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RESUMEN

Antecedentes y objetivos. La muerte subita por parada cardiaca es una causa frecuente de
mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados. La hipotermia moderada ha demostrado
disminuir el daifio neuronal y mejorar la evolucidon neuroldgica, pero en algunos casos resulta
dificil establecer el prondstico neurolédgico de estos pacientes. Nuestro objetivo es establecer
los marcadores que permitan estratificar precozmente el prondstico neuroldgico.

Métodos. Hemos estudiado una serie de 91 pacientes consecutivos ingresados por parada
cardiaca extrahospitalaria secundaria a arritmia ventricular. Se han analizado los tiempos de
isquemia y de maniobras de reanimacién, parametros clinicos como la aparicién de mioclonias
y analiticos relacionados con la inflamacidn y el estrés oxidativo, asi como la enolasa neuronal.
Los pacientes fueron evaluados mediante electroencefalograma (EEG), y el resultado
neuroldgico final se valoré mediante la escala CPC (Cerebral Performance Categories, donde 1
es la ausencia de secuelas y 5 es la muerte encefdlica), considerandose 1-2 como un buen
resultado neuroldgico y 3-5 como un mal resultado.

Resultados. Un total de 56 pacientes (61,5%) sobrevivieron con buen resultado neurolégico.
La presencia de diabetes mellitus, las mioclonias o actividad paroxistica en el EEG (p=0,01, OR
53,5) y un valor elevado de enolasa en los dias 1-5 (p=0,037, OR 1,08) son factores de riesgo
independientes de mal prondstico neurolégico. EIl modelo de regresion logistica permite
predecir el resultado neuroldgico con un ¢c=0,898 en la curva COR. El nivel de corte de enolasa
para una especificidad del 100% para mal resultado neuroldgico corresponde a 67,8 ng/mL, y
disminuye hasta 28,6 ng/mL en presencia de actividad epileptiforme en el EEG.

Conclusion. Tras una parada cardiaca es posible mejorar la estratificacién del prondstico
neuroldgico de forma precoz mediante la combinacidn del valor de enolasa con la presencia de
actividad paroxistica en el EEG o la presencia de mioclonias.



INTRODUCCION

En Europa se ha estimado que anualmente unas 375000 personas sufren una parada cardiaca’,

lo que supone una incidencia aproximada de entre 4 y 13 casos por cada 10.000 habitantes y
~ 2

afio”.

La parada cardiaca (y secundariamente circulatoria) conlleva una situacion de isquemia
generalizada en todo el organismo, cuya evolucién natural es la muerte. Mediante la aplicacion
de medidas de reanimacién es posible recuperar la circulacién espontanea en una proporcion
significativa de pacientes. En este caso, tiene lugar la reperfusion de todos los tejidos, con lo
que empieza una fase de importantes cambios a nivel metabdlico y celular. El dafio tisular
secundario a la parada cardiaca se inicia durante la fase de parada circulatoria por isquemia,
pero continla tras la recuperacion de la circulacion en forma de dafio por reperfusion. La
importancia de este hecho es tal, que se ha establecido el término de sindrome postparada
cardiaca para reunir todas las manifestaciones secundarias a la reperfusién de los tejidos tras
una parada circulatoria’.

Los puntos clave del sindrome postparada cardiaca son el dafio cerebral, la disfuncidon
miocardica y la respuesta sistémica de isquemia-reperfusion, que cursa en forma de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, con un cuadro hemodinamico similar al que se observa en
la sepsis. El dafio cerebral, y en menor grado la disfuncion miocardica, son las principales
causas de morbilidad y mortalidad tras la parada cardiaca®”.

La induccién de hipotermia moderada tras la recuperacién de la circulacién espontdanea ha
demostrado conseguir una mejoria del resultado neurolégico y de la supervivencia tras la
parada cardiorespiratoria”>®’. Consiste en una disminucién inducida de la temperatura
corporal hasta 33-342C durante 24-48 horas. Suele iniciarse con la infusion de sueros frios y
puede mantenerse mediante diferentes sistemas endovasculares o bien de superficie.

La hipotermia moderada terapéutica (HMT) es uno de los métodos mads importantes de
neuroproteccién en la actualidad. Se ha comprobado que actla en varios niveles de la cascada
de dafio por reperfusién: disminuye la produccion de neurotransmisores excitadores, con lo
que se evita la muerte neuronal, inhibe la apoptosis a través de multiples vias, disminuye el
metabolismo cerebral, el estrés oxidativo y la produccidn de radicales libres y disminuye el
edema cerebral®.

Su uso se basa en el resultado de dos ensayos clinicos aleatorizados que estudiaron pacientes
resucitados tras una parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria con fibrilacion ventricular
como ritmo inicial, y en coma persistente tras la recuperacion de la circulacién espontdnea.
Uno de ellos incluyoé 273 pacientes y demostré una mejoria en la supervivencia a 6 meses (55%
vs. 41%) y de la proporcién de resultado neuroldgico favorable (55% vs. 39%)". El otro
aleatorizé a 77 pacientes y también pudo demostrar mayor proporcion de pacientes con
resultado neuroldgico favorable (49% vs. 26%)°. Por ello, la hipotermia terapéutica moderada
se incluyé en las guias del International Liaison Committee on Resuscitation en 2002 y en las
de la American Heart Association en 2005 para los pacientes con las caracteristicas descritas.
Una revisién sistemdtica de los tres ensayos clinicos aleatorizados disponibles® confirmé un
mejor resultado neurolégico con un RR 1,55 (IC 95% 1,22-1,96) y mayor supervivencia al alta
hospitalaria con un RR 1,35 (IC 95% 1,1-1,65) en los pacientes tratados con hipotermia. En una
revision de estudios aleatorizados y cuasi-aleatorizados® se ha calculado un nimero de
pacientes a tratar entre 4 y 13 para conseguir un buen resultado neuroldgico adicional.

Un punto clave en el manejo de estos pacientes es evaluar e intentar predecir de forma precoz
y a la vez fiable su prondstico neuroldgico, ya que es un factor determinante en su prondstico



global, tanto por la mortalidad que conlleva como por las eventuales secuelas neuroldgicas,
que pueden abarcar desde una amnesia del episodio hasta un estado vegetativo persistente.
En algunos casos la evolucion clinica del paciente es rapidamente favorable y hay pocas dudas
respecto al prondstico neurolédgico, pero en muchos otros casos que precisan sedacion
prolongada o simplemente presentan una evolucion lenta desde el punto de vista neuroldgico
pueden ser muy Utiles algunos datos para intentar establecer su prondstico y poder actuar
consecuentemente.

Se han analizado muchos métodos para establecer de forma precoz el prondstico neuroldégico
tras una parada cardiaca, muchos de ellos desde antes de la implantacion de la hipotermia
moderada terapéutica. Durante la misma, es imprescindible la sedoanalgesia y miorrelajacion,
que dificultan y practicamente imposibilitan una evaluacion neuroldgica. Asi pues, las
principales herramientas para la valoracion neurolégica (exploracion fisica,
electroencefalograma) se ven interferidas por la presencia de sedacién y por el propio efecto
de la hipotermia en el sistema nervioso central. Se estd estudiando el papel de diferentes
biomarcadores para intentar establecer un prondstico neurolégico de forma precoz, entre
ellos los mas destacados son la enolasa neuronal especifica y la proteina S-100.

La enolasa neuronal especifica es una isoenzima de la enzima glucolitica enolasa (2-fosfo-D-
glicerato-hidrolasa), que Unicamente se encuentra en las neuronas y otras células
neuroectodérmicas. De forma fisioldgica se encuentra en cantidades insignificantes en sangre
periférica, y se ha utilizado habitualmente como marcador de diferentes neoplasias de origen
neuroectodérmico (neuroblastoma, carcinoma microcitico, APUDoma). Se ha demostrado una
elevacion de los valores de enolasa después del dafio neuronal por diferentes mecanismos
(ictus isquémico, hemorragia intracerebral), apoyando la teoria de que podria ser un marcador
de dafo neuronal. La parada cardiaca produce un periodo de isquemia cerebral transitoria que
causa liberacion de enzimas citosélicas neuronales al espacio extracelular, con paso a la
sangre. Los mecanismos de liberacién en el caso concreto de la isquemia cerebral por parada
cardiaca todavia no estan completamente estudiados, pero algunos estudios apuntan a un
primer pico de liberacién rapida por la lesion celular isquémica, seguido de un segundo pico
que reflejaria la presencia de mecanismos secundarios de dafio cerebral, muerte neuronal
tardia o cambios en la barrera hematoencefalica®.

Diferentes estudios, los primeros realizados antes de la era del tratamiento con hipotermia y
los mas recientes en pacientes tratados con dicha técnica, han demostrado la elevacién de
enolasa tras una parada cardiaca. Dicha elevacién se asocia significativamente con el
prondstico neuroldgico.

El objetivo del estudio actual es describir las caracteristicas demograficas y clinicas asi como el
resultado neurolégico en una cohorte contemporanea de pacientes consecutivos ingresados
por muerte subita extrahospitalaria e identificar los marcadores que permiten predecir
precozmente y de forma fiable una mala evolucidon neuroldgica. Hasta el momento multiples
estudios han intentado establecer el prondstico a partir de marcadores bioldgicos de dafo
neuronal, sin haberse obtenido todavia un consenso sobre el punto de corte idéneo. Por otra
parte, hay marcadores clinicos relacionados con mal prondstico, pero que no son
suficientemente especificos para sustentar decisiones clinicas. Hemos planteado la hipdtesis
de que una combinacién de ambas variables, analitica en forma de enolasa como marcador de
dafo neuronal, y clinica en forma de actividad paroxistica en el EEG, podria ayudar a
estratificar mejor el riesgo de mala evolucion neuroldgica en estos pacientes.



MATERIALY METODOS

Poblacién

Se han incluido de forma consecutiva 91 pacientes con muerte subita extrahospitalaria y
sometidos a tratamiento con hipotermia moderada terapéutica ingresados en la unidad
coronaria de dos hospitales universitarios de tercer nivel, en uno de ellos (H. Vall d’'Hebron)
desde octubre de 2008 hasta junio de 2013, y en el otro (H. Germans Trias i Pujol) desde enero
de 2012 hasta junio de 2013. Los criterios de inclusién para el tratamiento con hipotermia,
segun el protocolo de ambos centros, son pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria
con ritmo inicial desfibrilable (fibrilaciéon ventricular o taquicardia ventricular sin pulso) en
situacion de coma tras la recuperacion de la circulacion espontanea, definido como no
respuesta a drdenes, previa administracion de flumazenil en los casos en que se considerd
indicado. Los criterios de exclusién para el tratamiento con hipotermia, también segun los
protocolos, son el coma de causa diferente a la anoxia cerebral, el embarazo, la respuesta a
6rdenes, la hipotensién o hipoxemia severas y refractarias, la enfermedad terminal y la
presencia de coagulopatia o trombopenia severas o el sangrado no controlable.

Todos los pacientes fueron sometidos a hipotermia, que se inici6 mediante infusién de suero
fisiolégico (NaCl 0,9%) aproximadamente a 42C, y posteriormente se mantuvo mediante el
sistema Coolgard® y catéter ICY®, sistema de enfriamiento endovascular mediante intercambio
de temperatura conseguido por recirculaciéon de liquido frio a través de un catéter venoso
femoral. La temperatura objetivo fue de 339C, y se mantuvo durante 24 horas.
Posteriormente, mediante el mismo sistema Coolgard® se procedid a recalentamiento
progresivo hasta 372C a una velocidad de 0,252C/hora. En caso de aparicion de fiebre en las
primeras horas tras suspender la hipotermia, se mantuvo una temperatura objetivo de 372C
mediante enfriamiento con el mismo sistema. La monitorizacion de la temperatura se realizé a
nivel central mediante sonda vesical con termistor.

Todos los pacientes estuvieron intubados y ventilados mecdnicamente. Se monitorizd de
forma continua el ECG, la presidn arterial invasiva, la saturacion arterial de oxigeno y la
temperatura central. Desde el punto de vista cardiovascular, se siguieron las pautas de
tratamiento habituales: tratamiento de reperfusidon coronaria en caso de infarto agudo de
miocardio con elevacion de ST, uso de drogas vasoactivas, baléon de contrapulsacidon
intraadrtico y monitorizacion invasiva mediante catéter de Swan-Ganz o sistema Vigileo en los
casos indicados. Se realizé ecocardiograma-Doppler al ingreso a todos los pacientes.

Se recogieron los valores de presién arterial, frecuencia cardiaca y ECG tras la recuperacién de
circulacidon espontanea, asi como valores de pH, pO2, pCO2, bicarbonato, lactatos, glucemia,
creatinina, K* y Mg"™, proteinas totales, albumina, troponina T y CK-MB, hemoglobina vy
leucocitos, en un andlisis al ingreso y en controles evolutivos. A partir de mayo de 2011 se
inicid la recogida y andlisis de valores de enolasa neuronal especifica en todos los pacientes
consecutivos de uno de los dos centros, inicial (<72h) y evolutiva (3-7 dias).

El tiempo desde la muerte subita hasta el inicio de las maniobras de reanimacién, asi como la
actividad realizada y los sintomas previos a la parada cardiaca se obtuvieron a través de la
familia, de quienes presenciaron la muerte subita o de los servicios de emergencias médicas



(SEM); el numero de desfibrilaciones y el tiempo de maniobras hasta la recuperacion de
circulacion espontadnea se obtuvieron a través de de los servicios de emergencias médicas.

Todos los pacientes recibieron sedonanalgesia con midazolam o propofol y opioides, asi como
relajacién muscular con cisatracurio o atracurio para prevenir los escalofrios. Durante la fase
de hipotermia se tituld la dosis de sedantes con la ayuda de la monitorizacion de la actividad
cerebral mediante sistema BIS (indice biespectral). Tras la retirada de la sedacidn, los pacientes
fueron evaluados clinicamente, y mediante realizacion de electroencefalograma basal en caso
de aparicién de mioclonias o de no recuperacion del nivel de conciencia en los primeras 48-
72h sin sedacién, con controles posteriores en caso de afectacién significativa, presencia de
actividad paroxistica o mala evolucién neuroldgica. Se considerd un resultado positivo la
presencia de actividad paroxistica o epileptiforme en alguno de los registros. Todos los
pacientes con actividad paroxistica recibieron tratamiento anticomicial con uno o varios
farmacos segun indicacion por Neurologia. Los pacientes en que no se realizé EEG y sin
evidencia clinica de mioclonias fueron considerados como negativos. El estado neurolégico al
alta se evalué mediante la escala Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC): se
considero resultado favorable CPC 1 (buena funcion cerebral) y CPC 2 (déficit leve o moderado
que no interfiere con la realizacion de las actividades diarias), y mal resultado CPC 3 (déficit
severo, con incapacidad para la realizacion de actividades basicas), CPC 4 (coma) y CPC 5
(muerte encefalica). En caso de recuperacion neuroldgica y muerte por otra causa durante el
ingreso, se considerd como resultado el mejor CPC antes del éxitus.

Clasificacion neuroldgica segln escala CPC

1: Buena capacidad cerebral: consciente, alerta, capaz de realizar vida normal. Funcion cerebral normal. Puede tener déficits
psicoldgicos o neuroldgicos menores, que no comprometen significantemente la funcién cerebral o fisica.

2: Discapacidad moderada: consciente, alerta, capaz de realizar las actividades bdésicas de la vida diaria. Puede tener déficits
moderados: hemiplejia, convulsiones, ataxia, disartria, disfasia o alteraciones mentales o mnésicas permanentes.

3: Discapacidad severa: consciente, pero dependiente para las actividades basicas. Incluye desde pacientes ambulatorios con
alteraciones mnésicas severas o demencia hasta tetraparesia.

4: Coma o estado vegetativo: no consciente, sin interaccién con el entorno. Puede tener apertura ocular espontanea o ritmo
suefio-vigilia. Incluye todos los grados de ausencia de respuesta que no tienen criterios de CPC 3 (consciente) ni 5 (coma, con
criterios de muerte encefdlica).

5: Muerte cerebral confirmada.

Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics 21. Las normalidad en Ia
distribucidn de las variables continuas se analizé mediante los tests de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk. Los resultados se muestran como media + desviacién estandar o como mediana
y rango intercuartil para las distribuciones no paramétricas. El analisis de asociacion se realizé
mediante test t de Student o U de Mann-Whitney para las variables continuas, segun lo
apropiado, y mediante Chi cuadrado o test de Fisher para las categdricas. Se realizé un analisis
multivariante para determinar los predictores independientes de mal prondstico neurolégico y
de mortalidad, en el que se introdujeron las variables asociadas con el resultado con una
p<0.05. En algln caso fue necesario ajustar el nUmero de variables para el nimero de eventos
eligiendo la que mejor resumia una condicién (diabetes y glucemia, insuficiencia renal y



creatinina). Finalmente, se analizaron dichas variables mediante curva COR y analisis de
regresion.

RESULTADOS

I. DESCRIPCION DE LA POBLACION Y RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion:

Se incluyeron un total de 91 pacientes, con edad media de 56,3 + 13,3 afios (rango 17-84). De
ellos, 17 eran mujeres (18,6%). El 48,4% eran fumadores, 56% hipertensos, 15,4% diabéticos y
42,9% dislipémicos. Como principales comorbilidades, el 28,7% estaban afectos de
insuficiencia renal crénica y el 8,8% tenian antecedente de enfermedad cerebral vascular.

De acuerdo con el protocolo, los pacientes incluidos presentaron un ritmo inicial desfibrilable:
20 de ellos tratado mediante desfibrilador externo semiautomatico “DEA” (22%), 69 (75,8%)
con fibrilacién ventricular y 2 (2,2%) con taquicardia ventricular sin pulso. Uno de los pacientes
presentaba como ritmo inicial una asistolia que rapidamente evolucioné a fibrilacion
ventricular, por lo que se considerd adecuado incluirlo en el estudio.

Cardiopatia previa:

El 23,1% de los pacientes tenian cardiopatia conocida antes del ingreso: 9 (9,9%) cardiopatia
isquémicay 12 (13,2%) no isquémica.

De los pacientes con cardiopatia isquémica conocida, 3 estaban revascularizados
quirdrgicamente y 5 tenian funcién sistdlica deprimida (2 severamente deprimida (<35%) y 3
ligera o moderadamente deprimida (FEVI 40-55%)). Entre los pacientes con cardiopatia no
isquémica, las entidades mas frecuentes fueron: 5 pacientes con sustitucion valvular (4 adrtica
y una mitral), 4 pacientes con cardiopatia congénita (2 de ellas reparadas quirdrgicamente),
una miocardiopatia hipertrdfica, una insuficiencia mitral severa y una miocardiopatia familiar
no filiada. Otro paciente, no contabilizado como cardiopatia previa, fue diagnosticado al
ingreso de una doble lesién adrtica severa por valvula bicuspide con disfuncion ventricular
severa.

Un total de 10 pacientes (11%) tenian antecedente de cirugia cardiaca previa.

En la siguiente tabla se muestran los detalles de la cardiopatia previa de los pacientes de
nuestra serie.



Tabla 1. Cardiopatia previa.

Cardiopatia previa - isquémica (n=9)

IAM anterior, revascularizado quirdrgicamente, FEVI 52%
IAM anterior, FEVI 62%
IAM inferior, revascularizado quirdrgicamente, FEVI 47%
IAM anterior, FEVI 23%

Angor, enfermedad 3 vasos pendiente revascularizacién, FEVI 43%

IAM, revascularizado quirdrgicamente, FEVI 32-40%

C. isquémica no catalogada
IAM no Q

Angor estable

IAM: infarto agudo de miocardio; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.

Cardiopatia previa - no isquémica (n=12)

CIV + vena cava superior izquierda persistente, reparada quirdrgicamente

TGA congénitamente corregida + estenosis pulmonar + CIV restrictiva

Dextrocardia

CIV reparada quirurgicamente, FEVI 37%

SVAo + tubo aorta ascendente y bypass Ao-CD, FEVI 35%

Miocardiopatia hipertréfica + DLAo, miectomia + SVAo

IM severa, FA permanente, FEVI 48%

SVAo

FA lenta y bloqueo bifascicular, portador de marcapasos

SVM

Marfan, SVAo con técnica de Bentall

Miocardiopatia familiar no filiada, FEVI 50%

CIV: comunicacion interventricular; TGA: transposicion de grandes arterias; SVAo: sustitucion valvular
adrtica; FA: fibrilacion auricular; SVM: sustitucion valvular mitral.

Condiciones de |la parada cardiaca, inicio de maniobras y tiempos de reanimacién:

Actividad y localizacion en el momento de la parada cardiaca:

El 44,8% de los pacientes estaban en reposo en el momento de la parada cardiaca. El 37,9%
realizaban alguna actividad ligera. El 6,9% estaban durmiendo y el 10,3% sufrieron la parada
cardiaca realizando esfuerzo intenso o en el postesfuerzo.

La localizacion mas frecuente de la parada cardiaca fue en el domicilio (n= 29, 31,9%). Una
proporcién importante de los casos tuvieron lugar en la via publica (n=21, 23,1%) o en lugares
publicos (n=18, 19,8%), como centros deportivos, transporte publico, etc. Destacan 8 casos
relacionados con la practica deportiva (8,8%), 7 en el entorno laboral (7,7%) y 4 casos durante
la conduccién de un vehiculo (4,4%).
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En la siguiente tabla se muestran de forma esquematica la localizacidn y actividad durante la
parada cardiorrespiratoria en cada caso.

Tabla 2.
Localizacion y actividad en el momento de la parada cardiorespiratoria n %
Domicilio Durmiendo 6 6,9%
Reposo/actividad ligera 23 25,3%
total domicilio 29 31,9%
Via publica a pie 15 16,5%
en vehiculo particular (no conductor) 2 2,2%
Conduccién vehiculo (3 coche, 1 moto) 4 4,4%
total via publica 21 23,1%
Deporte Futbol (1 jugando, 1 después de jugar) 2 2,2%
Bicicleta (2 estatica, 1 carretera) 3 3,3%
Gimnasio (1 después de tenis, 1 gimnasio) 2 2,2%
Esqui 1 1,1%
total deporte 8 8,8%
Entorno laboral 7 7,7%
Campo deporte / gimnasio (incluye
Lugares publicos jugando) 8 8,8%
Metro 2 2,2%
Restaurante 2 2,2%
Hotel 2 2,2%
Centro social (tai-chi, ajedrez) 2 2,2%
Otros (farmacia, parque atracciones) 2 2,2%
total lugares publicos no relacionados
con salud 18 19,8%
Relacionado con atencidn sanitaria Centro de atencién primaria 4 4,4%
Centro hospitalario (no ingresado) 1 1,1%
SEM 1 1,1%
total  relacionado con  atencion
sanitaria 6 6,6%

Treinta y siete pacientes (40,7%) refirieron sintomas previos a la parada cardiaca: un 26,4%
dolor toracico y un 14,3% otros sintomas (malestar general, palpitaciones o disnea).

Atencion inicial: maniobras de reanimacidn y recuperacion de circulacién espontanea

En el 96,7% de los casos la parada cardiaca fue presenciada. Se iniciaron maniobras de
reanimacion basicas en 69 casos (75,8%). El tiempo estimado desde la parada cardiaca hasta el
inicio de maniobras basicas de reanimacién (o tiempo de isquemia) fue de 5 minutos (rango
intercuartil 6 min, rango 0-17 min).

Como se ha descrito previamente, 20 pacientes (22%) fueron desfibrilados mediante sistemas
semiautomaticos (DEA).
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El tiempo desde la parada cardiorrespiratoria hasta el inicio de maniobras avanzadas fue de 12

min (rango intercuartil 4 min, rango 0-46 min).

El nimero medio de desfibrilaciones fue de 4,2 (rango 1-21).

El tiempo desde la parada cardiaca hasta la recuperacién de la circulacion espontdnea fue de

30 minutos (rango intercuartil 11 min, rango 8-65 min).

El primer ECG tras la recuperacion de circulacion espontdnea se distribuyé de la siguiente

manera:

Tabla 3.

Primer ECG tras la recuperacion de circulacion espontanea N %
Elevacion del segmento ST 40 44,9%
Descenso del segmento ST 14 15,7%
Bloqueo de rama izquierda 14 15,7%
Estimulacidn ventricular por marcapasos 1 1,1%
Sin alteraciones de la repolarizacion 20 22,5%

Se activo cédigo IAM en 45 pacientes (50%). Dos fueron tratados con fibrinoliticos y en el resto

se realizd angioplastia primaria.

Causa de la muerte subita:

Se pudo establecer la causa de la muerte subita en el 87,9% de los casos, siendo la causa mas

frecuente la isquémica (68,1%), y dentro de ésta el infarto agudo de miocardio (62,6%). El

12,1% fue secundaria a una miocardiopatia no isquémica, y el 5,5% a una canalopatia. En otras

series se describe un porcentaje similar de arritmias no filiadas.

Tabla 4.

Causa arritmia ventricular n %

Isquémica IAM anterior 22 24,2
IAM inferior/lateral/VD 23 25,3
IAM no Q/no localizable 10 11
Otros coronarias sin  lesiones (SCA vs.
vasospasmo; discinesia apical) 2 2,2
total IAM/SCA 57 62,6
Cardiopatia isquémica cronica 5 5,5
total c. isquémica 62 68,1

Miocardiopatia no isquémica Secundaria (valvulopatia/CIV) 3 3,3
Dilatada (idiopatica/OH) 2,2
Hipertrofica 3,3
No filiada 3,3
total mioc. no isquémica 11 12,1
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Canalopatias Sd. Brugada 2 2,2
Sd. QT largo 3 3,3
total canalopatias 5 5,5

Otras 2 2,2

No filiada 11 12,1

Superviencia y resultado neuroldgico:

De los 91 pacientes, sobrevivieron hasta el alta hospitalaria un total de 64 (70,3%). De éstos,
un 87,5% (56/64) fue con buen resultado neurolégico (CPC 1-2) y un 10,9% (7/64) con mal
resultado (CPC 3-4). Un paciente fue trasladado a su pais de origen sin poderse establecer una
valoracion neuroldgica.

Fallecieron durante el ingreso un total de 27 pacientes. De ellos, 18 eran pacientes con mala
evolucion neurolégica (CPC 4-5) y la muerte estuvo relacionada en todos los casos con la
propia encefalopatia severa, ya fuere por muerte encefdlica o bien por complicaciones
infecciosas. Seis pacientes fallecieron antes de las 72 horas de ingreso, con CPC no valorable
por sedacion, debido a shock mixto o cardiogénico o a fracaso multiorganico. Tres pacientes
con buen resultado neuroldgico fallecieron respectivamente por shock cardiogénico, fracaso
multiorgdnico y disociacidon electromecanica. En el siguiente grafico se muestra de forma
esquematica la mortalidad durante el ingreso en funcién del resultado neuroldgico.

Gréfico 1. Distribucién de resultado neuroldgico y supervivencia en cada grupo.
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Il. ANALISIS DE LAS VARIABLES ASOCIADAS CON LA EVOLUCION NEUROLOGICA

Caracteristicas basales:

La tabla 5 ilustra la distribucion de las principales variables analizadas en los pacientes y con y
sin recuperacion neuroldgica adecuada. En el analisis univariante, la diabetes mellitus y la
insuficiencia renal crdnica se asocian de forma estadisticamente significativa con el mal
prondstico neuroldgico, lo que es consistente con el hallazgo de una asociacién también
estadisticamente significativa con la glucemia inicial, la hemoglobina glucosilada y la creatinina
inicial. La presencia de cardiopatia previa también se asocia a un peor prondstico neurolégico.

En nuestra serie no hemos encontrado asociacion entre el sexo, la edad, el IMC, la
hipertension arterial, la dislipemia, la arteriopatia periférica o el antecedente de enfermedad

cerebrovascular y el prondstico neuroldgico.

Factores relacionados con la reanimacion: tiempos de maniobras de reanimacion, de

recuperacion de circulacidon espontdnea vy de inicio de hipotermia

En nuestra serie no hemos podido demostrar ninguna asociacién significativa entre estos
factores, relacionados con la primera asistencia tras la parada cardiorespiratoria, y el resultado
neuroldgico. Se ha analizado la realizacion o no de maniobras basicas, el uso de DEA vy los
tiempos hasta la primera asistencia médica, hasta el inicio de maniobras avanzadas o hasta la
recuperacion de la circulacion espontanea. El Unico intervalo que muestra asociacién con el
resultado neuroldgico en el andlisis univariante (con una p<0,10) es el tiempo desde la muerte
subita hasta el inicio de maniobras basicas de reanimacion.

Tampoco hemos observado una asociacion entre los tiempos hasta el inicio de la hipotermia o
hasta la consecucién de la temperatura objetivo y el prondstico neuroldgico.

Pardmetros analiticos al ingreso

Se han analizado multiples parametros analiticos al ingreso, especialmente los presuntamente
relacionados con la inflamacidn, el estrés oxidativo, la hiperglucemia y la hiperoxia. En esta
linea, se ha comprobado una asociacién significativa entre la glucemia inicial de estos
pacientes y el resultado neurolégico (a mayor glucemia, peor resultado, p=0,019), con
resultados parecidos para la hemoglobina glicosilada (p=0,005), y la creatinina inicial
(p=0,008).

No se ha encontrado asociacién significativa con la pO2 como marcador de hiperoxia; ni con el
pH o el lactato iniciales, que podrian sugerir una mayor intensidad o duracion de la isquemia.
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Causa de la parada cardiaca y parametros de lesidon miocardica

No hemos documentado asociacion del resultado neuroldgico con la causa de la parada

cardiorrespiratoria (isquémica vs. no isquémica) ni con la presencia de elevacién del segmento

ST en el ECG inicial tras recuperacién de la circulacidon espontanea. El grado de elevacién de

marcadores de lesion miocardica tampoco parece mostrar asociacién con el resultado

neuroldgico. La funcién sistdlica del ventriculo izquierdo al ingreso, bajo hipotermia, no tiene

relacion con el prondstico neuroldgico.

Otras variables

La mortalidad es claramente inferior en los pacientes con buen resultado neuroldgico (como es

esperable). La estancia media no muestra diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos, si bien si se ha observado un mayor periodo de requerimiento de ventilacidon

mecdnica en el grupo de mal prondstico neuroldgico.

Tabla 5. Caracteristicas analizadas en la poblacién. Andlisis univariante

Caracteristicas basales Total (n=91) CPC1-2(n=58) CPC3-5(n=26) p
Edad 56,3+ 13,3 54,9+14,3 58,2+ 11,6 0,310
Sexo masculino 74 (81,3%) 46 (79,3%) 21 (80,8%) 0,878
Tabaquismo 44 (48,3%) 31 (53,4%) 10 (38,5%) 0,204
IMC 28,2+4,5 27,7+4,2 289+5 0,330
Comorbilidades:
HTA 51 (56%) 29 (50%) 17 (65,4%) 0,190
Diabetes mellitus 14 (15,4%) 2 (3,4%) 8 (30,8%) 0,001
Dislipemia 39 (42,9%) 22 (37,9%) 13 (50%) 0,300
Insuficiencia renal crénica 26 (28,6%) 11 (19%) 11 (45,8%) 0,012
Ictus previo 8(8,8%) 4 (6,9%) 4 (15,4%) 0,246
Cardiopatia previa (isquémica o
no) 21 (23,1%) 9 (15,5%) 9 (34,6%) 0,049
Factores relacionados con la reanimacion y el ingreso
Realizacion MRB 68 (74,7%) 44 (75,9%) 19 (73,1%) 0,785
Tiempo MS-inicio MRB (min) 5 (6) 4 (5) 5 (6) 0,096
Tiempo MS-inicio MRA (min) 11 (9) 13,5 (7) 12 (9) 0,219
Tiempo MS-RCE (min) 26 (20) 34 (20) 30 (17,25) 0,077
Tiempo RCE-inicio HT (min) 106 (105) 106 (107) 117 (103) 0,780
Tiempo MS-temp 342C (min) 415 (315) 363 (335) 430 (288) 0,295
Tiempo MS-temp 332C (min) 482 (298) 471 (266) 495 (344) 0,544
Dias ventilacién mecanica 5(10) 4 (4) 14 (10) 0,000
Dias ingreso 14 (16) 14,5 (14) 18,5 (30) 0,189
Supervivencia ingreso 64 (70,3%) 56 (96,5%) 7 (26,9%) 0,000
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Parametros analiticos

Glucemia inicial (mg/dL) 236 £92 215+77 264 + 103 0,019
HbA1c% 5,6 (0,6) 5,5(0,5) 5,8(2,1) 0,005
Creatinina inicial (mg/dL) 1,19 (0,62) 1,08 (0,47) 1,28 (0,48) 0,008
pH inicial 7,22+0,14 7,24+0,14 7,21+0,14 0,439
Lactato inicial (mmol/L) 2,9 (2,96) 2,38(2,92) 3,02 (2,67) 0,248
p0O2 inicial (mmHg) 144 (174) 138 (139) 182 (177) 0,241

Factores relacionados con la cardiopatia

Causa de la MS: isquémica 61 (67%) 38 (65,5%) 18 (69,2%) 0,739
Primer ECG: elevacion segmento ST 40 (44%) 28 (49,1%) 11 (42,3%) 0,564
TnT pico (ng/mL), n=65 1,69 (5) 1,31(2,9) 1,96 (10,1) 0,171
CK-MB pico (mcg/L), n=67 131 (364) 110 (350) 153 (613) 0,701
FEVI inicial 40 (24) 40 (25) 37,5 (53) 0,306

Mioclonias vy actividad paroxistica en el EEG

La aparicion de movimientos mioclénicos se asocia en el andlisis univariante a un mal resultado
neuroldgico (p<0,001). Se practicd electroencefalograma en 56 pacientes. La documentacion
de actividad paroxistica o status en el EEG también tiene una asociacién intensa con el
prondstico neuroldgico: p<0,001.

Marcadores de dafo neuronal: enolasa

Disponemos del valor de enolasa inicial (en las primeras 72 horas desde la parada
cardiorrespiratoria) en 47 pacientes. Fue posible conseguir una segunda determinacion en 35
pacientes a los 3-7 dias.

El andlisis en esta subpoblacidon de nuestro grupo muestra que el valor de enolasa presenta
una clara asociacion con el resultado neurolégico. El valor inicial de enolasa en las primeras 72
horas, asi como una segunda determinacién (3-7 dias), se asocian al resultado neurolégico (a
mayor elevacion de enolasa, peor resultado). La variacion entre la enolasa inicial y la evolutiva
también muestra una asociacién significativa con el prondstico, con mayor descenso en
aquellos pacientes con buen resultado neurolégico.

Tabla 6. Variables de estudio. Analisis univariante

Variable Total CPC1-2 CPC3-5 p
Enolasa 1 (ng/mL), n=47 31,4 (33,3) 24,1(13,8) 38,9 (56,3) 0,002
Enolasa 2 (ng/mL), n=35 16,3 (27,4) 13,7(7) 35,1(55,6) <0,001
Variacion enolasa (2-1, ng/mL), n=35 -6,3(14,1) -10,9 (14,9) -2,6 (24,2) 0,006
Mioclonias (clinicas) 12 (13,2%) 2(3,4%) 10 (38,5%) <0,001
Actividad paroxistica en EEG 23 (25,3%) 4 (6,9%) 19 (73%) <0,001
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Il. ANALISIS MULTIVARIANTE PARA RESULTADO NEUROLOGICO

Las caracteristicas basales con asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) con la
recuperacion neuroldgica en el andlisis univariante fueron la diabetes mellitus, la insuficiencia
renal crénica, la cardiopatia previa y los valores basales de glucemia y creatinina.

Todos los parametros de estudio (mioclonias y enolasa) se asociaron con el resultado
neuroldgico en el andlisis univariante. Segun los estudios publicados, el mayor valor predictivo
de enolasa se encuentra entre las 48-72h"’. Por otra parte, algunos estudios apuntan a que la
variacion de enolasa podria tener mayor poder predictivo que el valor absoluto de enolasa®’ 2.
Teniendo en cuenta el pequefio numero de pacientes en que disponemos de una segunda
determinacion (n=35) y la cantidad de variables implicadas en el analisis, nos restringimos a
incluir en el andlisis multivariante la primera determinacion. Asimismo, incluimos las
mioclonias detectadas por EEG (actividad paroxistica), por la alta prevalencia de mioclonias
silentes. Finalmente, incluimos en el analisis multivariante las variables que se muestran a

continuacion:

Tabla 7. Predictores de mal resultado neuroldgico en el andlisis multivariante (sin incluir enolasa), n=81

P OR IC 95%
Diabetes mellitus 0,035 17,49 1,22-250
Insuficiencia renal crénica 0,549 1,78 0,27-11,75
Cardiopatia previa 0,872 0,85 0,13-5,74
Glucemia al ingreso 0,233 1,00 0,99-1,01
Actividad paroxistica en EEG <0,001 60,26 11,49-316

Teniendo en cuenta que al incluir en el andlisis la enolasa, disminuye de forma importante el
numero de pacientes, lo realizamos por separado, obteniendo los siguientes valores:

Tabla 8. Predictores de mal resultado neuroldgico en el analisis multivariante incluyendo enolasa, n=44

P OR IC 95%
Diabetes mellitus 0,060 98,9 0,82-11978
Insuficiencia renal crénica 0,960 0,92 0,03-27,22
Cardiopatia previa 0,654 0,46 0,02-13,35
Glucemia al ingreso 0,891 1 0,99-1,01
Actividad paroxistica en EEG 0,010 53,54 2,6-1101
Enolasa inicial 0,037 1,08 1-1,15
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IV. INTERRELACION ENOLASA-MIOCLONIAS Y VALORES PREDICTIVOS

Como se ha descrito anteriormente, los valores de enolasa neuronal son un factor de riesgo
independiente de mal resultado neuroldgico.

Gréfico 2. Curva COR para el valor de enolasa inicial, n=44
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El andlisis de utilidad del valor de enolasa mediante curva COR muestra un area bajo la curva
de 0,786 con un valor de p 0,02 (IC 95% 0,636-0,937). El punto de corte dptimo se halla en 34,5
ng/mL, con una sensibilidad de 76,5% y una especificidad de 81,5%. Para este punto de corte
de enolasa, se obtiene un valor predictivo positivo de 72,2% y un valor predictivo negativo de
84,6%. El punto de corte para una especificidad del 100% se encuentra en 67,8 ng/mL, con una
sensibilidad del 35,3% para el diagndstico de mal resultado neuroldégico.

Tabla 9. Resultado segun el nivel de corte éptimo de enolasa obtenido mediante curva COR.

Enolasa <34,5 Enolasa >34,5 total
CPC1-2 22 5 27
CPC 3-5 4 13 17
total 26 18 44
S 76,5%
E 81,5%
VPP 72,2%
VPN 84,6%
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En la siguiente tabla se describe la distribucion de los valores de enolasa inicial segun resultado
neuroldgico y presencia de mioclonias en los 44 pacientes en que se realizd dicha
determinacion. No se encontraron diferencias significativas en el valor de enolasa segun la
presencia o ausencia de mioclonias en cada subgrupo.

Tabla 10. Distribucion de los valores de enolasa inicial.

n mediana p25 p75 minimo maximo
CPC1-2 27 24,1 20,6 34,4 11,2 59,6
no mioclonias 25 24,6
mioclonias 2 23,2
CPC 3-5 17 38,9 34,4 90,75 13,7 205,1
no mioclonias 5 36
mioclonias 12 39

Gréfico 3. Distribucién de los valores individuales de enolasa.

Distribucion enolasa segun CPCy presencia de mioclonias

(1= CPC 1-2 sin mioclonias, 2= CPC 1-2 con mioclonias, 3= CPC 3-5 sin mioclonias, 4= CPC 3-5 con mioclonias)
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V. REGRESION LOGISTICA ENOLASA Y MIOCLONIAS:

Al realizar un andlisis de regresion logistica incorporando la presencia de mioclonias (definidas
como actividad paroxistica en el EEG) al valor de enolasa, se consigue una mejor estratificacion
del riesgo de mala evolucién neurolégica, como muestra la siguiente curva COR. El drea bajo la
curva es de 0,898 con un valor de p < 0,001 (IC 95% 0,784-1).

Gréfico 4. Curva COR para la regresion logistica obtenida con las variables enolasa y mioclonias.
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Mediante el analisis de regresién hemos calculado los valores de corte de la enolasa para una
especificidad 100% para mal resultado neuroldgico segin la presencia o ausencia de
mioclonias, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 11. Niveles de corte de enolasa para una especificidad 100% para mal resultado neurolégico.

Poblacién Enolasa (ng/mL)
Global 67,8
Sin mioclonias 87,7
Con mioclonias 28,6
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ANEXO I. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se analizaron las variables para ver asociacién con la supervivencia durante el ingreso. Los
pacientes que sobrevivieron tenian menor prevalencia de hipertension arterial (p 0.007),
diabetes mellitus (p 0.001), insuficiencia renal crénica (p 0.015), cardiopatia previa (p 0.002) y
menor IMC (p 0.024). También tenian un menor tiempo desde la muerte subita hasta el inicio
de maniobras de reanimacion basica (p 0.003) y avanzada (p 0.046), asi como con menores
valores de lactato (p 0.031), glucosa (p 0.008) y creatinina (p 0.008) en la analitica inicial.

En la siguiente tabla se muestra el analisis multivariante, en el que destacaron como
determinantes de mortalidad hospitalaria la presencia de cardiopatia previa, el mayor IMC Yy el
tiempo hasta el inicio de maniobras de reanimaciéon bdasica. El resultado no varié
significativamente al incluir en el andlisis los valores de lactato, glucemia ni creatinina, que no
resultaron significativos.

Tabla 13. Anélisis multivariante para mortalidad

P OR IC 95%
Hipertension arterial 0,816 0,75 0,07-8,52
Diabetes mellitus 0,819 1,47 0,05-40,31
Insuficiencia renal crénica 0,976 1,03 0,11-9,86
Cardiopatia previa 0,025 24,28 1,50-394
indice de masa corporal 0,039 1,35 1,02-1,80
Tiempo hasta inicio maniobras bdasicas 0,021 1,53 1,07-2,20
Tiempo hasta inicio de maniobras avanzadas 0,25 0,91 0,78-1,07

21



DISCUSION

La hipotermia moderada es un tratamiento que ha demostrado mejorar el prondstico
neuroldgico y la supervivencia después de una parada cardiaca, en base a una disminucién del
dano por reperfusién. En nuestra serie, la supervivencia con buen resultado neuroldgico es del
61,5%, similar al obtenido en los ensayos clinicos aleatorizados en el subgrupo de pacientes
con fibrilacién ventricular como ritmo inicial: dicho porcentaje fue del 55% en el estudio del
Hypothermia After Cardiac Arrest study group' y del 49% en el estudio de Bernard®.

Los estudios han mostrado diferentes marcadores tanto de supervivencia como de prondstico
neuroldgico. Respecto a la mortalidad, los mds implicados son el ritmo inicial no desfibrilable,
un tiempo prolongado hasta la recuperacion de la circulacion espontanea, la enfermedad
coronaria y la insuficiencia renal'®. En nuestra serie la presencia de cardiopatia previa, el
sobrepeso y el tiempo de isquemia (tiempo sin maniobras de reanimacién) han mostrado ser
factores de riesgo independientes para mortalidad. Una limitacién de nuestro estudio respecto
a este punto es un tamafio de la muestra reducido para la cantidad de variables asociadas en
el andlisis univariante, que se han incluido en el modelo multivariante.

Los factores de riesgo independientes para un mal resultado neuroldgico en nuestra serie son
la diabetes mellitus, el valor inicial de enolasa neuronal y la aparicion de actividad
paroxistica/epileptiforme en el EEG.

Un punto clave en el manejo de estos pacientes es la estratificacion precoz del prondstico
neuroldgico. Durante las primeras 24-48 horas dicha estratificacion es practicamente
imposible basdandonos en parametros clinicos, ya que la valoracién neuroldgica se halla
artefactuada por la hipotermia y la sedacion y miorrelajacion. Esta situacion puede
prolongarse durante dias en algunos casos, por lo que se hace imprescindible la valoraciéon
mediante otros instrumentos para poder orientar la evolucidon neuroldgica y asi guiar el
tratamiento de dichos pacientes.

La presencia de mioclonias, ya sean clinicamente evidentes o en forma de actividad
paroxistica/epileptiforme en el electroencefalograma, es relativamente frecuente en pacientes
en situacion de coma postandxico, con una prevalencia alrededor del 30%, y son un marcador
independiente de mal prondstico neuroldgico, sugiriendo que su presencia empeora el
prondstico per se. No obstante, hasta un 9% de los pacientes con mioclonias pueden acabar
presentando un buen resultado neuroldgico™, por lo que su presencia no es un signo
inexorable de mal prondstico. En nuestra serie, un 25,3% de los pacientes presentaron en
algin momento actividad paroxistica en el EEG. La especificidad de la presencia de mioclonias
para un mal resultado neuroldgico en nuestra serie es del 92,7%, con un 14,3% de falsos
positivos. Estos hallazgos son acordes con los estudios previos, por lo que a pesar de ser un
potente factor de riesgo de mala evolucién, por si sola la presencia de mioclonias no deberia
servir para la toma de decisiones en base a una estimacién de riesgo de mal prondstico
neuroldgico.

Se han estudiado diferentes biomarcadores para evaluar el dafio neuronal e intentar
establecer el prondstico neuroldgico de forma precoz. Probablemente el mas estudiado es la
enolasa neuronal, una enzima intracelular presente en las neuronas y otras células de origen

22



neuroectodérmico, cuyos niveles en plasma son practicamente indetectables en el individuo
sano, y que se elevan en caso de daio neuronal. Multiples estudios han demostrado una clara
asociacién entre el nivel de enolasa en plasma y el mal resultado neuroldgico tras una parada
cardiaca. Los estudios iniciales se realizaron antes de la introduccién del tratamiento con
hipotermia terapéutica, y las guias de la American Academy of Neurology establecieron en
2006 un punto de corte de 33 mcg/L en los dias 1-3 en base a un estudio de clase |, con un
indice de falsos positivos del 0% con un IC del 95%. No obstante, otros estudios empezaron a
mostrar discrepancias importantes en el punto de corte, con valores entre 20 y 65 mcg/L para
una misma especificidad. Tras la introduccién del tratamiento con hipotermia terapéutica, ésta
implica un nuevo factor de confusién anadido a la dificultad en establecer un punto de corte
6ptimo: varios estudios apuntan en la direccién de que la hipotermia modifica los valores de
enolasa y su cinética de liberacién®. En una serie de 35 pacientes en los que se midié
diariamente el valor de enolasa, el punto de corte propuesto para una especificidad del 100%
varia entre 54,5y 75,5 mcg/L, con un maximo valor predictivo a las 48 horas para 54,5 mcg/L".
Este estudio, igual que otros, propone la cuantificacién seriada de enolasa como marcador mas

10133 En una serie de 73

potente de prondstico neuroldgico que sus valores absolutos
pacientes™ se constata como un aumento de >4.3 ng/mL entre las 24 y 48h seria el mejor
marcador de mala evolucidn neuroldgica, con una especificidad y valor predictivo positivo del
100%. Llama la atencién en varios estudios la presencia de algunos casos aislados de pacientes
con valores elevados de enolasa y buen resultado neuroldgico, hecho que juntamente con la
variabilidad entre estudios se ha atribuido al uso de diferentes métodos de analisis de enolasa,
que todavia no se han estandarizado, asi como a la posibilidad de alteracion del resultado por
hemdlisis y segun la conservacién de la muestra hasta el analisis, puesto que las plaquetas y

hematies contienen enolasa en cantidad no despreciable™.

En nuestra serie disponemos del valor de enolasa en 44 pacientes, medido en las primeras
72h. Con estos valores hemos obtenido una buena estimacién del prondstico neuroldgico, con
un area bajo la curva de 0,786 en el analisis COR. El punto de corte para una especificidad del
100% se encuentra en 67,8 ng/mL, con una sensibilidad del 35,3% para el diagndstico de mal
resultado neuroldgico.

El analisis de regresién afiadiendo la presencia de mioclonias al valor de la enolasa ha
mostrado una franca mejoria de la discriminacién del resultado neurolégico, con un area bajo
la curva de 0,898, permitiendo ajustar los valores de corte para una especificidad del 100% a
87,7 ng/mL si no se documentan mioclonias mediante EEG y claramente inferior (28,6 ng/mL)
en caso de presencia de mioclonias.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el nimero de pacientes con determinacién
de enolasa, y la heterogeneidad en el momento de la medicidon de la misma, que oscila entre
<24 y 72h. Sélo disponemos de una segunda determinacién en 35 pacientes, y ésta es
heterogénea en el tiempo, por lo que no se analizé la variacidon de enolasa. Por otra parte, no
se realizd EEG en todos los pacientes; los motivos para la no realizacién del mismo fueron el
éxitus o la recuperacidon neuroldgica precoces, en todo caso sin presencia de mioclonias
clinicas. Con ello, sélo disponemos de EEG en 56 pacientes, lo que podria influir en el resultado
de los andlisis. En el analisis multivariante y de regresion, los pacientes sin evidencia clinica de
mioclonias en los que no se llegd a realizar EEG se consideraron como negativos para la
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presencia de actividad epileptiforme, lo que implica la posibilidad de que alguno de ellos
hubiera tenido actividad epileptiforme no detectada, a pesar de que la gran mayoria de los
pacientes sin EEG fueron pacientes con retirada precoz de sedacion y con buena evolucién
neuroldgica.

Seria necesario un estudio con mayor nimero de pacientes, con determinacién de enolasa en
el mismo momento evolutivo, y probablemente valores seriados, asi como realizacién de EEG
en todos ellos de forma estandarizada para confirmar estos resultados.

CONCLUSIONES

La hipotermia moderada es un tratamiento que ha demostrado una mejoria del prondstico
neuroldgico, asi como de la supervivencia, en pacientes en coma postandxico después de una
parada cardiaca. No obstante, hay un nimero considerable de pacientes que sobreviven a la
parada cardiaca con secuelas neuroldgicas en forma de encefalopatia postandxica, cuyo
espectro oscila desde ligeros cambios de personalidad hasta la situacién de coma vigil,
pasando por situaciones de discapacidad severa.

La estratificacion del prondstico neuroldgico en estos pacientes puede ser complicada por los
efectos de la hipotermia y la sedacién. Todavia no se ha conseguido un método idéneo para
establecer dicho prondstico de forma precoz y fiable, y en este sentido han aparecido varios
marcadores bioldgicos para cuantificar el dafio neuronal, el mas usado de los cuales es la
enolasa neuronal. Por el momento no se ha establecido el punto de corte idéneo para
asegurar un mal prondstico neuroldgico.

En nuestra serie, hemos analizado el valor aislado de la enolasa (para el que se han obtenido
puntos de corte similares a los estudios previos), y también la combinacién de este parametro
con la aparicion de actividad epileptiforme, que se sabe relacionada también con un mal
prondstico. El analisis de la combinacion de ambos marcadores de resultado neuroldgico
permite una mejor estratificacion precoz del prondstico, lo que puede tener implicaciones
clinicas relevantes para el manejo de estos pacientes.
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