién de biomarcadores para una
aplicacion homogénea en los centros hospitalarios que garantice una prediccion de calidad y de
alta fiabilidad.
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5. CONCLUSIONES

En la presente revision sistematica se ha determinado la precocidad y fiabilidad con la que cada
uno de los parametros estudiados predice el prondstico neuroldgico en pacientes con parada
cardiaca:

o Laausencia bilateral de los reflejos oculares y la medicién de la onda N20 en los SSEPs
se han eregido como predictores fiables.

o Los patrones registrados en el EEG demostraron fiabilidad en la estimacion, aunque las
definiciones de cada patrén variaron entre estudios.

o El pardametro GWR medido en TC cerebral ha sido el indicador fiable mas precoz, a
diferencia de los parametros de RMN, que fueron mas tardios.

o La medicion del diametro de la vaina del nervio dptico, mediante US o TC, arrojo
resultados prometedores.

o Los biomarcadores, por su parte, se han reafirmado como predictores fundamentales.
En esta revision, ademas, se observo una superioridad del NFL, e incluso la proteina tau
y el UCH-L1, sobre la NSE, y se introdujo la procalcitonina como predictor.

Destaca la necesidad de una estandarizacion de tanto la técnica utilizada en las pruebas de
neuroimagen, como de los valores umbrales del GWR y de los biomarcadores para su
utilizacion en la préctica clinica habitual. Deberia establecerse también la ventana temporal
Optima para el empleo de cada estimador. De la misma manera, todos los estudios realizados
sobre los patrones del EEG deberian seguir una terminologia especifica, como podria ser la
propuesta por la ACNS.

Finalmente, se ha objetivado que todos los indicadores estudiados han realizado la prediccion
con una especificidad muy elevada, pero ninguno lo ha hecho con la sensibilidad suficiente
como para poder ser empleado de forma aislada. Es por ello que se hace necesaria su
combinacion para proporcionar un pronostico neurolégico fiable en estos pacientes.
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