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Resumen

Resumen

Estudio multicéntrico de validacion del analisis espectral de la fibrilacion
ventricular como predictor prondstico en la parada cardiaca (AW AKE)

Introduccion:

La parada cardiaca (PC) es un problema de salud publica que supone la
tercera causa de mortalidad por todas las causas en Europa. Solo un 10% de las PC
extrahospitalarias presentan un resultado neurolédgico favorable (RNF) durante el
ingreso hospitalario, por lo que es crucial conseguir una pronosticacion del RNF lo
mas fiable y precoz posible que permita adecuar los cuidados médicos. En
aproximadamente 1 de cada 4 PC se observa un ritmo desfibrilable en el momento
de la primera asistencia. Las caracteristicas espectrales de la sefial de fibrilacién
ventricular (FV) se han relacionado con la supervivencia y el resultado neurologico.
Un trabajo previo unicéntrico demostro una elevada capacidad predictiva del RNF
empleando una puntuacion de riesgo basada en el analisis espectral de la sefial de
FV en el ECG de superficie. Sin embargo, su validacidn externa e implementacion
mediante herramientas de uso clinico no estan establecidos.

Objetivo:

El objetivo primario es validar un modelo basado en el analisis espectral de
la FV para la pronosticacion del resultado neurolédgico intrahospitalario tras la
parada cardiaca por FV en una cohorte multicéntrica. Los objetivos secundarios
son validar su capacidad de prediccion de la supervivencia hospitalaria y el
resultado neurologico y supervivencia a largo plazo, y comparar las predicciones
del modelo con otras herramientas de pronosticacion de uso clinico habitual.

Métodos:

Estudio observacional, multicéntrico, ambispectivo, iniciado por
investigadores, que incluy6 pacientes con PC intra o extrahospitalaria con primer
ritmo FV y registro ECG de duracion >3 segundos previo al primer choque,
sometidos a control de temperatura segun las recomendaciones de las guias de
practica clinica. Se recogieron los ECG, variables clinicas, resultado neuroldgico
(evaluado mediante CPC, Cerebral Performance Category) y supervivencia durante el
ingreso hospitalario y tras un seguimiento minimo de 6 meses. Se consider6 RNF
una puntuacion CPC de 1 o 2. El andlisis espectral de los ECG escaneados se hizo
empleando una aplicacidn creada ad hoc en entorno MATLAB que proporcionaba
una puntuacion de riesgo segun el modelo objeto de validacidon. Se comprobo6 el
rendimiento predictivo de la puntuacion de riesgo para RNF y supervivencia, y se
comparo este con el rendimiento de otros examenes de uso habitual.

Resultados:

Se evaluaron 678 pacientes de 5 centros desde 2016 hasta 2022, de los que se
incluyeron 168, principalmente de forma prospectiva (140, 83%). La mayoria de las
PC (96, 57%) fueron debidas a sindrome coronario agudo, se recogieron 30 (18%)
PC intrahospitalarias. La supervivencia al alta hospitalaria fue de 139 (83%), 136
(81%) pacientes presentaron RNF.

La puntuacion de riesgo del modelo basado en variables espectrales de la FV
predijo el resultado neuroldgico intrahospitalario con un area bajo la curva (AUC)
de 0,85 (intervalo de confianza al 95%, 1C95%, 0,77-0,93). Definiendo la
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Resumen

puntuacion de forma dicotémica usando el valor con mayor indice de Youden se
obtuvo una validez del 87% (IC95% 82-92%) y un valor predictivo positivo (VPP)
para RNF del 93% (IC95% 89-98%). La puntuacion de riesgo del modelo predijo la
mortalidad intrahospitalaria con un AUC de 0,82 (IC95% 0,73-0,91), un indice de
validez del 86% (IC95% 81-92%) y valor predictivo negativo (VPN) de 89% (IC95%
83-94%). El seguimiento se pudo completar en 137 (99%) de los pacientes dados de
alta, tras una media de 16,9 (+21,3) meses. El resultado neuroldgico al cabo del
seguimiento se predijo con un AUC 0,83 (IC95% 0,74-0,92), indice de validez de
87% (1C95% 81-92%) y VPP para RNF de 89% (1C95% 83-94%). La mortalidad al
cabo del seguimiento se predijo con un AUC 0,75 (IC95% 0,65-0,85), indice de
validez de 83% (IC95% 77-89%) y VPN 84% (1C95% 78-91%). La fiabilidad de la
prediccién del resultado neuroldgico intrahospitalario no mostrd diferencias en
funcion de la causa isquémica de la PC, administracion de reanimacion
cardiopulmonar basica, tratamiento betabloqueante o cronologia de inclusion de los
casos.

Otras herramientas de pronosticacidon como enolasa neuroespecifica, imagen
craneal, electroencefalograma o potenciales evocados somatosensoriales,
presentaron respectivamente un indice de validez de 82, 76, 88 y 80% en la
prediccion del resultado neurologico. Enolasa fue la herramienta empleada con
mayor frecuencia en la cohorte: 76 (45%) pacientes tenian al menos una
determinacién, que mostrd un AUC 0,85 (IC95% 0,74-0,95) para la prediccion del
resultado neuroldgico intrahospitalario. El modelo no mostrd una diferencia
estadisticamente significativa en su capacidad de prediccion en el grupo de
pacientes con alguna determinacién de enolasa (AUC 0,77, 1C95% 0,65-0,89,
p=0,38 para la comparacion de las curvas). El modelo proporcioné su prediccion al
ingreso en el 100% de los pacientes, mientras que la enolasa tardé mas de 48 horas
en emitir una prediccion en casi la mitad de los pacientes, y otras pruebas como los
potenciales evocados tardaron mas de 120 horas.

En un andlisis multivariado, las dos Unicas variables predictoras
independientes del RNF intrahospitalario fueron la puntuacién de riesgo del
modelo (p=0,03) y el valor pico de enolasa (p=0,005): la adicion del valor pico de
enolasa proporcion6 una mejoria integrada de la discriminacion de 0,22 (p=0,001).

Conclusiones:

Un modelo de prediccién del resultado neurologico tras PC por FV basado
en el analisis espectral del ECG de FV permite una prediccidn fiable y precoz del
resultado neuroldgico y la supervivencia intrahospitalarios y al seguimiento. El
rendimiento predictivo es al menos igual al de otras herramientas de uso habitual
pero, a diferencia de estas, la valoracion pronodstica se obtiene desde el momento
del ingreso. Es posible que la adicion del valor pico de enolasa al modelo permita
aumentar su capacidad predictiva.
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Abstract

Multicenter validation study of an Algorithm based on spectral Variables of
Ventricular fibrillAtion from the EKG of patients with suddEn cardiac death
(AWAKE)

Introduction:

Cardiac arrest (CA) is a public healthcare problem that accounts for one
third of all cause deaths in Europe. Only 10% of out-of-hospital CA result in a
favorable neurological outcome (FNO) during hospital admission. Therefore,
achieving neurological outcome prognostication as reliably and early as possible is
crucial to adapt medical care. Approximately 1 in 4 CA feature a defibrillable heart
rhythm at the first medical contact. The spectral characteristics of the ventricular
fibrillation (VF) signal have been linked to survival and neurological outcome. A
previous, single-center study, demonstrated strong predictive capabilities for FNO
using a risk score based on spectral analysis of the VF signal on the surface EKG.
However, this work has not been externally validated, and its implementation using
clinical tools has not been established.

Outcome:

The primary outcome is to validate a model based on the spectral analysis of
VF to prognosticate in-hospital neurological outcome after CA due to VF in a
multicenter cohort. Secondary outcomes include validating its predictive ability of
in-hospital survival, long-term neurological outcome and survival, as well as
comparing the model predictions with other common clinical prognostication tools.

Methods:

This observational, multicentric, ambispective, investigator-initiated study
enrolled patients with in- or out-of-hospital CA, presenting rhythm of VF and EKG
tracing >3 seconds before the first shock, undergoing temperature management as
per clinical practice guidelines. We collected EKGs, clinical variables, neurological
outcome (assessed by CPC, Cerebral Performance Category) and survival, during
admission and after a minimum 6-month follow-up. Patients with CPC scores of 1
or 2 were considered to have FNO. Spectral EKG analysis was performed using a
custom application in the MATLAB environment that provided a risk score
according to the model subject to validation. We evaluated the predictive
performance of the risk score for FNO and survival, and compared it with other
common use tools.

Results:

678 patients were evaluated across 5 centers from 2016 to 2022, of which
168 were included, primarily prospectively (140, 83%). The majority of CA (96,
57%) were due to acute coronary syndrome. 30 (18%) in-hospital CA were
included. In-hospital survival was 139 (83%), 136 (81%) patients showed FNO.

The VF spectral variable-based model’s risk score predicted in-hospital
neurological outcome with an area under the curve (AUC) 0,85 (95% confidence
interval, 95%CI, 0,77-0,93). When the risk score was defined dichotomously for
FNO using the value with the highest Youden’s index, a validity of 87% (95%CI
82-92%) and a positive predictive value (PPV) of 93% (95%CI 89-98%) were
obtained. The model’s risk score also predicted in-hospital mortality with AUC
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0,82 (95%CI 0,73-0,91), validity 86% (95%CI 81-92%) and negative predictive value
(NPV) 89% (95%CI 83-94%). Follow-up was completed for 137 (99%) patients
discharged after an average of 16,9 (£21,3) months. Neurological outcome at
follow-up was predicted with AUC 0,83 (95%CI 0,74-0,92), validity 87% (95%CI
81-92%) and PPV 89% (95%CI 83-94%) for FNO. Mortality at follow-up was
predicted with AUC 0,75 (95%CI 0,65-0,85), validity 83% (95%CI 77-89%) and
NPV 84% (95%CI 78-91%). The reliability of in-hospital neurological outcome
prediction did not differ based on the ischemic cause of CA, administration of basic
cardiopulmonary resuscitation, betablocker treatment or the chronology of case
inclusion.

Other prognostication tools such as neuron-specific enolase, brain imaging,
electroencephalography or somatosensory evoked potentials showed validity for the
prediction of FNO of 82, 76, 88 and 80%, respectively. Enolase was the most
frequently used tool in the cohort: 76 (45%) had at least one measurement, and it
showed an AUC 0,85 (95%CI 0,74-0,95) for the prediction of in-hospital
neurological outcome. The model showed no statistically significant differences for
its predictive ability in the group of patients with at least one enolase measurement
(AUC 0,77, CI95% 0,65-0,89, p=0,38 for curve comparison). The model provided
its prediction upon admission in 100% patients, whereas enolase took over 48 hours
to provide a prediction in almost half of the patients, and other tests such as evoked
potentials took over 120 hours.

In a multivariate assessment, the only two variables that independently
predicted in-hospital FNO were the model risk-score (p=0,03) and enolase peak
value (p=0,005): the addition of enolase peak value to the risk-score provided an
integrated discrimination improvement of 0,22 (p=0,001).

Conclusions:

A model for the prediction of neurological outcome after CA due to VF
based on the spectral analysis of VF EKG allows for a reliable and early prediction
of neurological outcome and survival in-hospital and at follow-up. The predictive
yield is at least on par to other commonly used tools but, unlike these, the
prognostic assessment is obtained at the very moment of admission. It is possible
that adding enolase peak value to the model might improve its predictive ability.
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Introduccidén

La parada cardiaca
Definicion

La parada cardiaca (PC) es el colapso cardiocirculatorio manifestado como
pérdida de consciencia y ausencia de respiracion y respuesta a estimulos. Se debe a
causas cardiacas o no cardiacas en una relacion aproximadamente 3:1'. Dentro de
las causas no cardiacas se cuentan, entre otros, la enfermedad respiratoria,
cerebrovascular, traumatismos o sobredosis de farmacos'. La PC de causa cardiaca,
por el contrario, se debe predominantemente a enfermedad coronaria,
enfermedades primarias del miocardio (v.g. miocardiopatia hipertroéfica,
arritmogénica) o canalopatias®. Esta diferente fisiopatologia entre las PC de causa
cardiaca y las que no, conlleva que cursen con diferente ritmo cardiaco. A estos
efectos se distingue entre ritmos desfibrilables, que se pueden revertir con un
choque eléctrico (desfibrilacion), y que comprenden la fibrilacidén ventricular (FV) y
taquicardia ventricular (TV), y los ritmos no desfibrilables en los que un choque
eléctrico es inutil, que comprenden la asistolia y la actividad eléctrica sin pulso
(AESP)*. Ast, casi un 50% de las PC de causa cardiaca comienzan con un ritmo
desfibrilable, mientras que ese porcentaje apenas alcanza el 10% en las PC de causa
no cardiaca'. Considerando el conjunto de todas las PC y el hecho de que cualquier
ritmo en su fase final evoluciona a una asistolia, se ha visto que la prevalencia de
ritmo no desfibrilable (asistolia 0 AESP) es dos a cuatro veces mayor que la de
ritmos desfibrilables>*”.

En el manejo de la PC se han definido cuatro elementos cruciales que determinan
la supervivencia. Estos elementos se esbozaron en 1967 en lo que se llam¢ “la
cadena de supervivencia” (a partir de la expresion alemana “die Rettungskette”), y se
consolidaron en las recomendaciones europeas y estadounidenses de 1991°. Desde
entonces se ha creado un amplisimo cuerpo de evidencia que explica su
fundamento y demuestra su eficacia. Los eslabones que componen esta cadena
son’:

e Reconocimiento de la
parada cardiaca y solicitud
de ayuda.

e Reanimacién
cardiopulmonar precoz.

e Desfibrilacion precoz.

e (Cuidados tras reanimacion.

Chain of survival

Figura 1: Cadena de supervivencia.
Reproducido de Nolan et al. .

Epidemiologia

La PC es una de las principales causas de mortalidad en el mundo, suponiendo el
60% de las muertes por causa cardiovascular®, y la tercera causa de mortalidad por
todas las causas en Europa, con una incidencia estimada de 73 casos por cada

100 000 habitantes y afio’. Aunque el riesgo relativo es mayor en determinadas
poblaciones (pacientes con infarto de miocardio previo o disfuncion sistolica grave
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del ventriculo izquierdo), en términos absolutos la PC afecta predominantemente a
poblacion sin patologia conocida y se debe habitualmente a cardiopatia isquémica’.

Incidence Populaﬁon Subgroup Events

General population

High-risk for CAD;
no clinical events

E Prior coronary event
EF<30%; heart failure

Cardiac arrest survivor

Arrhythmia risk markers,
post-myocardial infarction

0 10 20 30 (I) I 150!000 I 300,‘000
Percent Absolute Number
Figura 2: La mayoria de eventos suceden en pacientes sin factores de riesgo tradicionales de PC.
Aunque ciertos grupos de riesgo, como pacientes con disfuncion sistolica o supervivientes de PC, tienen un riesgo
individual mayor, suponen un porcentaje limitado de la poblacion y por tanto la incidencia absoluta en ese
grupo es baja. Reproducido de Myerburg et al”’.

Sin embargo, por su naturaleza fortuita y fuera de un entorno controlado, se
desconoce la incidencia real de la PC. La literatura publicada se refiere a aquellos
casos de PC en los que se ha avisado a los servicios de emergencias médicas (SEM):
el registro europeo de PC (EuReCa) es un registro internacional auspiciado por el
Consejo Europeo de Reanimacion en el que se recoge la incidencia y resultados de
la PC extrahospitalaria (PC-EH) en Europa''. Los resultados del EuReCa TWO
arrojan una incidencia de PC-EH atendida por SEM de 84 por 100 000 habitantes y
afio, inicidndose reanimacion cardiopulmonar (RCP) en 56 por 100 000
habitantes/afio. De estos, solo en el 33% se consigue recuperacion de la circulacion
espontanea (RoSC) antes de la llegada al hospital, un porcentaje que es mucho
mayor en los pacientes con ritmo desfibrilable (58 vs. 26%). La supervivencia al alta
hospitalaria de las PC en las que se inicia RCP es del 8%, pero el porcentaje
aumenta al 28% si se consideran solo las PC presenciadas con ritmo desfibrilable,
un dato en linea con otros estudios que muestran que los pacientes con PC debida a
FV tienen una supervivencia hasta nueve veces superior a aquellos pacientes con
PC asociada a ritmo no desfibrilable'. No obstante, es necesario sefialar que la
supervivencia también varia notablemente entre paises (4-18%) por influencia de
otros factores como la organizacion de la asistencia'' o condicionantes
sociodemograficos tales como la renta media, nivel cultural'?, distribucion racial o
densidad poblacional®, contribuyendo estos en més de un 10% de esa variabilidad
observada'.

Como es logico suponer, por su susceptibilidad a la isquemia y al dafio por
reperfusion, el resultado neuroldgico favorable es inferior a la supervivencia
global: en un estudio asiatico cuya ejecucion de RCP por testigos y desfibrilacion
precoz es inferior a las cohortes europeas, solo la mitad de los pacientes dados de
alta presentaban una situacion neuroldgica satisfactoria (2,7% de los ingresos para
una supervivencia hospitalaria del 5,4%)". En entornos similares al nuestro, los
porcentajes son superiores: de un 37 a un 83% de las altas por PC-EH presentan
buen estado neurologico'®!’, que supone hasta un 9% de todas las PC-EH atendidas
por SEM. Los datos de una cohorte nacional que incluye las PC-EH atendidas por
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SEM durante un afo en todas las comunidades autonomas de Espafia, recogen un
13% de supervivencia al alta hospitalaria y un 11,1% de buen estado neuroldgico
(85% de los ingresos hospitalarios)'®.

Respecto a la PC intrahospitalaria (PC-IH), se encuentra el mismo problema para
su cuantificacion; no se dispone de registros fiables que indiquen su incidencia, y es
dificil diferenciar entre aquellas PC que son muertes en estadios asociados al final
de la vida y las PC debidas a una causa reversible. Registros unicéntricos han
estimado que solo un 12-14% de las PC-IH son candidatas a RCP'**, con una
incidencia de 1-2 casos por cada 1 000 ingresos hospitalarios®"*. No obstante, el
pronostico es mucho mejor que en la PC-EH, con una supervivencia a treinta dias
del 28% y un pronostico neurologico favorable en un 24% de las PC-TH.

Reanimacion cardiopulmonar

La reanimacion cardiopulmonar, entendida como la realizacién de compresiones
toracicas con o sin ventilacion, ha demostrado duplicar la supervivencia de la PC
pasando del 4 al 10,5%** a 30 dias. Esto probablemente se deba al propio efecto
mecanico de la compresion tordcica, pues se ha visto que la mejoria pronostica de
la RCP depende de la continuidad y ausencia de interrupciones de las
compresiones>.

A nivel poblacional, la ejecucion de RCP precoz y la supervivencia han
evolucionado paralelamente en las ultimas décadas, detectandose la administracién
precoz de RCP hasta en un 60% de las PC***. Esta mejoria prondstica conferida
por la RCP es independiente de factores demograficos, causa o duracion de la PC, y
se mantiene en las PC de origen no cardiaco aunque con un efecto absoluto menor
(supervivencia a 30 dias del 1,8 vs. 3,4%)*. Asimismo, se ha demostrado que la
supervivencia tras la PC est4 directamente relacionada con la persistencia de FV,y
ésta con la administracion de RCP**: es pues crucial el inicio temprano de las
maniobras de reanimacion.

Desfibrilacion precoz

La desfibrilacion es la administracidén de un choque eléctrico que restaura la
actividad eléctrica normal del corazon y, con ello, la funcidén mecanica y la
perfusion sistémica. Determinados ritmos presentes en la PC, tales como la
fibrilacion ventricular y la taquicardia ventricular monomorfica sin pulso o
polimoérfica, son reversibles mediante desfibrilacion. Las compresiones toracicas
son esenciales para mantener la perfusion en 6rganos diana (cerebro, corazén) y
aumentar la probabilidad de que la FV sea tratable mediante desfibrilacién®, pero
el objetivo ultimo es una desfibrilacion lo mas precoz posible que aumente las
probabilidades supervivencia®. De hecho, diferir la desfibrilaciéon para administrar
compresiones toracicas no mejora el pronodstico®.

Desde hace mas de veinte afios existe evidencia empirica de que la desfibrilacién
precoz, administrada por personal con una minima formacién® o incluso por
legos®, mejora el prondstico de la PC-EH: una demora desde la PC al choque
inferior a tres minutos aumenta la supervivencia en un 50% (del 49 al 74%). Estos
datos aplican también a la PC-IH, donde se ha visto que el pronostico vital
empeora con la demora al inicio de las maniobras de RCP y desfibrilacion, y es
mejor en las PC con ritmo desfibrilable?**'. De hecho, un grupo taiwanés ha
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desarrollado un sistema de puntuacion predictor de buen resultado neurologico tras
la PC-IH (CASPRI) que identificé como factores predictores intrinsecos a la PC
Unicamente el ritmo, la demora a desfibrilacion y la duracién de la RCP, con un
area bajo la curva de 0,79%, en linea con otros trabajos™.

Por ello se ha fomentado el uso de desfibriladores externos semiautomaticos
(DESA) que proporcionan instrucciones auditivas para su uso, analizan
automaticamente el ritmo cardiaco y deciden si es necesario administrar una
descarga. Estos dispositivos, mas alla de cortapisas legales, pueden ser usados sin
necesidad de conocimientos médicos. La instalacion de DESA en lugares de
publica afluencia ha permitido acortar el tiempo a la desfibrilacion y mejorar la
supervivencia total y el resultado neuroldgico™. A pesar de estos datos, el acceso a
DESA vy la administracion de desfibrilacién precoz continuan siendo limitados:
solo en una de cada cuatro PC se usa un DESA disponible en los alrededores™.

En contraste con estos datos, llama la atencién que en la PC-IH la introduccion de
los DESA no mejore el prondstico ni siquiera en ritmos desfibrilables®, de manera
similar a lo observado con el uso doméstico de DESA?". De hecho, los estudios que
han observado mejoras de supervivencia no ha sido por el uso exclusivo del DESA
sino por la implementacién de un programa de RCP intrahospitalaria®.
Posiblemente esta ausencia de beneficio se deba a las pausas para permitir el
analisis del ritmo que estos dispositivos introducen en la RCP, cosa que no sucede
en el uso de un desfibrilador manual por personal entrenado en entorno
hospitalario® ™.

Cuidados tras reanimacion

Tras la RoSC, las guias de practica clinica recomiendan el manejo en centros
expertos en parada cardiaca. Estos centros se caracterizan por disponibilidad
permanente, veinticuatro horas al dia durante los siete dias de la semana, de una
unidad de cuidados intensivos con capacidad de realizar control de temperatura,
acceso a coronariografia urgente, y disponibilidad de técnicas de imagen (v.g.
ecocardiografia y tomografia computerizada)®.

Las tnicas intervenciones que han demostrado mejorar el pronoéstico de los
pacientes supervivientes de una PC son la coronariografia urgente (especificamente
en el contexto de PC asociada a sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST) y el control de temperatura. Por lo demas, la atencion tras la PC
engloba los cuidados generales de todo paciente critico, tales como mantenimiento
de la oxigenacion y ventilacidn mecanica con pardmetros protectores®.

Durante los dias posteriores a la PC, el paciente presenta el denominado “sindrome
post-parada”, que es un cuadro clinico variable, dependiente de la causa de la PCy
la patologia subyacente, y que suele incluir disfuncidén miocardica y dafio cerebral
hipdxico-isquémico®. Se estima que la mayoria de las muertes en la fase aguda
(aproximadamente durante los tres primeros dias) ocurren por la afectacion
cardiovascular, mientras que mas alla de este plazo el grueso de las muertes se
deben al dafio neurolégico o la pronosticacion de este™*.

Dado que las secuelas principales en los supervivientes a una PC son de tipo
neurologico, se han destinado grandes esfuerzos a investigar aquellas terapias que
permitan reducir el dafio en los pacientes. Se han explorado muchas herramientas,
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pero desgraciadamente los resultados han sido decepcionantes; los estudios
realizados para buscar valores 6ptimos de presion arterial®®, presion parcial arterial
de oxigeno*’ o didxido de carbono®® no han dado resultados concluyentes, lo mismo
que ha sucedido con una miriada de tratamientos farmacologicos inusuales como la
coenzima Q10*, nimodipino®, eritropoyetina®', ciclosporina® o incluso xen6n™.

Cuidados tras reanimacion: coronariografia

La causa mas comun de PC es la cardiopatia isquémica aguda’, por lo que se debe
considerar la realizacién de una coronariografia emergente al ingreso hospitalario.
Si el ECG al ingreso es diagnostico de isquemia (7.e. ascenso del segmento ST o
equivalente), la indicacién de la coronariografia y su utilidad estan claramente
establecidas®°. Por el contrario, en los casos cuyo ECG no es diagnostico, la
coronariografia emergente sigue sin haber demostrado beneficio en los distintos
estudios donde se ha evaluado’”*®.

Cuidados tras reanimacion: control de temperatura

El control de temperatura se ha
considerado tradicionalmente un pilar de
los cuidados tras la RCP (Figura 3). Es
una intervencion recomendada en las
guias europeas de reanimacion de 2015
y mantenida en las de 2021** asi como en
las estadounidenses de 2020%. Las guias

POST RESUSCITATION CARE 2021 @% EUROPEAN
5 TOP MESSAGES 2

RESUSCITATION
OUNCIL

After ROSC use ABC approach

* Insert an advanced airway (tracheal intubation when skills available)

*Titrate inspired oxygen to an SpO, of 94-98% and ventilate lungs to achieve
normocapnia

* Obtain reliable intravenous access, restore normovolaemia, avoid hypotension
(aim for systolic BP > 100mmHg)

Emergent cardiac catheterisation +/- immediate

hacen una recomendacién fuerte, aunque
admiten una evidencia cientifica
limitada, a favor de la hipotermia
terapéutica o normotermia controlada
(manejo con control de temperatura)

PCI after cardiac arrest of suspected cardiac origin
and ST-elevation on the ECG

Use targeted temperature management (TTM) for
adults after either OHCA or IHCA (with any initial
rhythm) who remain unresponsive after ROSC

manteniendo al paciente a una
temperatura de 32 a 36°C durante al

menos 24 horas. Esta recomendacion se N ticht exammitation; sleetiophysitony Do
dirige mas expresamente a los adultos and imaging

con PC-EH y ritmo inicial desfibrilable
que permanecen inconscientes (puntaje
en la escala del coma de Glasgow, GCS,
inferior a 9) tras la recuperacion de la
circulacion espontanea.

Assess physical and non-physical impairments
before and after discharge from the hospital and
refer for rehabilitation if necessary

Figura 3: El control de temperatura se considera uno
de los pilares de los cuidados tras la reanimacion.

., . . Reproducido de Nolan et al.*
La recomendacidn fisiopatologica se

fundamenta en que la PC produce una isquemia cerebral que no se corrige al
recuperar el gasto cardiaco: el dafio vascular causa una hiperemia transitoria en los
minutos posteriores, seguida de una fase de hipoperfusion que se mantiene al
menos 12 y hasta 72 horas tras la recuperacion de la circulacion®. Por el contrario,
la hipotermia reduce el consumo de oxigeno cerebral®®| y se especula que mitiga
mecanismos celulares dafiinos (acidosis intracelular, produccién de radicales libres,
reacciones de citolisis)®* . Reciprocamente, la hipertermia tras la PC se asocia a un
peor prondstico neurologico®.
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Estudios en animales desde la década de 1950 ya sugerian el efecto neuroprotector
de la hipotermia®®®’, apoyados por evidencia circunstancial en humanos™. Por
consiguiente, a finales de los afios 90 se llevaron a cabo los primeros ensayos de
hipotermia terapéutica en humanos’"”. Se vio que la hipotermia ligera, con
enfriamiento a 33-34°C, mejoraba el pronostico neuroldgico aun a costa de
aumentar la incidencia de complicaciones como neumonia o arritmias. Estudios
posteriores como el TTM’™, con tamafios muestrales un orden de magnitud
superiores a los de experiencias iniciales (950 vs. 77 pacientes), corroboraron ese
beneficio™” e incluso permitieron refinar los objetivos de temperatura’”’. Sin
embargo, otra lectura de estos estudios, que no mostraba una relacién dosis-
respuesta entre la magnitud de Ia hipotermia y el beneficio neurolégico, sugirid que
el beneficio quizas no estuviera tanto en la hipotermia sino en controlar la
temperatura y evitar la fiebre, arrojando dudas en la comunidad cientifica acerca
del que estaba siendo el manejo estdndar durante mas de una década™".

De hecho, las recomendaciones emitidas en las guias vigentes de 2021 se han visto
cuestionadas por los hallazgos del estudio TTM2 publicado ese mismo afio™. Este
estudio comparé dos grupos de 930 pacientes asignados aleatoriamente a recibir
hipotermia terapéutica (33°C durante 28 horas) o normotermia (tratamiento
conservador o farmacoldgico salvo que alcanzara 37,8°C, en cuyo caso se iniciaban
medidas fisicas con un objetivo de temperatura de 37,5°C). Es necesario sefialar que
la temperatura no se midio a intervalos sino de forma continua con una sonda
vesical, y no solo recibieron enfriamiento el 95% de los pacientes aleatorizados al
brazo de hipotermia, sino también el 46% de los pacientes inicialmente
aleatorizados a normotermia, principalmente con dispositivos extravasculares.
Hechas estas puntualizaciones, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas a seis meses en la mortalidad o discapacidad neurologica (evaluada
por la escala modificada de Rankin), aunque existia una tendencia hacia una mayor
supervivencia en el grupo sometido a hipotermia. Esta ausencia de beneficio se
mantuvo incluso al restringir el andlisis al grupo de pacientes que presentd un ritmo
desfibrilable.

Empero, hoy por hoy la recomendacién vigente en las guias**® es el control de

temperatura, bien con hipotermia o bien con normotermia controlada, y no tanto la
evitacion de la fiebre.

Coste humano y economico de la parada cardiaca

Se estima que la PC supone, por si sola, casi la mitad de los afios de vida
potenciales perdidos por la enfermedad cardiaca; entre los varones, las muertes
estimadas por PC son superiores a cualquier otra causa, incluyendo accidentes de
trafico, enfermedad pulmonar o cerebrovascular, o cadncer prostatico o colorrectal'.
Hasta un 18% de los supervivientes de una PC sufren afectaciones multisistémicas
que reducen su capacidad funcional, calidad y esperanza de vida'®, y un tercio es
incapaz de retomar su actividad laboral previa® . Se ha observado que en aquellos
entornos donde se permite no iniciar la reanimacién o interrumpirla antes de llegar
al hospital, el porcentaje de resultado neuroldgico favorable es mayor simplemente
por un efecto de seleccion?’.

Sin embargo, tradicionalmente se ha negligido la evaluacién funcional tras la PC:
una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados sobre PC encontrd que
solo la mitad de ellos incluian una evaluacién neurologica de los pacientes, apenas
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un 10% hacia un seguimiento tras el alta, y en ninguno de ellos se evaluaba la
calidad de vida percibida®. No fue hasta 2018 cuando el Comité Internacional de la
Reanimacion recomendé evaluar la calidad de vida tras el alta hospitalaria usando
cuestionarios normalizados®. Aunque esta informacion puede ser interesante para
adaptar los cuidados a las necesidades expresadas por el paciente, es importante
recordar que las secuelas percibidas no tienen por qué concordar con las reales®*’.
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Evaluacion neurologica tras la parada cardiaca

La PC es una causa importante de mortalidad y discapacidad secundaria al dafio
cerebral hipoxico-isquémico'®. Por tanto, la evaluacion de la PC no ha de limitarse
al estado vital sino que debe incluir el resultado neurolédgico de la victima. Las
recomendaciones del estilo Utstein para la estandarizacion de la informacién en
PC®*' indican que esta valoracion puede hacerse usando la escala de
funcionamiento cerebral (Cerebral Performance Category, CPC) o la escala
modificada de Rankin (modified Rankin Scale, mRS), y se recomienda repetirla a los
tres o seis meses tras el evento®.

La escala CPC clasifica el estado del paciente en una escala de 1 a 5, donde una
puntuacion mayor corresponde con un peor estado®” y se considera un resultado
neuroldgico favorable a los pacientes con CPC 1y 2°'. Las categorias se definen asi:

1. Buen desempefio cerebral. Consciente, alerta, capaz de trabajar y llevar una
vida normal. Puede tener déficits psicoldgicos o neuroldgicos menores
(ligera disfasia, hemiparesia no incapacitante, anomalias ligeras de pares
craneales).

2. Discapacidad cerebral moderada. Consciente. Buen rendimiento cerebral
para trabajo a tiempo parcial en entornos controlados o actividades
independientes de la vida diaria (vestido, uso de transporte publico,
preparacion de comidas). Puede tener hemiplejia, crisis comiciales, ataxia,
disartria, disfasia o cambios permanentes de memoria o cognitivos.

3. Discapacidad cerebral grave. Consciente. Dependiente de otros para la
actividad diaria por afectacion de la capacidad cerebral (en una institucién o
con un esfuerzo familiar excepcional). Capacidad cognitiva limitada.
Incluye un amplio abanico de anomalias cerebrales, desde pacientes
ambulatorios con alteraciones graves de la memoria o demencia
incompatible con la vida auténoma, a paralisis capaz de comunicar
unicamente con los ojos (sindrome de cautiverio o locked-in).

4. Coma, estado vegetativo. Inconsciente. Sin consciencia del entorno ni
capacidad cognitiva. Sin interacciones verbales o psicologicas con el
entorno.

5. Muerte. Certificado en muerte cerebral o muerte clinica tradicional.

La mRS es una escala planteada originalmente para evaluar las secuelas del dafio
neurologico tras el ictus”. Los pacientes se clasifican en una de seis categorias,
donde un numero mayor corresponde a una situacion peor: 0 (asintomatico), 1 (sin
discapacidad pero sintomatico, capaz de llevar a cabo las actividades diarias), 2
(discapacidad ligera, incapaz de retomar su actividad previa pero no necesita ayuda
para el autocuidado), 3 (discapacidad moderada, necesita ayuda pero puede
caminar sin asistencia), 4 (discapacidad moderada-grave, incapaz de caminar o
atender sus necesidades fisioldgicas sin asistencia), 5 (discapacidad grave,
encamado, incontinente, necesita cuidados continuos).

La CPC tiene la ventaja de que es facilmente calculable y altamente
reproducible®®, pero presenta un efecto dintel que limita su capacidad de
discriminacion dentro de la discapacidad leve. Por ello, un documento de consenso
recomendo el uso de la mRS en su lugar®, aunque la CPC sigue siendo la escala
usada en la mayoria de los estudios por motivos historicos y de reproducibilidad®.
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Sin embargo, ninguna de estas dos

escalas (CPC o) mRS) es capaz de Long-term neurological outcomes according to different cognitive scales
detectar alteraciones cognitivas sutiles: en G

un estudio de supervivientes de PC I}
sometidos a control de temperatura se s ® “ @ ® L
observo un CPC 1 en el 85% de los Modified Rarkin Scale

pacientes, mientras que solo un 46% B
presentaba una puntuacion normal en la ; @ “ £ ® o
Evaluacion Cognitiva de Montreal MoCA (Spanish normative data stratified by age and education)
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)®'. ] e
De hecho, pruebas mas sensibles detectan s 3 5 2 = e
alteraciones de la memoria en un 43%, M o impairment M Moderate impairment

I vild impairment I Severe impairment

trastornos depresivos en un 18% y
desinhibicién del comportamiento en un Figura 4: Comparacion del resultado neurologico
evaluado por diferentes métodos.

13% de los supervivier.ltes‘ de una cohorte Reproducido de Caro-Codén”

en la que, segun los criterios estandar

(CPC 1-2), un 98% de los pacientes tenia un resultado neurolédgico favorable. A
pesar de esa menor sensibilidad de la CPC en detectar alteraciones cognitivas finas,
si se mantiene su correlacion con la autonomia de los pacientes y su capacidad de
llevar a cabo actividades de la vida cotidiana®.

La mini-evaluacion de estado mental (Mini-Mental State Examination, MMSE) es
un examen de cribado de deterioro cognitivo que se desarrolld inicialmente para la
demencia y el delirio. Evalua varios dominios (orientacion, memoria,
concentracion, lenguaje y praxis) y otorga una puntuacion maxima de 30 puntos.
Aunque la puntuacidn se ve afectada por la edad y el nivel educativo del sujeto, se
acepta que pacientes con puntuacion igual o inferior a 24 tienen deterioro
cognitivo, valor que ha sido validado en cohortes espafiolas®™*. Sin embargo, es
necesario apuntar que el MMSE también adolece de una falta de sensibilidad®”’
merced a un efecto techo que limita su capacidad para detectar formas leves de
deterioro cognitivo. Tomando como referencia una bateria de test
neuropsicologicos, variar el punto de corte del MMSE de 25 a 28 puntos aumenta
su sensibilidad de un 4 a un 45% pero a costa de reducir su especificidad de un 99 a
un 80%®.

Actualmente no existen evaluaciones cognitivas especificas para los
supervivientes de una PC*'?, Baterias psicoldgicas o test como el MoCA, que
precisa de una certificacion para su uso'”’, tienen una complejidad que limita su uso
generalizado; por el contrario, la sencillez del MMSE, su extensién y mayor
familiarizacion de los médicos ha condicionado su empleo en estudios en el
contexto de la PC'%'07105,
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Pronosticacion neuroldgica tras la parada cardiaca

El dafio neuroldgico es la causa de muerte en casi dos tercios de los pacientes que
fallecen en el hospital tras ingresar por una PC**'®, No obstante, una buena parte
de estos exitus se deben a la limitacion del esfuerzo terapéutico tras una evaluacion
que pronostica una mala evolucion neuroldgica®'”’. El cuerpo principal de la
evidencia en pronosticaciéon neurologica se ha obtenido en el contexto de la PC-
EH, siendo mucho mas escasos los trabajos dirigidos a predecir el prondstico en la
PC-IH**'® aunque se sabe que la causa principal de mortalidad tras esta es el fallo
multiorganico, a diferencia de la PC-EH que es el dafio neurologico'®.

Las guias de la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos (European Society of
Intensive Care Medicine, ESICM) recomiendan diferir la evaluacion del paciente
hasta después de 72 horas tras la PC*, una vez sometido a control de temperatura y
habiendo corregido o controlado otros factores confusores tales como sedacion,
relajantes neuromusculares, alteraciones metabolicas, hemodinamicas o
respiratorias. Esto introduce una demora adicional, y de hecho en algunos grandes
estudios la pronosticacién neuroldgica se hacia a las 96 horas (4 dias) del ingreso®.
En este sentido, las guias de la Asociacién Estadounidense del Corazén (American
Heart Association, AHA) publicadas en 2020 recomiendan posponer la evaluacion a
72 horas después de recuperar normotermia, lo cual suponia retrasar la
pronosticacién a 5 dias después de la PC® hasta la reciente publicacion de los
resultados de los estudios TTM2% en 2021 o BOX'" en 2023.

Tal espera es necesaria porque algunos de los indicadores (reflejos pupilares,
potenciales evocados somatosensoriales, electroencefalograma, estado mioclénico)
se ven artefactados, cuando no anulados, por farmacos de uso habitual en el
paciente critico y el cuidado tras PC. En otros casos, como las pruebas de imagen
cerebral o los marcadores bioquimicos, tardan varias horas o dias en alcanzar
valores diagnoésticos. Independientemente de todo ello, cuando la evaluacion se
efectua prematuramente (antes de las 72 horas) es probable que se produzca una
limitacién del esfuerzo terapéutico (LET) en pacientes que de lo contrario habrian
tenido un buen resultado neuroldgico® "', constituyendo una profecia
autocumplida: mas de un 20% de los pacientes que estan en coma (GCS < §)
después de una semana tras el ingreso acaban presentando un prondstico
neurologico favorable a los 6 meses''.

Por tanto, una pronosticacién demasiado temprana puede condenar
inadecuadamente a pacientes, pero al mismo tiempo la demora al prondstico hace
que se proporcionen cuidados futiles que generan sufrimiento en las familias'*'",
aumenta el gasto sanitario'"” (estimado en unos 4 700 € por dia de ingreso, con
datos actualizados a 2022''°) y supone un coste de oportunidad hacia otros
pacientes. Para ayudar al médico asistencial a manejar esta dicotomia en la practica
cotidiana serian de gran utilidad herramientas de pronosticacién que, ademas de
fiables, fueran precoces y accesibles a los especialistas responsables del cuidado de
este tipo de pacientes.

Evaluacion clinica

Los criterios clinicos, basados en Fisiologia basica, evaluan la presencia de reflejos
troncoencefalicos al ser la tltima region del encéfalo en verse afectada después de
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la corteza, tdlamo, ganglios basales y cerebelo®. Para ello se confirma la ausencia
bilateral de reflejo pupilar (contraccion pupilar con la iluminacion directa) asi como
de reflejo corneal (manifestado como cierre palpebral, lagrimeo o inyeccion
conjuntival)®. Cabria argiiir que no se trata tanto de una estimacion prondstica sino
directamente de una evaluacidn diagnostica: tanto es asi, que la ausencia de reflejos
pupilares constituye en nuestro pais uno de los requisitos legales para el diagnostico
de muerte encefalica en donantes de 6rganos (Real Decreto 1723/2012). La
evaluacion de los reflejos corneal u oculomotor tras 96 horas tiene una
especificidad del 100% para predecir un mal resultado neuroldgico, pero una
sensibilidad de tan solo el 25%'", y en las primeras 48 horas ni siquiera es valorable
fruto del uso de sedantes y relajantes neuromusculares. Este intervalo temporal se
puede reducir a las veinticuatro horas con el uso de pupilometria cuantitativa

automatizada, pero precisa de un material especifico''®.

La presencia de un estatus mioclonico dentro de las 24 a 96 horas tras la PC
también se ha asociado a mal pronostico. Aunque no existe una definicion de
consenso, se acepta que un estatus mioclonico son mioclonias (espasmos
musculares involuntarios, breves y bruscos) mantenidas durante mas de 30
minutos. Sin embargo, el estatus mioclonico tiene una tasa de falsos positivos de

hasta el 22% en la prediccion de mal resultado neurologico''’, y sigue estando
sujeto a la influencia del uso de relajantes neuromusculares y sedantes.

Neurofisiologia

Existen diversas pruebas, ninguna de las cuales posee suficiente capacidad
discriminatoria de manera aislada, por lo que se recomienda su uso e interpretacion
de forma conjunta.

El electroencefalograma (EEG) presenta inicialmente una supresion de la
actividad, que retorna al basal tras veinticuatro horas. Pasado este tiempo, la
presencia de los denominados “patrones malignos” predicen mal resultado
neurologico con una especificidad superior al 90% pero una sensibilidad del
31%'"!?° Estos patrones malignos incluyen la supresion mantenida de la actividad
de fondo (inferior a 10 pV independientemente de la presencia de descargas
periddicas) o el patron de brote-supresion (supresion alternando con rafagas durante
mas del 50% del registro). Otros patrones, como el discontinuo (supresion durante
mas del 10% del registro) o las descargas perioddicas (forma de onda con ocurrencia
periddica), tienen un rendimiento incierto, y el estatus epiléptico o las crisis EEG
(descargas superiores a 3 Hz) se han valorado en estudios con definiciones
heterogéneas®'"’. A esta inespecificidad se suma el hecho de que los foirmacos
sedantes pueden producir un patrén discontinuo o de brote-supresion, dando un
falso resultado de mal prondstico.

Los potenciales evocados somatosensoriales (PESS), por el contrario, no estan
sujetos a artefactos por el uso de sedantes ni bloqueantes neuromusculares, e
incluso estos ultimos pueden aumentar el rendimiento al eliminar el ruido de
miopotenciales. Los PESS miden la respuesta a un estimulo eléctrico en un nervio
periférico, tipicamente el nervio mediano. El primer componente cortical en
aparecer es una sefal negativa a los 20 ms del estimulo (componente N20),
generada en la corteza somatosensorial'?'; la ausencia bilateral de esta sefial predice
con una gran especificidad un mal resultado neurolédgico. Su evaluacion dentro de
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las primeras 24 horas proporciona una tasa de falsos positivos del 0%, con una
sensibilidad del 40-50%""".

Biomarcadores

Tras la parada cardiaca se elevan marcadores proteicos procedentes de neuronas
(v.g. enolasa neuroespecifica, ENS) o astrocitos (v.g. proteina S100B) cuya
determinacién es independiente del uso de farmacos. La ENS es una enzima
glucolitica presente en neuronas y tejido neuroendocrino cuya utilidad ha sido
estudiada en mas de una decena de estudios, con una tasa de falsos positivos del
~0% y sensibilidades de hasta el 60%'"” para la prediccion de mal resultado
neurologico, y una area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (AUC) de
0,86 para la prediccion del resultado a 6 meses'** (Figura 5: Rendimiento
diagnéstico de la enolasa neuroespecifica.). Su rendimiento diagndstico es bajo en
las primeras 24 horas'**'*, pero en los pacientes con mal prondstico su valor se
eleva progresivamente alcanzando un pico durante las siguientes 48 a 96 horas, a
diferencia de los pacientes con buen pronostico donde se reduce paulatinamente.
Este valor pico de ENS difiere en los diversos estudios, con valores que varian de
33 a 120 pg/L para conseguir una especificidad cercana al 100% de mal resultado
neurolédgico. Por tanto, las guias de la ESICM consideran que un valor pico
superior a 60 ug/L tiene un bajo riesgo de dar una falsa prediccidén de mal
resultado®?, mientras que las guias estadounidenses evitan dar un valor de corte al
considerar la gran heterogeneidad de los resultados publicados®. La ENS también
sufre la limitacion de incrementarse por la hemolisis de la muestra y liberacion de la
ENS contenida en los eritrocitos'**, y se especula que esto ultimo puede ser la causa
de los errores de prediccion (outliers) en los estudios de validacion.
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Figura 5: Rendimiento diagndstico de la enolasa neuroespecifica.

La grifica de la izquierda muestra el drea bajo la curva (AUC) caracteristica operativa del receptor para la
capacidad predictora de mal resultado neuroldogico a 6 meses del valor de enolasa neuroespecifica a 72 horas, en
pacientes sometidos a hipotermia a 33°C y 36°C. La grdfica de la izquierda muestra la probabilidad de
supervivencia en funcion del cuartil de enolasa; notese cémo los dos cuartiles inferiores tienen una alta
probabilidad de supervivencia, el cuartil superior tiene una probabilidad muy baja, pero el tercer cuartil presenta

una probabilidad intermedia. Reproducido de Stammet et a

Days
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Otros biomarcadores, como la proteina S100B, la proteina dcida glial fibrilar
(GFAP) o la mas novedosa hidrolasa-L.1 carboxiterminal de ubiquitina (UCH-L1)
han sido estudiados en estudios puntuales pero carecen de utilidad o penetracion
clinica, por lo que las guias actuales no recomiendan su uso**. A modo de
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ejemplo, un analisis sobre 717 pacientes de la cohorte del estudio TTM evaluo la
GFAP y la UCH-L1'%, encontrando que tenian un buen rendimiento diagndstico
(AUC >0,85) pero, para el punto de corte que proporcionaba una especificidad del
98%, sus sensibilidades eran de 0,36 y 0,51 para la GFAP y UCH-L1
respectivamente, comparadas con un 0,58 para la NSE. En este estudio también se
comparo6 su rendimiento con la NSE, hallando una utilidad diagnostica
practicamente equivalente para las determinaciones mas alla de las 24 horas, en
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consonancia con estudios posteriores .
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Figura 6: Rendimiento diagndstico de la proteina dcida glial fibrilar, hidrolasa de ubiquitina y enolasa

neuroespecifica.

Las grdficas comparan el AUC para la prediccion de mal resultado neuroldgico a 6 meses de las determinaciones
a 24 (izquierda), 48 (centro) y 72 (derecha) horas de la GFAP, UCH-L1 y enolasa neuroespecifica. Notese como
el rendimiento de la enolasa es peor a las 24 horas y mejora posteriormente. AUC: drea bajo la curva; GFAP:

proteina dcida glial fibrilar; NSE: enolasa neuroespecifica; UCH-LI: hidrolasa L1 carboxiterminal de

ubiquitina. Reproducido de Ebner et a

Pruebas de imagen cerebral
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Las pruebas de neuroimagen, tales como tomografia computerizada (TC) o
resonancia magnética (RM) tienen la ventaja de ser independientes del uso de
farmacos. Sin embargo, a diferencia de los marcadores bioquimicos o los datos
clinicos, su andlisis ha de efectuarse en centros con experiencia concreta en este tipo
de técnicas pues carecen de estandarizacion o estudios de validacion o

117

multicéntricos .

El dafio hipoxico-iquémico produce edema citotdxico, que aparece precozmente
tras el dafio isquémico, y edema vasogénico, que borra los surcos corticales horas
después. El edema citotdxico es mas aparente en la materia gris por su mayor
actividad metabolica, manifestandose con una atenuacion de la delimitacion entre
materia gris y materia blanca. Estudios monocéntricos retrospectivos de TC han
observado que una evaluacion cuantitativa de la relaciéon entre la densidad de la
materia gris y blanca, efectuada incluso dentro de las primeras dos horas, tiene una
especificidad cercana al 100% pero una escasa sensibilidad (inferior al 50%) para la

pronosticacién de mal resultado neuroldgico

117

. Esta sensibilidad puede aumentarse

difiriendo la realizacién de la técnica mas alla de las veinticuatro horas. Sin
embargo, no existe un consenso en cuanto al punto de corte de esa relacion, ni
siquiera de las regiones a evaluar, y apenas hay estudios que validen estos datos
mas alld de sus cohortes iniciales. Probablemente por ello la mayoria de centros

siguen efectuando una evaluacion visual cualitativa

fiabilidad.
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En cuanto a la RM, se ha descrito que la hiperintensidad en imagenes ponderadas
en difusion se relaciona con un peor prondstico. Estas alteraciones se manifiestan a
partir de las 48 horas, y se han publicado en estudios de tamafno muestral pequefio,
con evaluaciones cuantitativas y no estandarizadas, obteniendo rendimientos
diversos'"”. Todo esto afiadido al problema logistico que supone introducir en la
jaula de la RM a un paciente critico con numerosos dispositivos de soporte vital.

Estado actual de la pronosticacion neurologica

A la hora de estimar el prondstico neurolédgico, las guias recomiendan hacer una
evaluacion multimodal, pues ningin método por si solo tiene una sensibilidad y
especificidad elevadas. En este sentido, se recomienda conseguir una especificidad
cercana al 100% para la pronosticacion de mal resultado neurologico, aunque en
variables continuas se admitiria un punto de corte con un 2% de falsos positivos si
ello ha de servir para que el test tenga utilidad clinica®.

Considerando la informacion EOMATOSE ST AP InaRaTdD =

. ’ FROM CARDIAC ARREST 02
previamente expuesta, las guias de la
ESICM proponen una evaluacion

Targeted temperature

estructurada para predecir el mal i il i
resultado neuroldgico®. Esta evaluacion
ha de efectuarse 72 horas tras el ingreso e e

y, de todas formas, con el paciente libre
de sedantes (tras 5 semividas del farmaco o

con la mayor semivida), que en el caso de « No pupilary () and comesl refexes at 272

farmacos como el midazolam puede e T ey aucome
suponer hasta 24 horas de espera. Tras el

confirmar que el paciente presenta una
puntuacién de 3 o inferior en la variable
motora de la GCS (i.e., ausencia de

movimiento, extension o flexion anormal Figura 7: Diagrama de flujo con recomendaciones
al dolor), se establece el mal prondstico para la pronosticacion neurolégica tras la PC (guias
neuroldgico si presenta dos de los europeas).
siguientes predictores: ausencia de Reproducido de Nolan et a
reflejos pupilares o corneales, ausencia de componente N20 en los PESS tras 24
horas, EEG maligno tras 24 horas, ENS superior a 60 ug/L a las 48 horas, estatus

mioclénico, o dafio andxico difuso y extenso en TC/RM craneal.

* Diffuse and extensive anoxic injury on brain CT/MRI

l. 42

Esta pronosticacion multimodal consigue una tasa de falsos positivos de mal
resultado neurologico del 0%: empero, a pesar de apoyarse en abundante evidencia
y emplear diferentes parametros, estudios retrospectivos que aplicaban este
protocolo a centenares de pacientes obtuvieron sensibilidades de mal resultado
neuroldgico del 18-39% aun esperando mas de 4 dias para su aplicacion'”'?,
Posiblemente esto se deba a que, a pesar de la recomendacion de la ESICM, apenas
la mitad de las UCI tienen un sistema protocolizado de pronosticacion neuroldgica,
usando predominantemente los PESS y el TC craneal, seguidos en tercer lugar por
la ENS”.

A diferencia de las recomendaciones europeas, las guias de la AHA® no solo no
proponen un abordaje escalonado basado en la mejor respuesta motora sino que
recomiendan en contra de usar esta herramienta. Para ello se basan en que la mejor
respuesta motora tiene una tasa de falsos positivos de mal resultado neurologico
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superior al 10%, por lo que “no debe ser usado como herramienta prondstica ni cribado
para ulteriores pruebas” , con un nivel de recomendacién III (dafiino). Asimismo,
llama la atencién que el mejor nivel de recomendacion que dedican a cualquiera
de las herramientas de pronosticacion es 2b que, segtin su definicion, es una fuerza
de recomendacion débil, donde el beneficio supera ligeramente al riesgo, por lo que
“puede ser razonable o considerarse”. Apoyan esta cautela en que gran parte de la
evidencia se basa en estudios de pequeio tamafo, monocéntricos, carentes de
cegamiento o que evaltan el resultado al alta hospitalaria en vez de en un punto
meses después, con maxima recuperacion funcional. Otra diferencia con las guias
ESICM es que las estadounidenses admiten que algunas pruebas diagnosticas
pueden realizarse en las primeras horas tras el ingreso, algunas tan pronto como el
TC dentro de las primeras veinticuatro horas.

Neuroprognostication Diagram

Clinical
Management
" . . Limit sedation and analgesia as possible
TTM (as soon as possible) =1 Rewarming Controlled normothermia
Imaging
Fectopnyiciosy "
i ol S—
Incorporate
epilepticus for multimodal
Clinical prognostication
Quantitative normothermia
e
Serum
Biomarkers
//
77
ROSC 24 hours 48 hours 72 hours
Time after ROSC
Figura 8: Linea temporal con herramientas recomendadas para la pronosticacion neuroldgica tras la PC (guias

estadounidenses).
Reproducido de las guias estadounidenses de reanimacion cardiopulmonar ©.
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Fundamento del analisis de senal eléctrica cardiaca

Las sefales se expresan habitualmente en el dominio del tiempo, donde una
magnitud (voltaje, velocidad, presion...) varia en funcién del tiempo, expresandose
el valor absoluto de la magnitud en el eje de ordenadas y el tiempo en el eje de
abscisas. Una sefial también puede expresarse en el dominio de la frecuencia,
donde el eje de abscisas no recoge el tiempo sino la frecuencia de la sefial'®. El
andlisis en el dominio de la frecuencia es robusto a pesar de cambios en la
amplitud””"', y es por tanto preferible para la caracterizacion de sefiales de baja
amplitud o amplitud cambiante. Por el contrario, si se tratara de sefales de
amplitud y frecuencia variable se deberia usar el dominio de la frecuencia
promediada.

La herramienta matemadtica que permite analizar una sefial en el dominio de la
frecuencia es la transformacion de Fourier, que descompone la sefial en sus
frecuencias fundamentales igual que una impresora de escritorio construye
cualquier color con la suma de cian, magenta, amarillo y negro (Figura 9: Ejemplo
grafico de la descomposicién de una imagen en sus componentes por color.).

-~ o e <
‘_ - s‘

Figura 9: Ejemplo grifico de la descomposicion de una imagen en sus componentes por color.
La imagen de la izquierda puede descomponerse cuatro imdgenes construida por colores puros (cian, amarillo,
magenta y negro), cuya suma reconstruye exactamente la imagen original.

Cualquier onda, incluso una irregular como la FV, se puede expresar como una
funcién trigonométrica que suma sinusoides de diferente amplitud, frecuencia y
fase, comenzando con una onda de baja frecuencia y aumentando su detalle al
afiadir componentes de mayor frecuencia (Figura 10). La proporcion de cada
frecuencia individual necesaria para reproducir la sefnal original es una medida de la
amplitud, o la potencia, de esa frecuencia presente en la sefial. Asi, la serie de
valores que representa la potencia a cada frecuencia constituye el espectro de
frecuencias. En el caso de sefiales digitales se emplea la transformacion rapida de
Fourier (una implementacion de la transformacion discreta de Fourier), que
también puede ser aplicada al muestreo digital de una sefial analégica como es un
registro electrocardiografico de una onda de FV.
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Figura 10: Ejemplo de transformacion de Fourier.
La sefial de onda cuadrada del cuadro inferior central se construye como una suma de cada una de las ondas
sinusoidales presentes en la columna de la izquierda, mostrandose la onda resultante y el espectro de frecuencia
distintivo tras cada una de las adiciones. Reproducido de Ng et al.'”’

En este sentido es importante considerar que la frecuencia de muestreo ha de ser al
menos del doble de la frecuencia mas alta que se desea registrar (limite de Nyquist),
y que el muestreo puede inducir un artefacto de solapamiento o aliasing, que es la
distorsion por el muestreo a una frecuencia demasiado baja. Este se puede evitar
con un filtrado paso banda previo que elimine aquellas frecuencias demasiado altas
por encima del objeto de andlisis.

Se introduce también artefacto en la sefal al truncar una onda, pues se crea un
contenido espurio de alta frecuencia cuya relevancia es particularmente relevante
en sefales de corta duracion. Para evitarlo se emplea el windowing, que define una
ventana de frecuencias y reduce el contenido en los limites de la misma. La ventana
de Hanning consigue esto atenuando los extremos de la sefial en el dominio del
tiempo.

Caracteristicas de la sefial de fibrilacion ventricular

La FV se aproxima a una sinusoide y habitualmente, en un ECG convencional, no
presenta un fraccionamiento relevante, por lo que no necesita un procesamiento
previo a su analisis'®’. Su amplitud varia con la duraciéon**'*, pero también con la
presencia de una escara en la regidn registrada por el ECG™*, hipertrofia
ventricular'”, la derivacién o posicidn de los electrodos®"” (Figura 11: Relacion
entre derivacion, amplitud y frecuencia de la FV.). Esto es particularmente
importante dado que la posicién de los parches del desfibrilador automatico es
incorrecta en un gran porcentaje de los casos'*. Por tanto, la amplitud es un
parametro parcial sujeto a error a menos que se disponga de su valor inicial para
poder normalizarla: los estudios que evaluaban la utilidad predictora de la amplitud
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proporcionaron valores de corte discrepantes en el rango de 0,5 a 1,3 mV'>. Por el
contrario, el analisis de frecuencia no adolece de esta debilidad. De hecho, aunque
tradicionalmente se penso que la amplitud de la FV era un marcador prondstico,
cuando se evalia conjuntamente con la frecuencia de la FV se ve que esta
evoluciona paralelamente a la amplitud y también se correlaciona con el
prondstico®®'®’. En base a estas premisas, el analisis en el dominio de la frecuencia
permite obtener datos robustos independientemente de la amplitud de la sefial.

The ventricular fibrillation waveform in different recording directions of the surface ECG
1F T ‘ =

Time (s)
Figura 11: Relacion entre derivacion, amplitud y frecuencia de la FV.
Se muestra en varias derivaciones una FV inducida, con variaciones de amplitud aparentes visualmente,
mientras que la frecuencia dominante es ~5Hz en todos los casos. Reproducido de Thannhauser et al'”’.

Power Spectrum

El espectro de frecuencia de la FV se
encuentra entre los 3 y 12 Hz, pudiendo
encontrar picos de sefial hasta los 24 Hz en
los minutos iniciales"*'*"'*, Es importante
seflalar, a la hora de comparar estudios en
humanos y animales, que el espectro de FV es
de menor frecuencia en humanos'”.
Independientemente de ello, se ha descrito

ampliamente que el espectro se desplaza

125 3
hacia frecuencias mas bajas segiin avanza su Figura 12: Relacion entre el espectro (en la

duracion (Figura 12), siendo inusual banda 3-13 Hz) y la duracion de la V.

Y . Se observa cémo los picos de frecuencia se
encontrar sefales superiores a 8 Hz tras ST ,
trasladan a frecuencias mds bajas segiin

varios minutos'*”. Este descenso de la avanza el tiempo de isquemia. Reproducido de
frecuencia dominante se puede explicar por Sherman et al.™

un aumento de la concentracion extracelular

de potasio'” y un rdpido agotamiento de los depdsitos de fosfato de alta energia
(creatina fosfato, adenosina trifosfato) de los miocitos cardiacos, que paralelamente
reduce el posible éxito de la desfibrilacion'**'*. Esto explica la observacion
experimental de que la frecuencia de la FV condiciona el éxito del choque'*® incluso
mas que otras variables de uso clinico como la presion teleespiratoria de CO,'.

Es muy dificil obtener con precision la duracion de la PC y el tiempo hasta RCP:
incluso en registros dedicados’ solo se dispone de este dato en poco mas de la mitad
de pacientes en los que se administra un choque. También se ha observado que en
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gran parte de los casos la FV realmente debuta como una TV que posteriormente
degenera a FV, sucediendo esto en un porcentaje variable segtin la causa de la PC,
del 18% en las de causa isquémica aguda al 62% en pacientes ambulatorios con
disfuncion sistolica®. Incluso, en determinadas circunstancias una TV podria
mantener una pequena presion de perfusion a pesar de cursar clinicamente como
un sincope'®. Por tanto, la pérdida de consciencia reportada no constituye un
marcador optimo para determinar la hipoperfusion cerebral en el contexto de una
PC. Esto se manifiesta en las limitaciones que presenta el tiempo al inicio de RCP
para predecir el prondstico neuroldgico o supervivencia en pacientes con PC
asociada a FV'*. Sin embargo, el analisis espectral de la sefial de FV proporciona
una medida mas representativa y fiable de la duraciéon de la PC (Figura 13: Relacion
entre duracion de la FV y diferentes variables espectrales.), ya que el tiempo real de
colapso circulatorio efectivo se relaciona de forma directa con las caracteristicas de
la sefial fibrilatoria y, en consecuencia, esta esta vinculada con la supervivencia y el

dafio neuroldgico asociado'®.
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Ademas de la duracion, la frecuencia de la FV también depende de su causa, siendo
mayor en la FV primaria o debida a isquemia (6 Hz) que en la FV en pacientes en
insuficiencia cardiaca o hiperkalemia (4 Hz)"*>'*?. Esta dependencia de la causa de
la PC también se manifiesta en otras medidas espectrales como el area de amplitud
espectral (AMSA), pues las PC debidas a infarto agudo tienen un AMSA menor
que las debidas a otra causa'® (ver apartado Area de amplitud espectral (AMSA)).
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Las caracteristicas espectrales de la FV varian con la administracion de RCP, que
ha demostrado aumentar la frecuencia mediana, frecuencia dominante'’,
frecuencia centroide (el “centro de gravedad” del espectro) o el AMSA">'> (Figura
14: Efecto de las compresiones toracicas en el AMSA.). Por el contrario, un trabajo
de Strohmenger aparentemente refuta esta asociacion: en este, COmo accesorio a su
objetivo primario, estudian el efecto de las compresiones toracicas en las variables
espectrales de la FV en 15 de los 26 sujetos incluidos'*. Para intentar eliminar la
interferencia introducida por las compresiones tordcicas, en vez de usar un filtro
suprime banda (notch), deciden filtrar con sucesivos aumentos del paso alto a
valores equivalentes a la frecuencia de las compresiones toracicas y sus armonicos.
Tras ello, y de forma nada sorprendente, la asociacion de las variables espectrales
con la administracion de compresiones toracicas va desapareciendo en cada
aumento sucesivo del filtro pasoalto, quedando unicamente asociada la amplitud
una vez que aumentan el filtro a 4,3 Hz. Como se detalla mas adelante en el
apartado Frecuencia dominante, esto probablemente no sea mas que el efecto de
suprimir el contenido informativo de la sefal.

AMSA DURING CPR

—&— 25% Compression
26} | -®-17.5% Compression

* * %

30

mVHz

18}
14}

18 +P<0. 05 ++P<0.01
6 s . L L " L
30 60 920 120 150 180
Seconds
Figura 14: Efecto de las compresiones tordcicas en el AMSA.
La administracion de compresiones tordcicas eficaces (25% compresion tordcica vs. 17,5% compresion) aumenta

el drea de amplitud espectral (AMSA). Reproducido de Li et al.'>

Sin embargo, a pesar de su robustez, el analisis R——

espectral no esta exento de limitaciones. La e

frecuencia dominante (definida como el pico de s

mayor amplitud en el espectro de frecuencia) :

como referencia de la frecuencia media de

activacion puede verse afectada por artefactos

periodicos de la sefial que desplazarian de

manera arbitraria el pico de frecuencia a valores g

no asociados a la frecuencia de activacion Figura 15: Andlisis espectral de un ECG con

subyacente'*®. En el contexto de la PC surge asi compresiones toracicas.

un reto adicional a la hora de procesar la sefial. Se observa una franja de gran potencia constante.
) : en torno a los 2 Hz. Reproducido de Coult et al.

Durante la RCP se realizan compresiones

toracicas con una frecuencia ideal de 100 por minuto, generando una sefial espuria

en torno a los 2 Hz (Figura 15). Esto se observaria en un analisis espectral como un

pico superpuesto parcialmente con el espectro de la FV (Figura 16), como han

corroborado estudios con registros reales de PC'*>"*7, Esto sugiere que un filtrado

pasobanda probablemente sea ineficaz para suprimir completamente el artefacto de

las compresiones, y en su lugar se deberian emplear otras seflales de referencia

correlacionadas con el artefacto, tales como la impedancia toracica o profundidad

de compresion'’.
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Figura 16: Relacion entre la densidad de potencia espectral normalizada de las compresiones tordcicas y

diferentes ritmos.

En gris, el espectro de las compresiones tordcicas. En negro, de izquerda a derecha y arriba abajo, el espectro de la

FV, TV, actividad eléctrica sin pulso y actividad eléctrica con pulso. Reproducido de Ruiz de Gauna et a
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Herramientas de pronosticacion tras parada cardiaca
basadas en el analisis de la FV

El ECG constituye por definicion el primer elemento de valoracion de la PC;
considerando que en nuestro pais la incidencia de PC-EH asistida es de 84 por

100 000 habitantes y afio, de los que un 20% presenta FV°, y que la poblacion
espafiola es de mas de 47 000 000 habitantes, una herramienta pronostica basada en
el andlisis de la sefial de FV podria emplearse en unos 8 000 pacientes al afio.

Existen numerosos estudios que vinculan las caracteristicas espectrales de la FV con
resultados de la parada cardiaca: recuperacion de circulacion espontanea'™'?
supervivencia al ingreso o al alta hospitalaria'*”'®. Para el analisis espectral de FV
se han usado diferentes variables que permiten su caracterizacion, tales como la
frecuencia dominante, el area de amplitud espectral o la relacion de frecuencias. El
rendimiento de cada una de ellas de forma aislada es moderado en el mejor de los
casos: en un estudio que evaluo6 24 caracteristicas espectrales distintas en 2 719
registros de FV de 691 pacientes, ninguna de ellas alcanzd un AUC superior a
0,75"°.

Frecuencia dominante

La frecuencia dominante (FD), o frecuencia de pico de potencia, es el pico de
mayor amplitud en el espectro de frecuencias y la forma mas simple de
caracterizarlo. Ha demostrado relacionarse con el tiempo de isquemia'®, asi como
con ciertas causas de la FV, como se observo en registros recuperados de 41 PC de
causa primaria o secundaria a insuficiencia cardiaca'* (quizés porque su valor
puede estar influido por el didmetro ventricular'*®). Sin embargo, en otro estudio
que comparaba las caracteristicas espectrales de 101 pacientes, la FD era
independiente de la presencia de infarto agudo de miocardio'®. También cabe la
posibilidad de que la FD se vea modificada por el uso de adrenalina, a tenor del
resultado de un estudio con corazones de conejo en los que la infusion de
adrenalina modificaba la FD de 9,9 a 13,8 Hz'®.

La FD también se ha relacionado con el resultado de la PC. A finales de los afios
90, Noc y colaboradores demostraron tras inducir FV a 66 cerdos que una FD baja
(inferior a 9,9 Hz) predice la imposibilidad de conseguir RoSC'*’; es conveniente
recordar el espectro de FV en cerdos se sitda en frecuencias superiores a los
humanos"’. En los mismos afios, el trabajo de Goto'® observo la relacion de la FD
con la supervivencia tras analizar los registros de FV de 47 pacientes con PC-EH,
observando que aquellos que sobrevivian presentaban una FD de 6,45 Hz
comparado con 3,13 Hz en los que nunca se alcanzaba la RoSC; por el contrario, y
como se explico anteriormente, en este estudio la amplitud maxima, media y
mediana no se asociaron con la supervivencia. Una publicacion de Strohmenger en
26 pacientes estudio la relacion entre FD y la prediccion de RoSC, con FD de 3,31
y 4,56 Hz previas a los choques futiles o exitosos, respectivamente'*. Y trabajos
posteriores corroboraron estos hallazgos con similares resultados, donde una FD
>3,14 Hz en el ECG sin artefactos de una cohorte de 54 pacientes predecia RoSC
con mas fiabilidad que otros parametros como la amplitud media o la energia del
espectro'®. Incluso otro trabajo en 2015 fue mas alld al demostrar la utilidad de la
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FD, incluida en un modelo con otros parametros espectrales, para predecir el

prondstico neurologico'®’.

Area de amplitud espectral (AMSA)

El area de amplitud espectral (amplitude spectrum area, AMSA) se calcula como el
sumatorio de las amplitudes de la sefial ponderadas por la frecuencia. Por
consiguiente, es un parametro que otorga mas peso a frecuencias mas altas. Se ha
observado que el AMSA se correlaciona con el tiempo de parada'®, la
administracion de RCP™| la perfusion coronaria o RoSC tras la

desfibrilacion'”'%1%7 tanto en modelos animales como en humanos'®'".
40
® [RESUSCITATED @ |
°
— 30
= El
Ex o w’ 4
< 9 %“°e, %e ° 6 .o
%’ ® o [ oo ,%0
5 o, O
10 00 %o oo Q 0 0o
8 %0 °B38o 0%
o o o © g o
Qoo ° o _
NON-RESUSCITATED ‘:1
0 ::: e |
Sequential Defibrillation Events

Figura 17: Relacion entre AMSA y RoSC.
Un AMSA de 13 mV-Hz predijo RoSC con sensibilidad y especificidad superiores a 0,9 en una cohorte de 108
desfibrilaciones en humanos. Reproducido de Young et al.'®

Esta correlacion puede estar artefactuada por el uso previo de betabloqueantes'”
(Figura 18). Un trabajo reciente especula que también la administracion de
amiodarona puede reducir el AMSA'”, aunque no puede descartarse que este
resultado esté confundido por la duracion de la parada. Segun las guias de RCP, la
amiodarona ha de administrarse a partir del tercer choque, que se entrega en el
cuarto minuto de maniobras (salvo FV presenciada): en este trabajo observaron que
el grupo sin amiodarona recibi6é 2 choques, comparado con 6 en el grupo de
amiodarona, y siendo significativamente mayor el AMSA mediano del grupo sin
amiodarona (9,8 vs. 8,8 Hz), pero no muestran datos antes y después de la
administracion de amiodarona, por lo que sus conclusiones han de tomarse con
reservas.

CONTROL METOPROLOL

100

AMPLITUDE
AMPLITUDE
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o
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Figura 18: Espectro de amplitud y frecuencia de la FV en funcion del tiempo en un grupo control de cerdos con
FV isquémica y en otro pretratado con metoprolol.
Se observa como el grupo de metoprolol tiene frecuencias mds bajas consistentemente a lo largo del tiempo.
Reproducido de Sherman et al.'".
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El AMSA no solo esta relacionado con las caracteristicas de la PC y la RCP sino
que también puede usarse para predecir la supervivencia, aunque esta correlacion
se ve mitigada segun la causa de la PC. Un trabajo publicado por Hulleman sobre
716 pacientes ingresados tras PC por FV encontrd que, restringiendo el andlisis a
los 361 cuya PC no se debia a infarto agudo de miocardio (IAM), el AMSA tenia
un 4rea bajo la curva de 0,72 para la prediccion de supervivencia hospitalaria'®. Sin
embargo, la capacidad predictora del AMSA desaparecia en los pacientes con PC
debida a TAM: estos tenian un AMSA de 8,4 comparado con 12,3 mV-Hz en los
pacientes con PC debida a otra causa, en concordancia con lo observado en
modelos porcinos'®, con AMSA de 28 vs. 45 mV-Hz en cerdos con y sin IAM*
Tanto es asi que, en el estudio de Hulleman, el AMSA en pacientes con parada por
IAM y menos de 2 minutos de PC era equivalente al de pacientes con parada por
otra causa y 12 minutos de PC (Figura 19: Evolucion temporal del AMSA en
funcion de la presencia de IAMCEST.). Es interesante observar que el AMSA en
IAM es menor'*19%12167 3 pesar de que la FV inducida por isquemia aguda tiene
una frecuencia mayor que la inducida por otras causas. Los autores especulan que
puede deberse a que la isquemia aguda por oclusidén coronaria, ademas de
aumentar la frecuencia, también reduce la amplitud; sin embargo, la evidencia en la

que sustentan esta afirmacion es muy escasa'”.
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Figura 19: Evolucion temporal del AMSA en funcion de la presencia de IAMCEST.
Se observa como el AMSA (amplitude spectrum area, drea de amplitud espectral) se reduce progresivamente con
la duracién de la parada cardiaca, pero el valor absoluto se ve afectado en presencia de un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST). Reproducido de Hulleman*™.

En contraposicion a estos datos, un afio antes Hidano ez al. habian publicado un
estudio que comprobaba la hipétesis de que las diferencias en el AMSA pudieran
discriminar si una PC estaba causada por un IAM. Revisando 430 casos de PC por
diferentes causas, hallaron un resultado neutro no explicable por el tiempo de PC o
la administracién de compresiones tordcicas'’*. Sin embargo, en este trabajo
obtenian un AMSA de 2,3 mV-Hz, muy diferente del AMSA mediano de 9,2-12,3
mV-Hz del trabajo de Hulleman. La explicacion de estas diferencias quizas se
sustente en que Hidano empled un filtrado de sefial de 4-24 Hz mientras que el de
Hulleman llegaba hasta los 48 Hz: rechazar las frecuencias mas altas en un
parametro que, precisamente, aumenta el peso de esa zona del espectro,
probablemente fue la causa de su resultado neutro. Es interesante seflalar que los
modelos que han encontrado relacion entre el AMSA y RoSC, tanto en
animales"*'®*'%” como en humanos"*'®'®_ emplearon filtrados pasobajo a 48 Hz,
incluyendo curiosamente el de Povoas que cita Hidano para sustentar sus métodos.
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En otro trabajo mas reciente publicado por Indik y colaboradores se relaciona el
AMSA con la supervivencia hospitalaria en una cohorte de 89 pacientes con PC-
EH'”. En su trabajo, el AMSA medio (computando todos los choques recibidos
antes de RoSC) arrojaba un AUC de 0,749 para la supervivencia al alta
hospitalaria, con una especificidad del 53% para el valor que proporcionaba un 95%
de sensibilidad para supervivencia hospitalaria. Llamativamente, el nimero de
choques no fue un predictor de supervivencia en este trabajo, que tampoco
especifica los cuidados tras la PC proporcionados a los pacientes (particularmente
el control de temperatura).

Son atin mas escasos los trabajos que van mas alla y evaltan el resultado
neuroldgico. Un trabajo publicado por Schoene en 2014' analiz6
retrospectivamente 390 casos de PC por FV y observo que tanto el valor absoluto
del AMSA categorizado en terciles como su variacidon entre choques se relaciona
con un resultado neurolédgico favorable al alta, aunque este trabajo no proporciona
datos del rendimiento diagnostico (AUC, sensibilidad...) que alcanza esta variable.

Relacion de frecuencias

La relacion de frecuencias se calcula como el cociente de la potencia de alta y baja
frecuencia. Tiene la ventaja de integrar amplitud y frecuencia, junto con una
frecuencia preestablecida experimentalmente que actia como punto de corte de las
bandas de alta y baja frecuencia. Se basa en la observacion de que el espectro de FV
se enlentece con el tiempo, por lo que un cociente entre las densidades espectrales
por encima y por debajo de un punto de corte (~5 Hz) predice la duracion de la FV
con un AUC superior a 0,9'%,

Otro estudio monocéntrico publicado por Filgueiras et al. en 2015 definid un

sistema de puntaje basado en variables clinicas y espectrales para predecir la
supervivencia neuroldgica, incluyendo la relacién de frecuencias (que denominaban
high-to-low power spectral density ratio, HLPSDR): aplicado sobre una cohorte
ambispectiva de 61 pacientes, obtuvo un AUC de 0,93 en un seguimiento superior a
los 6 meses. Curiosamente, en este estudio se observé que el AMSA presentaba
diferencias significativas entre los grupos de buen y mal prondstico neurolégico
(Figura 20): sin embargo, al realizar un modelo multivariado, perdia su utilidad
discriminativa.

Univariate analysis and independent predictive accuracy.

Neurological performance Univariate unadjusted odds ratio

Categories P value OR (C195%) Univariate P ACC (C195%)*
VF variables
Spectral domain
Fundamental spectral variables
Dominant frequency <0.001 0.089 (0.020-0.403) 0.002 0.884 (0.77-0.988)
Median frequency <0.001 0.073 (0.015-0.355) 0.001 0.86 (0.741-0.98)
Normalized 80% PSD 0.005 3.121 (1.270-7.669) 0013 0579 (0.4-0.75)
1 Hz DF spectral concentration 0.023 2.198 (1.027-4.704) 0.042 0.634 (0.463-0.805)
Amplitude spectrum area (AMSA) <0.001 0.053 (0.008-0.362) 0.003 0.85 (0.723-0.977)
Spectral Regularity Index 0.07
Derived spectral variables
High-to-low peak ratio <0.001 0.073 (0.014-0.372) 0.002 0.817 (0.678-0.954)
High-to-low PSD ratio <0.001 0.034 (0.003-0.396) 0.007 0.847 (0.721-0.969)
Time domain
Mean amplitude 0.11
Approximate Entropy Regularity Index <0.001 0.032 (0.003-0.355) 0.005 0.796 (0.652-0.937)

* Univariate predictive accuracy averaged for training (group 1, retrospective ) and validation (group 2, prospective). OR represent univariate odds ratios for non-FNP. AMSA: amplitude
spectrum area. PSD: power spectral density. ROSC: return of spontaneous circulation. Other abbreviations as in Table 1.

Figura 20: Variables espectrales asociadas con el prondstico neuroldgico en un modelo univariado.
Los grupos de buen y mal prondstico neuroligico presentaban diferencias significativas en varias variables
espectrales (frecuencia dominante, frecuencia mediana, AMSA, relacién de frecuencias). Solo algunas de estas
variables resultaron predictores en el modelo multivariado. Reproducido de Filgueiras et al.'*®
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Estudio multicéntrico de validacién del
andlisis espectral de la fibrilacién
ventricular como predictor pronéstico en
la parada cardiaca

Justificacion

Como se ha expuesto en los apartados introductorios, queda clara la necesidad de
establecer el prondstico neuroldgico del paciente superviviente a una PC de una
forma precoz e independiente del uso de farmacos o dispositivos de diagndstico
meédico. El trabajo de Filgueiras y colaboradores'® demostré para ello la utilidad
del analisis espectral de la FV recogida en el ECG.

Sin embargo, se trataba de un estudio monocéntrico realizado por el investigador
principal y con un tamafio muestral limitado, como la mayoria de trabajos basados
en el analisis de la FV. Estos se suelen limitar a cohortes unicéntricas que
raramente alcanzan el medio centenar de pacientes, limitandose a evaluar la
RoSC!3* 158139168169 5 15 sypervivencia hospitalaria’®®'”| sin considerar el resultado
neuroldgico'® ni hacer un seguimiento a largo plazo'”, que no proporcionan datos
de rendimiento diagnéstico'”® (mucho menos comparativos con otras
herramientas), y todo ello cuando no concurren varias de esas limitaciones. Sirva
también como cuestion de fondo que, por definiciéon, muchas publicaciones son
positivas inicialmente pero no consiguen replicar sus datos mas alla de la cohorte
donde se han definido'”.

Por tanto se revela util y necesario validar los resultados del trabajo de Filgueiras y
colaboradores'” de una forma que, solventando las limitaciones antes desglosadas,
permita ratificar o refutar sus hallazgos.

Hipotesis

Este trabajo pretende confirmar, en varios centros y comparando con otras
herramientas de uso clinico establecido, que un algoritmo basado en variables
espectrales de la fibrilacion ventricular recogida en el primer electrocardiograma
tras una parada cardiaca permite estimar el pronostico neurologico y vital

hospitalario y a largo plazo en pacientes que ingresan en el hospital tras ser
reanimados con éxito.

Objetivos

En el contexto expuesto en la introduccidn se plantea un estudio multicéntrico de
validacion del analisis espectral de la fibrilacion ventricular como predictor
pronostico en la parada cardiaca o, por su denominacion en inglés, Early prognostic
value of an Algorithm based on spectral Variables of Ventricular fibrillAtion from the EKG of
patients with suddEn cardiac death: a multicenter observational study (AWAKE). El
protocolo ha sido publicado en una revista con revision por pares'’, asi como en el
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portal ClinicalTrials.gov con el nimero NCT03248557. Su ejecucion fue objeto de
la concesion de una beca competitiva de la seccidon de Electrofisiologia y Arritmias
de la Sociedad Espanola de Cardiologia en el ano 2016.

El objetivo del estudio AWAKE es ampliar y dar robustez al alcance del trabajo
inicial, validando la herramienta en uso clinico real, de forma prospectiva y en
varios centros nacionales. En paralelo se disefia una herramienta de uso libre y
accesible que permita la valoracidn del potencial dafio neurolégico en pacientes
ingresados tras PC por FV. Esto supone una mejora respecto a otras herramientas,
notablemente las técnicas de imagen, evaluadas habitualmente en estudios
monocéntricos y cuya extrapolacion a la vida real esta por establecerse. También se
da importancia a la inclusion de pacientes con parada cardiaca intrahospitalaria,
pues se trata de un grupo infrarrepresentado en los estudios de pronosticacion
neuroldgica'®

Asimismo, y a pesar de haberse planteado su realizacion con anterioridad a la
publicacion de las recomendaciones del conjunto de resultados COSCA (Core
Outcome Set for Cardiac Arrest)®, se mantiene el espiritu del trabajo seminal
confirmando el estado neuroldgico a largo plazo mediante una segunda evaluacién
de los pacientes mas alla de 6 meses tras el evento®. Para ello se recoge el
pronostico vital y el estado funcional neuroldgico mediante escala CPC, de acuerdo
con las recomendaciones actuales®”'. Se valord que la evaluacidn cognitiva fuera
sencilla de administrar, por lo que se seleccion6 el MMSE para que pudiera ser
administrada por personal médico sin una formacioén especifica; el MoCA, aunque
de mayor fiabilidad para la deteccion de alteraciones leves, es mas laborioso y
precisa de una formacion previa por parte de quien lo administra'®.

En cuanto a la pronosticacion neuroldgica empleando parametros espectrales del
ECG de FV, solo lo ha abordado un estudio'” y lo hizo de forma cualitativa: por el
contrario, y hasta donde tenemos conocimiento, este trabajo es el segundo existente
en la literatura que emplea el andlisis espectral de la FV para estimar el pronostico
neuroldgico pero el primero y inico que proporciona datos de rendimiento
diagnostico (curva caracteristica operativa del receptor [ROC], sensibilidad y
especificidad) asi como un seguimiento posterior al alta.

Otra caracteristica de este trabajo es que, al contrario que la mayoria de estudios de
validacion, no se limita a evaluar de forma aislada el rendimiento pronostico de la
herramienta sino que también lo compara en la misma cohorte con el de otros
instrumentos actualmente empleados segun el estandar de cuidados local. Esto
permite contextualizar su utilidad y proporcionar una mejor estimacion de su
efectividad, y sirve como generador de hipotesis de un posible marcador hibrido
que potencie la precision diagnostica aun a costa de perder la precocidad de la
evaluacion.

En este sentido, es necesario sefialar que al tratarse de un estudio de validacion no
busca encontrar nuevas variables ni corregir el modelo inicial sino corroborar los
hallazgos de este. Esto no es Obice para que, de forma exploratoria, se aprovechen
los datos recogidos para sugerir mejoras en el modelo, que en ningtin caso han de
ser tomadas mas que como meras hipdtesis que habrian de ser objeto de un estudio
dirigido.
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Diseno del estudio

El estudio AWAKE es un estudio observacional, multicéntrico, iniciado por
investigadores, llevado a cabo en centros espafioles. Se admitieron tinicamente
hospitales terciarios con experiencia en el manejo de la PC y cuidados avanzados
post-reanimacion. Se exigio que todos los centros tuvieran unidades de cuidados
criticos manejadas por especialistas en cuidados intensivos o cardiologia y
disponibilidad de intervencionismo coronario durante veinticuatro horas al dia,
siete dias a la semana. Estos requisitos de seleccion se basan en datos publicados
que indican que el ingreso en centros de cuidados cardiacos especializados se asocia

con una menor mortalidad tras una PC extrahospitalaria'”.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes consecutivos que hubieran sufrido una PC intra o
extrahospitalaria debida a FV. Los criterios de inclusién que habian de cumplir los
pacientes fueron:
e Parada cardiaca intra o extrahospitalaria con primer ritmo FV.
e Registro de FV con duracién igual o superior a tres segundos previo al
primer choque.
e Otorgamiento de consentimiento informado por el paciente o un familiar
autorizado.
e Los casos con GCS < 8 debieron estar sometidos a control de temperatura
(hipotermia terapéutica a 32-34°C o normotermia controlada a 36°C). En los
casos con GCS = 15 no fue necesario el control de temperatura.

Asimismo, los pacientes incluidos no debieron cumplir ninguno de los siguientes
criterios de exclusion:

e Primer ritmo documentado diferente a FV (v.g. taquicardia ventricular
monomorfica, actividad eléctrica sin pulso, asistolia).

e Ausencia de registro ECG antes del primer choque, o registro de mala
calidad que lo hiciera inutilizable.

e Enfermedad terminal o deterioro cognitivo previos a la PC que pudieran
afectar al pronostico vital o neuroldgico o condicionar la decision de limitar
el esfuerzo terapéutico.

e Otras causas competitivas de estado comatoso al ingreso, diferentes de la

propia PC (v.g. dafio cerebral traumatico, hipoxia).

Edad menor de 18 afios.

Incapacidad para otorgar consentimiento informado.

Estado comatoso (GCS < 8) sin control de temperatura.

Inestabilidad hemodinamica que conllevara la interrupcion precoz (antes de

veinticuatro horas) del control de temperatura.

e Mortalidad antes de eliminar la sedacidén que impidiera evaluar el estado
neuroldgico.
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Todos los datos se incluyeron en un cuaderno electronico de recogida de datos
(eCRD) por parte de los investigadores colaboradores en cada centro. E1 eCRD se
realizé sobre la plataforma de codigo abierto OpenClinica (OpenClinica LLC,
Massachusetts, Estados Unidos), accesible a través de un portal web y alojado en
un servidor perteneciente al Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

(CNIC, Madrid, Espana).

CARACTE...(28/28)

Title: Caracteristicas basales
Instructions:

Datos de identificacion

Fecha de nacimiento del paciente

— Select to Jump —

03-Aug-1964

W Study Subject D Ga)

Actions CRFs (Nar

Sexo Hombre v |*

Hipertension arterial OSi@no* ]

Diabetes Melitus Osi@No* L]

Disipemia Osi@no* 1)

Habito tabaquico ‘Fumadoractvo_v | * ¥

Antecedente de fibriacién auricular No v|*x M

Antecedentes de ICTUS 0 AIT Osi@®@nNo* P

Paciente con enfermedad terminal o deterioro O st @ No * BEB P En caso afirmativo el paciente no es candidato para su indlusién en el estudio (ver criterios de inclusion)
cognitivo previos a la parada cardiorrespiratoria

Antecedente de insuficiencia renal crénica Osi@no*Elm

Antecedente de EPOC Osi@nNo* P Enfermedad Puimonar Obstructiva Crénica
Estadio GOLD de la EPOC Seleccionar v)j*m

Antecedente de cardiopatia isquémica No v]* P

Antecedente de revascularizacidn previa OS@nNo* P Antecedentes de revascularizacién (By-Pass 0 ICP)
Tipo de revascularizacién previa Seleccionar v]* M

Tiempo de seguimiento desde primer evento
squémico

Cardiopatia principal previa

[ cardiopatia hipertensiva

M1 cardionat o

P (afios)

* P Antecedente o diagndstico al ingreso

Figura 21: Capturas de pantallc; del cuaderno electronico de recogida de datos.

Las variables demograficas y clinicas se obtuvieron de los registros médicos
disponibles o mediante una entrevista personal, siempre que fuera posible. La
integridad de los datos fue revisada periédicamente por un monitor perteneciente al
ensayo (Manuel Marina Breysse, CNIC).

Control de temperatura en supervivientes de PC en coma

Los pacientes debieron haber sido sometidos a hipotermia terapéutica (temperatura
objetivo 32 a 34°C) o normotermia controlada (temperatura objetivo 36°C) durante
al menos 24 horas, de acuerdo al protocolo de la institucidén y segun las guias de
préctica clinica vigentes'®’. Se desaconsejo el enfriamiento durante la reanimacioén
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con infusidn de grandes volumenes de fluido intravenoso frio, debido a la falta de
evidencia de que esta estrategia mejore los resultados neuroldgicos o la
mortalidad'®'. Las estrategias de recalentamiento (i.e. activo o pasivo) estaban
abiertas a la practica local de cada centro. Se dejo a criterio de los médicos tratantes
el manejo estandar de cuidados intensivos tales como sedacion, bloqueo
neuromuscular durante ventilacidbn mecéanica, farmacos vasoactivos o dispositivos
de soporte circulatorio, entre otros.

Evaluacion neurologica y seguimiento de pacientes

El resultado neurologico de todos los pacientes se clasificd usando la escala de
funcionamiento cerebral (CPC), seleccionando la mejor puntuaciéon conseguida
por el paciente al momento de la valoraciéon®, y considerando un resultado
neurolégico favorable (RNF) si tenian una puntuaciéon de 1 o 2 (buen desempefio y
discapacidad moderada, respectivamente)®®®', mientras que se consideraron no-
RNF a los pacientes con CPC 3, 4 y 5 (discapacidad grave, estado vegetativo y
muerte cerebral, respectivamente). En la cohorte prospectiva se evalué ademas el
resultado neuroldgico usando el MMSE, tomando un punto de corte superior a
24/30 para definir la funcidén cognitiva normal segun esta validado®®. Dado que a
los pacientes en coma o muerte neuroldgica (CPC 4 o 5) no se les puede evaluar
mediante MMSE, y para evitar la pérdida de informacion que esto supondria, en
estos casos se asignd arbitrariamente un puntaje en MMSE de 0; esto invalida el
uso de la puntuacién de forma cuantitativa pero sigue permitiendo su uso
cualitativo. La valoracion durante el ingreso en la cohorte retrospectiva se hizo
mediante revision de informes médicos y entrevistas con el paciente o sus familiares
en el momento de la inclusidon, mientras que en la prospectiva se efectué una
entrevista directa antes del alta hospitalaria. A todos los pacientes se les hizo un
seguimiento en el momento de su inclusion en la cohorte retrospectiva, o al menos
6 meses tras la hospitalizacion en la cohorte prospectiva®®.

Variables adicionales de pronosticacion neurologica

Para enmarcar la utilidad del modelo en un contexto clinico real, se comparé su
rendimiento con el de otras herramientas de pronosticacion establecidas.
Considerando las recomendaciones no alineadas que presentan las guias AHA® y
ESICM* en cuanto a la utilidad de la puntuacién motora del GCS, se desestimd
incluir esta variable, maxime cuando en una cuarta parte de los pacientes
directamente no es valorable al estar sedados'?®. Por el contrario, si se recogieron
los resultados del electroencefalograma, potenciales evocados somatosensoriales,
enolasa neuroespecifica y pruebas de imagen cerebral, asi como el momento de
obtencién de esa informacién diagnoéstica. En el caso del EEG y los PESS, se
recogieron de forma cualitativa como texto predefinido, mientras que en las
pruebas de imagen, dada su mayor heterogeneidad, se recogi6 el contenido del
informe radiolégico como texto libre. La enolasa se recogié como el valor pico de
entre los determinados, sometiendo la periodicidad de muestreo (i.e. determinacioén
unica o seriada) a la practica local.
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Analisis espectral de los trazados de FV

El objetivo cardinal del estudio es el andlisis de la senal de FV de la parada
cardiaca. Para ello era condicion sine qua non disponer del ECG registrado en el
mismo momento de la monitorizacion e inicio de maniobras de soporte vital. Se
decidi6 asi porque es el unico hito que se puede conocer con certeza, al contrario
que la duracién de las maniobras previas si las hubiera, para la que se debe confiar
en la memoria de los testigos en un contexto altamente estresante y asumiendo que
fuera una PC presenciada.

Los ECG originales podian estar en dos formatos: papel térmico o PDF. En el caso
del papel térmico, este se digitalizé con escaneres de oficina disponibles en los
respectivos centros. Se formo e insistio a los investigadores de cada centro en la
calidad del escaneo, que debia hacerse en color, con una resoluciéon minima de 600
puntos por pulgada, y prestando particular atencién a la ausencia de arrugas o
dobleces que pudieran modificar la escala temporal del registro y, en consecuencia,
el contenido de frecuencia de la FV tras el analisis espectral. Estos ECG debian
tener una duracién minima de 3 segundos. En el caso del PDF, dependiendo de su
fuente unos archivos recogian una curva vectorial y otros una curva rasterizada: por
mor de la simplicidad, en todos los casos se trataron como imagenes.

En alguno de los casos incluidos, y como consecuencia del tiempo transcurrido
hasta la digitalizacidon del papel térmico, el registro de la sefial permanecia visible
pero se habia difuminado con un contraste inferior al limite de reconocimiento
automatico del soffware. En estos nueve casos se recurrio a una solucion de baja
tecnologia, imprimiendo el registro objetivo en una hoja DIN A4, repasandola con
un rotulador de 0,5 mm y redigitalizandola.
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Figura 22: Muestras representativas de la optimizacion del registro previo al andlisis de serial.
A: caso #1008, ajuste de contraste y brillo y correccion de gamma. B: caso #84, correccion manual de la sefial
sobre registro impreso.

Se analizé un segmento de FV al inicio del registro en la derivacion disponible. En
caso de haber varias, se eligi6 la derivacion II salvo presencia de artefacto grosero,
definido arbitrariamente como aquella parte del registro con oscilaciones de la linea
de base superiores a 1,5 mV (15 mm).
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Figura 23: Ejemplo de registro con artefacto por oscilacion de la linea de base.
Las dos derivaciones superiores (Il y I) presentan una oscilacion de amplitud superior a 1,5 mV (delimitada por
las lineas punteadas rojas) . Por ese motivo se procesé la sefial inferior (derivacion II1).

El analisis de sefial se efectud por un investigador ciego a la evolucion de los casos.
Para ello empled un script disefiado ex profeso para este propoésito por uno de los
investigadores (Jorge Garcia Quintanilla, CNIC), escrito en lenguaje MatLab (V.
2016b, The Mathworks, Inc., Natick, Massachusetts, EE.UU.) como se ha descrito
previamente'®. Sobre los registros ECG se designd una region de interés en la que
se ajusto el contraste de la imagen y umbral de histograma para el reconocimiento
semiautomatico de la forma de onda por el software. La sefial se someti6 a un
filtrado paso banda entre 1,5 y 40 Hz para seleccionar el contenido de sefial de la
FV'!*2 3 1a vez que se eliminan las oscilaciones de baja frecuencia y el ruido de
alta frecuencia. Se obtuvo la potencia espectral media en cada frecuencia usando el
método no paramétrico de Welch con una transformacion rapida de Fourier, y se
normalizo esta a la potencia pico en la banda de 1,5-10 Hz para cada caso. Sobre
este espectro se midio la frecuencia dominante (FD), ratio de densidad espectral en
alta versus baja frecuencia (HLPSDR) sobre el punto de corte previamente definido
de 3,9 Hz'”, y ntimero de picos por encima y por debajo del punto de corte (high-to-
low peak ratio, HLPkKR).
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Figura 24: Demostracion del andlisis de sefial.

(Caso #452) Sobre el fragmento de interés del ECG al inicio de la monitorizacion (izquierda) se selecciona el
fragmento de interés (punteado rojo) y se extrae de forma semiautomadtica la sefial (centro) sobre la que
posteriormente se hace el andlisis espectral (derecha). Este caso tiene una frecuencia dominante de 3,92 Hz, un
cociente de densidad espectral alta/baja (rojo/azul) de 2,55 y 3 picos en la banda de alta frecuencia mds que en
la de baja, que junto con el choque que recibié, proporciona una puntuacion de riesgo -3,634 correspondiente a
un buen prondstico. El paciente presenté CPC 1 al alta hospitalaria.

Estos datos se unieron al numero de choques administrados antes de la primera
recuperacion de circulacion espontanea. Con ello, segun el modelo previamente
publicado y cuya fiabilidad fue objeto de validacion en el presente trabajo, se
calcula el valor de un puntaje de riesgo segun la férmula:

Puntuacién de riesgo = —0,734xDF — 0,215xHLPSDR — 1,145xHLPkR +
0,445xn°choques + 2,781
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Los resultados de este analisis no se proporcionaron a los médicos tratantes ni
investigadores locales para no afectar al cuidado estandar, toma de decisiones o
evaluacion de resultados.
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Objetivos

El objetivo primario es la prediccion del resultado neurologico no favorable
(noRNF) durante el ingreso hospitalario usando la puntuacion de riesgo del
modelo basado en variables espectrales de la FV, considerando noRNF un CPC de
3,4 0 5. Los objetivos secundarios son la prediccion de la mortalidad hospitalaria,
del noRNF y de la mortalidad al seguimiento a 6 meses, y del noRNF evaluado
mediante MMSE.

Se realizaron analisis de subgrupos para el objetivo primario en funcion de variables
con efecto conocido sobre el mismo. Asimismo, se exploraron las caracteristicas
diferenciales de los casos con noRNF por si fuera posible refinar el modelo.
Finalmente se comparé el rendimiento predictivo del modelo con herramientas de
uso clinico establecido segun las guias.
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Tamafio muestral y cronologia

El tamafio muestral se estimo6 usando el rendimiento diagnostico obtenido en el
estudio pivotal'*’, donde el modelo basado en variables espectrales (DF, HLPSDR
y HLPkR) y namero de choques antes de la recuperacion de circulacién espontanea
mostrd una sensibilidad de 0,94 para RNF. Asumiendo que el 61% de los pacientes
tendran RNF de acuerdo con ese estudio pivotal, y persiguiendo una especificidad
del modelo de 0,99 y un intervalo de confianza del 95% para la estimacién de
sensibilidad y especificidad con una precisioén del 5%, se estimd que se deberian
incluir en el analisis un total de 143 PC'**. Para ello se emple0 el software EPIDAT
3.1'® (Direccion General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad, Galicia,
Espafia). Se asumi6 que podria haber hasta un 15% de pacientes perdidos debido a
situaciones de la vida real tales como pérdidas al seguimiento, violaciones de
protocolo, inclusiones inapropiadas o datos incompletos en el eCRF. Por tanto, se
previo una inclusion de 168 pacientes para alcanzar el tamafio objetivo de 143 casos
analizables.

Inicialmente se estimo6 que cada uno de los centros antes mencionados recibiria
unas sesenta PC anuales pero solo una de cada cuatro cumpliria los criterios de
inclusion, principalmente paradas con primer ritmo FV y disponibilidad de trazado
ECG. Considerando la incidencia de casos nuevos y los retrospectivos, inicialmente
se estimoO alcanzar el tamafio muestral en 30 meses (2,5 afios), incluyendo el
seguimiento de 6 meses de los ultimos pacientes incluidos. Sin embargo, un ritmo
de inclusidn inferior a lo previsto, particularmente en uno de los centros, llevo a la
prolongacion del estudio. Dado que la magnitud del efecto evaluado era
independiente del tiempo, se decidid prolongar la inclusidn hasta alcanzar el
tamafo previsto.
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Analisis estadistico

Los datos del eCRD se exportaron a un archivo en formato XLS para su revision
con Microsoft Excel, versiéon 2010 (Microsoft, Washington, Estados Unidos).
Inicialmente se evalud la complecion de la base de datos, pues dado lo prolongado
de la recogida, la diversidad de personal implicado y la cantidad de variables, era
esperable que hubiera omisiones. Para ello se solicitaron a los investigadores los
elementos faltantes y se completaron en el eCRD por parte del investigador
principal o los investigadores locales. También se confirmo la coherencia de los
datos. La existencia de variables cruzadas con significados complementarios (v.g.
duracion de hipotermia y temperatura de hipotermia, puntuacion en escala del
coma de Glasgow y escala de rendimiento cerebral) permiti6é detectar
inconsistencias para las cuales también se solicitaron aclaraciones.

Tras estas revisiones se descarg6 una ultima y definitiva version del eCRD para su
analisis con IBM SPSS Statistics, version 20 (IBM, Nueva York, Estados Unidos).
Se realiz6 una evaluacion descriptiva de las variables, cuyo resultado se expreso
como numero absoluto (porcentaje) en las variables cualitativas, o como media
(desviacidn estandar) o mediana (rango intercuartilico) en las cuantitativas segiin su
adhesién a la normalidad comprobada por test de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones entre grupos se hicieron mediante chi-cuadrado (o test exacto de
Fischer si alguno de los valores esperados era inferior a 5) o t de Student (o U de
Mann-Whitney si el test de Levene no permitia asumir homoscedasticidad),
considerando significativos aquellos resultados con un valor p inferior a 0,05 a dos
colas. No se efectud correccidon por comparaciones multiples.

Seguidamente se evalu6 el rendimiento predictivo de la puntuacion de riesgo del
modelo en los objetivos primario y secundarios. Para ello, considerando que se
evalua el rendimiento diagnostico de una variable continua para predecir un
resultado expresado de forma binaria (RNF o noRNF), la herramienta més
adecuada es la curva caracteristica operativa del receptor, o curva ROC'**. En esta
curva se representa la sensibilidad contra el complementario de la especificidad (1-
especificidad) para cada uno de los posibles valores de la puntuacion de riesgo o, lo
que es equivalente, la tasa de verdaderos positivos en el eje Y contra la tasa de
falsos positivos en el eje X. Con ello se puede calcular el area bajo la curva (AUC),
también denominada “estadistico ¢”, que es un valor inherente a la técnica e
independiente de la prevalencia de la condicion a estudio'®. E1 AUC puede tomar
valores enteros de 0 a 1, siendo 0,5 el correspondiente al azar o ausencia de
discriminacion. Dada una variable continua a evaluar, el valor que determina la
combinacion de sensibilidad y especificidad mas altas es aquel que presenta el
mayor indice de Youden, calculado con la formula (sensibilidad + especificidad —
1). Graficamente es el valor que queda mas cercano al angulo superior izquierdo de
la curva, siendo este el punto tedrico con una sensibilidad y especificidad del 100%.
Dado que en este contexto se persigue conseguir la maxima especificidad para la
prediccidén de mal resultado neuroldgico, se especificara el punto de corte de la
puntuacion de riesgo que proporcione una especificidad del 98%*. Los calculos de
rendimiento diagnostico (sensibilidad, especificidad, precision, valor predictivo
positivo y negativo), asi como la comparacion entre AUC mediante el método de
DeLong'®, se hicieron con EPIDAT"™, version 3.1 (Direccion General de Salud
Publica de la Consejeria de Sanidad, Galicia, Espafia).
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Analisis de subgrupos

Se hizo un analisis de subgrupos para el objetivo primario en funcion de variables
con efecto conocido en las caracteristicas espectrales de la FV. Asi, se compar¢ el
rendimiento del modelo en PC debida a infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST) pues la isquemia secundaria a oclusion coronaria
desplaza el espectro a una zona de mayor frecuencia*'**'’ y podria inclinar el
modelo a emitir una pronosticacion incorrectamente favorable. También en funcién
de la administracion previa de RCP, que es capaz de aumentar la FD'* e
introduciria el mismo tipo de sesgo en la prediccion. En cuanto a la presencia de
farmacos, se consider6 la toma previa de betabloqueantes por su reduccion de la
FD'"' que podria orientar el modelo a una prediccion mas infausta. Por el
contrario, a pesar de que la adrenalina aumenta la FD'®| esta no se incluy? en el
analisis pues el objeto de estudio fue el primer ECG registrado, y la adrenalina se
administra a los 4 minutos de RCP avanzada (i.e. a partir del tercer choque).

Utilidad de variables adicionales

Se realiz6 un analisis de regresidn logistica univariable para evaluar la asociacion
del objetivo principal con cada una de las variables clinicas recogidas, exceptuando
aquellas en las que alguno de los grupos tuviera menos de 5 individuos (3% de la
cohorte) por su escasa representatividad. Se consideraron significativas aquellas
diferencias con un valor p inferior a 0,05, que no se ajustd por comparaciones
multiples dada la intencion exploratoria de este andlisis. Tanto las variables clinicas
en las que se detectaron diferencias significativas en el analisis univariable, como
aquellas con base fisiopatoldgica para poder afectar al objetivo principal, se
incluyeron en un analisis de regresion logistica multivariable con inclusion y
eliminacién progresiva por pasos: los niveles de significacion para la inclusion y
eliminacién fueron respectivamente de <0,05 y >0,10. Se realizé un segundo
analisis basado en la seleccion del modelo més parsimonioso y preciso (menor
criterio de informacion de Akaike, AIC). La capacidad discriminativa del modelo
logistico se evalu6 mediante el drea bajo la curva ROC. La bondad de ajuste se
evalu6 mediante test de Hosmer-Lemeshow, y se descart6 colinealidad mediante el
método de factores de inflacion de la varianza. Todas las pruebas fueron bilaterales
y las diferencias se consideraron estadisticamente significativas en valores de
p<0,05. El andlisis de regresion se hizo con Stata v17.0 (StataCorp, College Station,
Texas, EE.UU.).

Asimismo, dado que el modelo propuesto supone una herramienta precoz,
disponible en el momento de la llegada al hospital, se evalud el potencial valor
afiadido por otras pruebas prondsticas que se realizan durante los dias posteriores al
ingreso. Para ello se utilizo el test de mejoria integrada de la discriminacion (IDI),
que calcula el incremento del rendimiento discriminativo de un modelo contra otro.
Para ello evalua la diferencia en sus pendientes de discriminacién, y su resultado
puede simplificarse como la mejoria en la probabilidad predicha del evento menos
el empeoramiento en la probabilidad predicha del no-evento al comparar dos
modelos'®'¥". Este analisis se hizo con Stata v15.1.

48



Metodologia

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital Clinico San Carlos, siguiendo la Declaracion de Helsinki. De acuerdo con
la legislacion vigente (Real Decreto 1090/2015), el estudio esta clasificado como
investigacion clinica sin &nimo de lucro, y no precisaba una autorizacion ulterior en
cada centro participante. A cada participante se le solicitd firmar un formulario de
consentimiento informado (CI) antes de su inclusion. Si la situacidon del paciente
hacia inviable la firma del CI, se solicit6é a un familiar o acompanante autorizado.
A los pacientes con inclusidn prospectiva se les solicito la firma del CI durante el
ingreso, mientras que los retrospectivos lo firmaron en el momento del seguimiento.
Si el paciente habia fallecido no habia necesidad de solicitar CI considerando que
los datos se usan de forma anonimizada. El investigador principal en cada centro
participante fue el responsable de la obtencion del CI y su custodia de acuerdo a la
legislacion espaiiola.

Las decisiones de limitacion del soporte vital se tomaron por el equipo médico al
cargo y se acordaron con representantes autorizados del paciente de acuerdo a la
practica institucional, sin intervencion alguna por parte del equipo investigador.
Asimismo, los médicos participantes en la asistencia del paciente estuvieron
cegados al resultado del analisis espectral y la prediccion del modelo.
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Descripcion de la base de datos

Origen de los datos: pacientes evaluados e incluidos

Se evaluaron 678 pacientes desde julio de 2016 hasta julio de 2022 (7abla I-
Origen de los casos evaluados y criterios de exclusion). Inicialmente se incluyeron
pacientes del Hospital Clinico San Carlos (Madrid), Hospital Universitario La Paz
(Madrid) y Hospital General Universitario de Ciudad Real (Ciudad Real) dadas las
afiliaciones de los investigadores principales. En 2019 se ampli6 el estudio al
Hospital Universitario Son Espases (Palma) y Hospital General Universitario
Gregorio Marafién (Madrid): la contribucién de este ultimo fue testimonial (Tabla
2: Origen de los casos incluidos en el estudio y Figura 26: Distribucion geografica y
temporal de los casos incluidos.). Tres de cada cuatro pacientes evaluados debieron
ser descartados, principalmente por un ritmo registrado diferente de FV o por
ausencia del registro de FV (Figura 25. Diagrama de flujo de los pacientes
incluidos.).

Origen de los casos evaluados y criterios de exclusion n=678 (%)
Origen de los casos evaluados (por orden cronoldgico de inicio)

o Hospital Clinico San Carlos 295 (44)

o Hospital Universitario La Paz 14 (2)

e Hospital General Universitario de Ciudad Real 260 (38)

e Hospital Universitario Son Espases 108 (16)

e Hospital General Universitario Gregorio Marafion 1(0,1)
Inclusion prospectiva 529 (78)
Excluidos del estudio 510 (75)

o Ritmo diferente de FV (AESP, TV...) 329 (65)

e Ausencia de registro de FV 151 (30)

o Registro de FV de calidad o duracién insuficiente 20,4

e Paciente de <18 afios 1(0,2)

o Enfermedad terminal o deterioro cognitivo previo 8(2)

e Otra causa de estado comatoso independiente de la propia 18

PC 4)

o GCS >9 sometidos a control de temperatura 1(0,2)

e GCS <15 no sometidos a control de temperatura 54 (11)

Tabla 1: Origen de los casos evaluados y criterios de exclusion.
Los datos se muestran como numero (porcentaje). Los valores de criterio de exclusion suman mds que el total
porque pueden coexistir varias en el mismo caso. AESP: actividad eléctrica sin pulso; FV: fibrilacién ventricular;
GCS: escala de coma de Glasgow, PC: parada cardiaca; TV: taquicardia ventricular.
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n=678
PC evaluadas

(n=510 (75%) casos excluidos

«  Ritmo diferente de FV (AESP, TV...): 329 (65%)

Ausencia de registro FV: 151 (30%)

*  Registro FV de calidad o duracién insuficiente: 2 (0,4%)
—» *  Paciente <18 afios: 1 (0,2%)
Enfermedad terminal o deterioro cognitivo previo: 8 (2%)
Otra causa de estado comatoso independiente de la PCR: 18 (4%)
Glasgow >8 si se hizo hipotermia: 1 (0,2%)
\_ " Glasgow<15 si no se hizo hipotermia: 54 (11%) )

n=168
casos incluidos

Figura 25. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos.
Se recogen los motivos por los que se debieron excluir casos evaluados. AESP: actividad eléctrica sin pulso; FV:
fibrilacion ventricular; PC: parada cardiaca; TV: taquicardia ventricular.

La revision de los datos previa al andlisis permiti6 identificar seis casos en los que
se habia incurrido en sendas violaciones de protocolo al no haber efectuado control
de temperatura estando indicado. En tres casos (#530, #790, #630) el modelo
predecia RNF pero los pacientes presentaron noRNF, pudiéndose tratar de un
artefacto debido a un cuidado subestandar; en los otros tres casos (#677, #825,
#1008) se verificod el RNF predicho por el modelo pero se eliminaron por el mismo
motivo.

Tras esto, 168 pacientes cumplian los requisitos de inclusion y carecian de
requisitos de exclusion.

Origen de los casos incluidos n=168 (%)
Centro k- - i
o Hospital Clinico San Carlos 94 (56) “ nesc:oal Lol ?
¢ Hospital Universitario La Paz 14 (8) 7 HULP: 14
* Hospital General 37(22) R_)J ®HGUGM: 1 J
Universitario de Ciudad Real \, , *HUSE: 22
e Hospital Universitario Son 22 (13) H(?,JCR' 37
Espases <,
¢ Hospital General P
Universitario Gregorio 1(D)
Marafién 28 140
Inclusion prospectiva 140 (83) retrospectivo prospectivo
Tabla 2: Origen de los casos incluidos en el estudio. Figura 26: Distribucion geogrdfica y temporal de los casos
incluidos.

HCSC: Hospital Clinico San Carlos; HGUCR: Hospital General
Universitario de Ciudad Real; HGUGM: Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, HULP: Hospital Universitario
La Paz; HUSE: Hospital Universitario Son Espases.

Aunque se incluyeron pacientes principalmente de forma prospectiva (140, 83%),
el analisis de bases de datos de los centros y la revisién de historias clinicas en
formato fisico permiti6 recuperar paradas cardiacas desde 2007, recogiéndose casos
ocurridos desde agosto de 2007 a mayo de 2022.
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Ao de ocurrencia de la parada cardiaca
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Figura 27: Linea temporal de los casos incluidos.
Se muestran los casos en funcion del momento de la parada cardiaca y si la inclusion fue prospectiva o

retrospectiva.

Caracteristicas basales de los pacientes y de la parada cardiaca

Los pacientes incluidos eran en su mayoria varones en buena clase funcional, sin
antecedentes de cardiopatia ni antecedentes familiares de muerte subita (7abla 3:
Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos.). No obstante, la
gran mayoria presentaban factores de riesgo cardiovascular, en consonancia con la

causa mas habitual de la PC.

Caracteristicas basales de los pacientes n=168 (%)
Varones 142 (85)
Edad (afios) 58,1 (+13,3)
Factores de riesgo cardiovascular 130 (77)

e Hipertension arterial 65 (39)

e Diabetes 25 (15)

e Dislipidemia 66 (39)

e Tabaco

o No fumador 77 (46)

o Fumador activo 34 (20)

o Exfumador 57 (34)
Fibrilacién auricular

e Paroxistica 9(5)

o Persistente 0

e Permanente 9(5)

Ictus 10 (6)
Insuficiencia renal cronica 8 (5)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 8 (5)
Cardiopatia isquémica cronica

e Infarto agudo de miocardio 26 (16)

e Angina estable 3(2)

e Tiempo evolucion (afios) 9,5(7,8)
Cardiopatia previa 57 (34)

o Isquémica 34 (20)

e Dilatada idiopatica 7(4)
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e Valvular 7(4)

e Hipertrofica 4(2)

e Hipertensiva 3(2)

e Congénita 2(1)

e Displasia arritmogénica 1(1)

e Miscelanea 4(2)
Clase funcional NYHA

o I 152 (91)

o II 12 (7)

o III 3(2)

o« IV 0
Antecedentes familiares de muerte subita 14 (8)
FEVI previa a la PC (n=45) 51,3 (£14,5)
Peso (kg; n=165) 79,5 (£12,6)
Talla (cm; n=166) 172,7 (£8,7)
Tratamiento habitual

e Acido acetilsalicilico 34 (20)

o Clopidogrel 12 (7)

e Flecainida, propafenona, dronedarona, 0

sotalol

e Amiodarona 2(1)

e Betabloqueantes 38 (23)

e Antagonistas del calcio no 2(1)

dihidropiridinicos

e Digoxina 32

e Ivabradina 2(1)

e Ranolazina 1(1)

e Estatinas 49 (29)

e IECA/ARA2 61 (36)

e Diurético 30 (18)

e Eplerenona 12 (7)

e Betaagonistas inhalados 6 (4)

e Anticoagulacion oral 14 (8)

Tabla 3: Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes incluidos.
Los datos se muestran como niimero (porcentaje) o media (+ desviacion estandar). Los valores de cardiopatia
previa suman mds que el total porque pueden coexistir varias en el mismo paciente. FEVT: fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo; IECA/ARA2: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y antagonistas
del receptor de angiotensina II; PC: parada cardiaca.

El patron de medicacion habitual se explica por el perfil de riesgo basal de los
pacientes, donde los porcentajes de pacientes con cardiopatia isquémica y toma de
acido acetilsalicilico, o hipertensidn e inhibidores del sistema renina-angiotensina,
son superponibles. El escaso tamafio de varias de las categorias farmacoldgicas
sugiere que un intento de analisis por subgrupos resultaria en una potencia
estadistica insuficiente, por lo que se desestimo.

En su gran mayoria se trata de PC secundaria a cardiopatia isquémica aguda: en 96
(57%) casos se atribuy6 la PC a un sindrome coronario agudo, con o sin elevacion
del segmento ST. Las cardiopatias familiares (hipertrofica, Brugada, QT largo...)
supusieron una causa marginal, atribuyéndose solo el 6% a estas etiologias. El
computo global de las causas se detallan en la Figura 28: Causa de la parada
cardiaca.
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80; 48%

m IAMCEST mIAMSEST

= Cardiopatia isquémica crénica  BFV idiopética

m Miocardiopatia dilatada mNo especificado

m Canalopatia B Miocardiopatia hipertréfica
m Miocarditis m Cardiopatia congénita

m Enfermedad valvular mDisplasia arritmogénica

Figura 28: Causa de la parada cardiaca.
La causa principal fue la cardiopatia isquémica, aguda o cronica: el resto de causas apenas superaron el 25% del
total. FV: fibrilacion ventricular; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST;
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

En esta cohorte de 168 pacientes se recoge un porcentaje significativo de PC
ocurridas dentro del entorno hospitalario (30; 18%). Cabe destacar que la inmensa
mayoria de pacientes (132; 83%) recibieron RCP desde el momento del colapso
circulatorio, bien RCP basica (107; 64%) o bien RCP avanzada (32; 19%), como
puede ser el caso de PC presenciada por SEM. Por el contrario, 29 pacientes (17%)
no recibieron compresiones toracicas durante 7,5 (£6,1) minutos hasta el inicio de
la RCP avanzada. En conjunto, el inicio de RCP avanzada se demor6 6,5 (£6,2)
minutos, y sus maniobras se prolongaron durante 9,5 (£11,2) minutos,
administrandose 2,7 (£2,3) choques de desfibrilacion. Dados los requisitos de
inclusion y el objetivo del estudio, todos los pacientes de la cohorte tuvieron RoSC
tras las maniobras de RCP: empero, mas de la mitad de pacientes (95; 57%) se
encontraban en coma tras la RoSC y fueron sometidos a control de temperatura. El
control de temperatura se hizo a 34,1 (£1,5) °C durante 26 (£7,4) horas, en linea
con las recomendaciones vigentes durante la ejecucién del estudio y la evidencia
recientemente publicada****''"°. En el momento del ingreso presentaban una
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo de 42(+15)% (dato recogido en 130
pacientes).

Resultado neurologico y vital durante el ingreso hospitalario

Durante el ingreso fallecieron veintinueve pacientes: en algo menos de la mitad de
los casos (48%) esto se debio a limitacion del esfuerzo terapéutico (LET) (Tabla 4:
Mortalidad y resultado neuroldgico durante el ingreso.).

En los catorce pacientes que hay constancia de haberse realizado una LET, esta
tuvo lugar a los 8 dias (£4,2, minimo 1, méximo 19) tras la PC, y en 5 casos ocurrio
dentro de los 7 primeros dias tras el ingreso. No se recogieron los datos que llevaron
al equipo tratante a indicar la LET por lo que a priori no se puede descartar que
alguno de los casos hubiera acabado presentando un buen resultado neuroldgico' 2.
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En este grupo de pacientes sometidos a LET, en un caso (#928) el modelo espectral
predecia un buen pronéstico, pero fue limitado al noveno dia de ingreso por
exploracidon neurologica indicativa de estado vegetativo persistente.

Entre los otros quince pacientes fallecidos por otras causas durante el ingreso, en
dos se pudo confirmar un buen resultado neuroldgico a pesar del posterior
fallecimiento por shock séptico (#475) o distrés respiratorio agudo (#891).

Al alta sobrevivieron 139 (83%) pacientes, de los que 134 (96%) presentaron RNF y
5 noRNF (3 con CPC 3y 2 con CPC 4).

Del total de 168 pacientes incluidos, en todos se pudo evaluar el resultado
neurologico por CPC, observando que 136 (81%) presentaron un resultado
neuroldgico favorable (RNF): de entre los 32 con noRNF, 5 sobrevivieron al alta
hospitalaria.

En cuanto a la evaluacion por MMSE, se dispone de esta en 134 (80%) casos,
lastrada principalmente al carecer de ella en gran parte de los pacientes incluidos
retrospectivamente (121 [86%] prospectivos vs. 13 [46%] retrospectivos). De estos
134 pacientes, 89 (66%) presentaron un resultado neurolédgico favorable. Si se
restringe el analisis a los 134 pacientes evaluados por ambas escalas CPC y MMSE,
se verifica que un 76% (102/134) presentd6 RNF por CPC comparado con un 66%
(89/134) que presentd RNF por MMSE, diferencia que no alcanza la significacion
estadistica (y* p=0,08). Ningun paciente con RNF por MMSE tuvo noRNF
evaluado por CPC.

Mortalidad hospitalaria 29 (17)
e Limitacion del esfuerzo 14 (48)
terapéutico
o Insuficiencia respiratoria 5(17)
e Shock séptico 2(7)
e Shock cardiogénico 2(7)
e Deterioro neurologico agudo 1(3)
o No especificado 507)
Mejor CPC en ingreso
e 1 127 (76)
o 2 9(5)
e 3 4(2)
o 4 16 (10)
e 5 12 (7)
Mejor MMSE intrahospitalario n=134
o <24 45 (34)
o >24 89 (66)

Tabla 4: Mortalidad y resultado neurologico durante el ingreso.
Los datos se muestran como niimero absoluto (porcentaje). CPC: Cerebral Performance Category. MMSE:
MiniMental State Examination. Solo se dispone de medicion del MMSE en 108 pacientes.

Resultado neurologico y vital al cabo del seguimiento

De los 139 pacientes dados de alta, en 137 (99%) se pudo completar el seguimiento:
los dos casos perdidos, uno del grupo prospectivo y otro del retrospectivo, son
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extranjeros en los que resultd imposible contactar con el paciente, familiares o
aseguradora. El seguimiento de estos 137 pacientes se complet6 al cabo de 16,9
(£21,3) meses tras el alta, con un minimo de 11 dias y un maximo de 113 meses
(mediana 7,6, rango intercuartilico 6,1-17,9 meses). En veinte pacientes el
seguimiento se hizo antes de los seis meses preespecificados en el protocolo. En seis
de estos veinte casos el seguimiento se completd precozmente debido a que
fallecieron durante ese intervalo, otro caso (#875) se trataba de un transeunte no
residente, y en los 13 restantes el seguimiento se hizo una mediana de 5,3 (rango
intercuartilico 5-5,4) meses tras el alta, por lo que podria inferirse que la
transgresion del protocolo es de escasa repercusion, probablemente debida a
motivos circunstanciales y de agenda.

Se registraron 7 nuevos fallecimientos (5% de los dados de alta), totalizando 36
(21%) éxitus en la cohorte global. Estas defunciones se debieron a insuficiencia
cardiaca (3), insuficiencia renal (1) o tormenta arritmica (1), careciendo de
informacién en 2 de ellas.

De los 166 pacientes cuyo resultado a largo plazo se conoce (i.e. excluidos los dos
perdidos al seguimiento), el resultado neuroldgico favorable evaluado por CPC es
superponible al del ingreso, con 136 (82%) pacientes presentando CPC 1-2. Esto no
significa que no hubiera una mejoria de los pacientes, sino que esta quedo casi
siempre circunscrita a cada categoria de resultado favorable (CPC 1-2) y no
favorable (CPC 3-5): solo 2 (6%) pacientes del grupo de noRNF hospitalario
sobrevivieron y mejoraron a RNF en el seguimiento. Asi:
e Se perdi6 un paciente con CPC 1.
e Se perdi6 un paciente con CPC 2, y otros 6 pacientes con CPC 2 pasaron a
tener CPC 1.
e 2 pacientes con CPC 3 mejoraron a tener CPC 1 (resultado neurologico
favorable).
e 1 paciente con CPC 4 paso a tener CPC 3 y otro a CPC 5.

Mejor CPC al final del seguimiento n=166
o 1 134 (81)
o 2 2 (1)
e 3 3(2)
e 4 14 (8)
e 5 13 (8)
MMSE al final del seguimiento n=134
o <24 36 (27)
o« >24 98 (73)

Tabla 5. Resultado neurologico al seguimiento.
Los datos se muestran como niimero absoluto (porcentaje). CPC: Cerebral Performance Category. MMSE;:
MiniMental State Examination.

En cuanto a la evaluacion por MMSE, esta se recogi6 en 134 casos del total de 166
(81%), persistiendo la diferencia en la evaluacion de los pacientes incluidos
retrospectivamente (115 [83%] prospectivos vs. 19 [70%] retrospectivos) pero
observando un resultado de RNF similar por CPC y MMSE (84% RNF). Si se
restringe el analisis a los 134 pacientes evaluados por ambas escalas, se verifica que
un 78% (105/134) presentaron RNF por CPC comparado con un 73% (98/134) que

presentd RNF por MMSE (2 p=0,32). Igual que se registro en la valoracion
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durante el ingreso hospitalario, y también sin alcanzar la significacion estadistica, el
MMSE tiende a ser mas restrictivo a la hora de considerar un buen resultado
neurologico: siete pacientes con RNF segun CPC presentaron noRNF segun
MMSE, y en ningun caso ocurri6 al contrario.

Differencias en el resultado neuroliogico evaluado por CPC y MMSE

La escala CPC tiene un efecto dintel, y el MMSE podria ser mas sensible para
evaluar diferencias sutiles en el estado cognitivo®*’. En ambos cortes temporales
(intrahospitalario y seguimiento) se han observado valores numéricamente
inferiores de RNF cuando la evaluacion se hace por MMSE comparado con CPC.
Sin embargo, al comparar los resultados proporcionados por uno u otro test, tanto a
nivel intrahospitalario como en el seguimiento, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Asimismo, si se restringe el analisis a los 121
pacientes evaluados por ambos métodos en ambos momentos, para asi evitar un
sesgo de supervivencia, tampoco se observan diferencias estadisticamente
significativas en el resultado evaluado por CPC y MMSE en cada uno de los cortes
temporales.

Resultado neurolégico favorable

Intrahospitalario Seguimiento

92
86

90
80

Escala

X’ p= 0,16 0,38

Tabla 6. Casos con resultado neurologico favorable segun las diferentes escalas.
Las cifras representan el numero absoluto de pacientes con resultado neuroldgico favorable segun cada test (fila) y
corte temporal (columna). El valor p (a dos colas) de las comparaciones por chi-cuadrado se muestra en la fila
inferior. CPC: Cerebral Performance Category. MMSE: MiniMental State Examination.
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Validacion multicéntrica del modelo

Objetivo primario: resultado neurologico intrahospitalario

Los 136 pacientes con resultado neurolédgico favorable evaluado por CPC durante
el ingreso presentaron una puntuacion de riesgo segun el modelo basado en
variables espectrales de la FV de -4,13%+5,40, mientras que en los 32 pacientes con
resultado neurolégico desfavorable la puntuacién fue de 1,31+3,63 (diferencia de
medias 5,44, intervalo de confianza al 95% [IC95%] 3,46-7,43, p<0,001). La
distribucién de pacientes segin su puntuacion de riesgo en los grupos de resultado
neurologico favorable y desfavorable se muestra en la Figura 29: Grafico de caja 'y
bigotes de puntuacién de riesgo del modelo segun el resultado neurolégico.
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i

Puntuacién de riesgo del modelo
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20,01 °
o
*
30,0
*
-40,0-]
I |
RNF noRNF

Resultado neurolégico favorable segin CPC

Figura 29: Grdfico de caja y bigotes de puntuacion de riesgo del modelo segiin el resultado neuroldgico.
CPC: escala de categorias de rendimiento cerebral; (no)RNF: resultado neurolégico (des)favorable.

Esta diferente distribucion de los pacientes hace que la puntuacion de riesgo del
modelo basado en variables espectrales de 1a FV permita predecir el resultado
neurologico con un area bajo la curva (AUC) de 0,85 (error tipico 0,04; IC95%
0,77-0,93), como se representa en la Figura 30: Curva ROC del rendimiento
diagnostico del modelo para resultado neuroldgico intrahospitalario.. El indice de
Youden maximo (IYm) es de 0,62, con una sensibilidad de 72% (IC95% 55-89%) y
especificidad de 90% (IC95% 85-96%) para diagndstico de noRNF usando una
puntuacién de riesgo del modelo superior a +1,11. Al definir el resultado de forma
dicotémica usando este punto de corte, se obtiene un indice de validez del 87%
(IC95% 82-92%), con un valor predictivo positivo (VPP) del 64% (1C95% 47-81%) y
un valor predictivo negativo (VPN) del 93% (I1C95% 89-98%). Notese que, dada la
definicion del resultado como noRNF, en este caso el VPP es la probabilidad de
presentar noRNF si el modelo estima ese resultado; por el contrario, el VPN es la
probabilidad de presentar RNF si el modelo no estima noRNF.
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Razén de verdaderos positivos

Puntuacion de riesgo del modelo basado
en variables espectrales de la FV

o (AUC 0,85)
'3,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Razén de falsos positivos

Figura 30: Curva ROC del rendimiento diagndstico del modelo para resultado neurolégico intrahospitalario.
Se muestra la curva ROC (sensibilidad vs. 1-especificidad, o razon de verdaderos positivos vs. razén de falsos
positivos) para la prediccion de noRNF intrahospitalario evaluado segiin CPC. Area bajo la curva (AUC) 0,85,
1C95% 0,77-0,93.

En las guias de practica clinica se indica que la pronosticacion de mal resultado
neurologico debe tener una especificidad de al menos el 98%*: en el caso del
modelo eso se consigue tomando como punto de corte una puntuacion superior a
+2,72. Definiendo el resultado de forma dicotdémica usando este valor
(denominado sucesivamente E-98) se obtiene una sensibilidad del 47% (IC95% 28-
65%) y especificidad de 98% (IC95% 95-100%) para el diagnéstico de noRNF, con
un indice de validez del 88% (1C95% 83-93%), un VPP de 83% (IC95% 63-100%) y
un VPN de 89% (IC95% 83-94%).

Para intentar transformar una variable continua como es la puntuacion de riesgo en
un juicio pronostico tangible y con utilidad clinica, pero que al mismo tiempo no
adolezca de las limitaciones de una categorizacidon dicotdmica, se hizo una
clasificacion de los pacientes en cuartiles segun la puntuacion de riesgo. Con esto,
tomando el cuartil de puntuacién mas bajo como referencia, los cuartiles segundo y
tercero presentaban una odds ratio (OR) de noRNF que no era significativamente
superior, mientras que los pacientes en el cuartil superior tenian una odds ratio de
noRNF cincuenta veces superior a los del cuartil inferior (OR 49,6, IC95% 6,2-
395,2, p<0,001).

Cuartil (puntuacion de riesgo) OR p
C1(-34,33 —-5,81) (referencia)

C2 (5,81 —-2,72)

4,36 (0,46-40,35)

0,36

C3(-2,72-0,7)

4,36 (0,46-40,35)

0,36

C4 (0,7-5,97)

49,6 (6,23-395,17)

<0,001

Tabla 7: Cuartiles de puntuacion de riesgo del modelo y odds ratio de mal resultado neurolégico.
Se muestran los cuatro cuartiles segun la puntuacion de riesgo proporcionada por el modelo y la razon de
oportunidades (odds ratio, OR) de presentar mal resultado neuroldgico en cada cuartil comparado con el cuartil
inferior. Solo el cuartil superior presenta una OR estadisticamente significativa superior al cuartil de referencia.
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Con esto se puede redefinir la cohorte en tres partes: los del cuartil inferior, que
probablemente presentarian RNF, los de los dos cuartiles centrales, que estan en
una zona gris, y los del cuartil superior, que probablemente presentarian noRNF.
Sin embargo, esto no permite mejorar ostensiblemente el rendimiento del modelo
aun renunciando a la pronosticacion de la mitad central de la muestra. En los 84
pacientes de los cuartiles primero y cuarto donde se emitiria un pronostico, el
indice de validez seria del 76% (IC95% 66-86%), con un VPP de 55% (39-71%) y un
VPN de 97% (IC95% 92-100%). Integrando esta informacion y formulandola de
manera sencilla, la presencia de un paciente en el primer cuartil permite afirmar con
una gran seguridad que presentara un buen resultado neurolégico, pero su
presencia en el cuarto cuartil apenas es indicativo de un mal resultado neurologico.

El resultado neuroldgico durante el ingreso también se evalué por MMSE. En 134
pacientes se evalué el MMSE intrahospitalario, obteniendo un AUC de 0,81 (error
tipico 0,04; IC95% 0,72-0,89). En este mismo grupo de 134 pacientes se predijo el
resultado neurolédgico evaluado por CPC con un AUC de 0,88 (error tipico 0,04;
1C95% 0,78-0,96). Este AUC no es diferente de manera estadisticamente
significativa (p=0,23) al calculado para la prediccion del resultado neurologico
evaluado por MMSE.
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Figura 31: Curva ROC del rendimiento diagndstico del modelo para resultado neuroldgico intrahospitalario
evaluado segun CPCy MMSE.
Tomado el mismo grupo de 134 pacientes evaluado por ambas técnicas, véase cémo el rendimiento es inferior
para predecir el RNF segiin MMSE (linea punteada roja, AUC 0,81), que para predecir el RNF segun CPC
(linea sdlida azul, AUC 0,88; p=0,23 para la comparacion de dreas).

Como ya se indicé previamente (apartado Diferencias en el resultado neurologico
evaluado por CPC y MMSE), el MMSE se mostrd mas restrictivo a la hora de
considerar un buen resultado neurologico: 13 pacientes con RNF segin CPC
presentaron noRNF segun MMSE, mientras que en ningin caso ocurri6 al
contrario. El hecho de que la presencia de deterioro cognitivo fuera un criterio de
exclusion en el estudio hace improbable que una puntuacion mas baja en el MMSE
puede deberse a una condicion preexistente: estos resultados se atribuirian mas bien
a un efecto dafiino de la propia PC o al trastorno inducido por el propio ingreso
hospitalario'®, quedando por lo tanto fuera de la capacidad predictiva del modelo.
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Objetivo secundario: prediccion de mortalidad intrahospitalaria

En los 168 pacientes incluidos se pudo evaluar la mortalidad intrahospitalaria. Para
su prediccion, la puntuacién de riesgo arrojo un AUC de 0,82 (error tipico 0,05,
1C95% 0,73-0,91). Si, en vez de como una variable continua, se interpreta la
puntuacion de riesgo de manera dicotdmica con el corte E-98, la prediccion de
mortalidad intrahospitalaria tiene un indice de validez del 86% (IC95% 81-92%),
con una sensibilidad del 41% (IC95% 22-61), especificidad del 96% (IC95% 92-99),
VPP 67% (1C95% 42-91%) y VPN 89% (IC95% 83-94%).

El AUC es menor para la prediccion de mortalidad que para la prediccion de
noRNF dado que en dos casos en los que se objetivo RNF los pacientes acabaron
falleciendo por causas intercurrentes (shock séptico e insuficiencia respiratoria), no
derivadas del tiempo de isquemia de la PC y, por tanto, fuera de la razén de
funcionamiento del modelo. Por el contrario, en otros cinco casos los pacientes
sobrevivieron al alta hospitalaria a pesar de presentar noRNF.
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Figura 32: Curva ROC del rendimiento diagndstico del modelo para mortalidad intrahospitalaria.
Se consigue un drea bajo la curva (AUC) de 0,82 (IC95% 0,73-0,91).

Objetivo secundario: prediccion de resultado neurologico en el seguimiento

Se dispone de datos de seguimiento en 166 pacientes, con la evolucidn descrita en
el apartado Resultado neurologico y vital al cabo del seguimiento En este grupo, la
puntuacion de riesgo permiti6 predecir el resultado neurologico evaluado mediante
CPC con un AUC de 0,83 (error tipico 0,05, IC95% 0,74-0,92). Si se interpreta la
puntuacién de riesgo de manera dicotdémica con el punto E-98, 1a prediccidon de
noRNF al seguimiento tiene un indice de validez de 87% (IC95% 81-92%), una
sensibilidad de 43% (IC95% 24-63%), especificidad de 96% (IC95% 93-100%), VPP
72% (1C95% 49-96%) y VPN 89% (1C95% 83-94%).

El hecho de que la evolucion de los pacientes durante el seguimiento quede
habitualmente circunscrita a la misma categoria de resultado neuroldgico favorable
o desfavorable, a pesar de mejorar su valoraciéon por CPC, hace que el rendimiento
del modelo al alta y al seguimiento sea similar.
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Figura 33: Curva ROC del rendimiento diagndéstico del modelo para resultado neurologico al seguimiento.

El ' modelo predijo el resultado neurolégico al cabo del seguimiento con un drea bajo la curva (AUC) de 0,83
(1C95% 0,74-0,92).

Asimismo, en 134 casos se pudo evaluar el resultado al seguimiento mediante
MMSE, observando que la puntuacion de riesgo era capaz de predecir el resultado
neurologico a largo plazo con un AUC de 0,81 (error tipico 0,04, IC95% 0,72-0,89).
Aungque coincide la cifra con la de pacientes evaluados durante el ingreso, estos 134
casos incluyen trece cuyo pronostico no fue evaluado inicialmente, y carece del
seguimiento de otros trece cuyo MMSE si se calcul6 durante el ingreso.

Objetivo secundario: prediccion de mortalidad al seguimiento

Se dispone de datos de seguimiento en 166 pacientes, con la evolucion previamente
descrita. En este grupo, la puntuacion de riesgo permiti6 predecir la mortalidad con
un AUC de 0,75 (error tipico 0,05, IC95% 0,65-0,85). Si se interpreta la puntuacion
de riesgo de manera dicotomica con el punto E-98, la prediccion de mortalidad al
seguimiento tiene un indice de validez del 83% (IC95% 77-89%), una sensibilidad
de 36% (IC95% 19-53%), especificidad 96% (1C95% 92-100%), VPP 72% (1C95%
49-96%) y VPN 84% (I1C95% 78-91%).

Esta menor sensibilidad para la prediccion de la mortalidad sin duda viene
determinada por el hecho de que seis pacientes en los que se objetivo RNF
fallecieron en el seguimiento por diferentes comorbilidades: insuficiencia cardiaca
avanzada (2), nefropatia (1), muerte subita (1), tormenta arritmica (1) o causas no
especificadas (1).
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Figura 34: Curva ROC del rendimiento diagnostico del modelo para mortalidad al seguimiento.
El modelo predijo la mortalidad al cabo del seguimiento con un drea bajo la curva (AUC) de 0,75 (IC95% 0,65-
0,85).
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Analisis de subgrupos

Para reducir la probabilidad de cometer un error tipo alfa se han realizado analisis
de subgrupos unicamente para el resultado primario (noRNF definido segun CPC
durante el ingreso hospitalario) y solo en aquellos grupos para los que existe una
plausibilidad bioldgica de encontrar diferencias segun las caracteristicas de la FV
descritas en el apartado Caracteristicas de la sefial de fibrilacion ventricular. De estas, se
desestima el analisis en base a la toma de amiodarona por su escaso tamano (n=2).

Causa isquémica de la PC

Las PC debidas a IAMCEST tienen diferentes caracteristicas espectrales, con
mayor frecuencia y menor amplitud. No obstante, el modelo fue capaz de predecir
el resultado primario con un AUC de 0,88 (IC95% 0,74-1,00) en los 80 pacientes
con PC debida a IAMCEST, mientras que el AUC era de 0,80 (IC95% 0,69-0,92)
en los restantes 88 pacientes con PC debida al resto de causas; esta diferencia no
resulto estadisticamente significativa (p=0,40).

Curva ROC

=

0 01 07 03 04 05 06 07 08 09 10
1-Especificidad
Figura 35: Comparacion de curvas ROC del modelo en funcion de la causa isquémica de la PC.
En verde, la curva para pacientes con PC debida a infarto agudo de miocardio con elevacion del ST, y en rojo la
curva para otras causas de PC.

Administracion de RCP bdsica

Las compresiones toracicas modifican las caracteristicas espectrales de la FV,
aumentando la frecuencia dominante. Dado que esta forma parte del modelo,
cabria esperar que su rendimiento pudiera verse afectado en los pacientes que
recibieron RCP basica con anterioridad al registro de la FV. El modelo fue capaz de
predecir el resultado primario con un AUC de 0,81 (IC95% 0,69-0,93) en los
veintinueve pacientes que no recibieron compresiones toracicas previas a al choque,
similar al AUC de 0,89 (IC95% 0,77-1,00) en pacientes que si recibieron RCP
previa; esta diferencia no resulto estadisticamente significativa (p=0,35).
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Curva ROC
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Figura 36: Comparacién de curvas ROC del modelo en funcion de la administracion de RCP previa al choque.

En verde, la curva para pacientes con administracion de RCP bdsica previa al choque, y en rojo la curva para

pacientes sin administracién de RCP previa.

Tratamiento betabloqueante

En un modelo animal se observo que la administraciéon de metoprolol puede
desplazar el espectro a frecuencias mas bajas'”'. El modelo fue capaz de predecir el
resultado primario con un AUC de 0,86 (IC95% 0,76-0,95) en pacientes con
tratamiento betabloqueante cronico, mientras que el AUC era de 0,80 (IC95% 0,62-
0,97) en pacientes que no tomaban estos farmacos; esta diferencia no resulto
estadisticamente significativa (p=0,55).

Curva ROC
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Figura 37: Comparacién de curvas ROC del modelo en funcion de la toma previa de tratamiento betabloqueante.
En verde, la curva para pacientes con tratamiento betabloqueante, y en rojo la curva para pacientes sin
betabloqueantes.

Inclusion prospectiva

Es posible que la forma de inclusion (prospectiva o retrospectiva) introduzca un
sesgo de seleccion o artefactue la calidad de los datos recogidos. E1 modelo fue
capaz de predecir el resultado primario con un AUC de 0,84 (IC95% 0,73-0,95) en
pacientes incluidos prospectivamente, mientras que el AUC era de 0,81 (IC95%
0,64-0,97) en pacientes incluidos retrospectivamente; esta diferencia no resultod
estadisticamente significativa (p=0,74).
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Curva ROC
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Figura 38: Comparacion de curvas ROC del modelo en funcion del tipo de inclusion (prospectiva vs.
retrospectiva).
En verde, la curva para pacientes incluidos prospectivamente, y en rojo la curva para pacientes incluidos
retrospectivamente.

Pacientes en coma a la llegada al hospital

En la cohorte global, 95 (57%) pacientes llegaron en coma al hospital mientras que
73 (43%) pacientes estaban conscientes a su llegada.

Entre los 95 pacientes en coma, el modelo presenta un AUC de 0,78 (IC95% 0,67-
0,89). Usando el punto de corte I'Ym se obtiene un indice de validez del 79%
(IC95% 70-88%), un VPP del 68% (IC95% 50-85%) y un VPN del 85% (IC95% 76-
95%). Si se emplea el corte E-98, el indice de validez es similar, de un 80% (71-
89%), pero con un mayor VPP (88%, IC95% 70-100%) y menor VPN (78%, 1C95%
68-88%). Estos resultados concuerdan con lo esperado, considerando que la
probabilidad de presentar noRNF en el grupo de pacientes en coma es del 34%,
superior al 19% de la cohorte general, donde los VPP para los puntos de corte [Ym
y E-98 eran de 64 y 83%. Es decir, al aumentar la probabilidad pretest también
aumenta el VPP para cualquiera de los puntos de corte.

Por el contrario, entre los 73 pacientes que llegaron conscientes, todos presentaron
RNF (CPC 1 0 2), por lo que no se puede calcular sensibilidad ni VPP. El punto de
corte I'Ym tiene un indice de validez del 97% (1C95% 93-100%) con un VPN del
100% (IC95% 99-100%), similar al punto de corte E-98 que otorga un indice de
validez del 99% (IC95% 95-100%) y un VPN de 100% (IC95% 99-100%). Es decir,
el modelo tiene un excelente desempefio en reconocer los pacientes que presentan
un buen resultado, cometiendo solo excepcionalmente (1/73 casos con el punto de
corte E-98) un error de mal pronostico.

66



Resultados

Errores de prediccion

Como se expuso en el apartado Caracteristicas de la sefial de fibrilacion ventricular, la
presencia de artefacto debido a las maniobras de RCP afiade una sefial espuria de
baja frecuencia, y ello puede modificar las variables espectrales y empeorar el
pronodstico emitido por el modelo. Asimismo, existe evidencia experimental de que
aumentar excesivamente el filtro paso alto elimina el contenido de frecuencia de
interés asi como la informacién proporcionada por las variables*. Por ello, en las
fases iniciales del analisis se exploro la posibilidad de modificar el filtro paso alto
aumentandolo de 1,5 Hz a 2 Hz en aquellos ECG que presentaban una frecuencia
dominante (FD) igual o inferior a 2 Hz. Este ajuste hizo que la FD pasara de estar
en la zona de baja frecuencia a estar en la de alta en 4/8 casos de RNF,
probablemente corrigiendo la pronosticacion; por el contrario, en 2/9 casos con
noRNF este ajuste caus6 el mismo efecto, pudiendo errar el prondstico en un
sentido falsamente optimista. Dado que la FD es solo una de las variables
espectrales incluidas en la puntuacion de riesgo, se decidid reanalizar los 17 ECG
con DF inferior a 2 Hz y recalcular el AUC, obteniendo un idéntico resultado. Por
tanto, se decidié mantener el filtrado paso alto de 1,5 Hz como se habia planteado
inicialmente.

Una vez completado el analisis, y al dividir la cohorte de forma dicotdémica usando
el valor de puntuacion de riesgo con mayor indice de Youden, se identifican trece
errores de pronostico con estimacion inadecuada de noRNF: solo tres de ellos
hubieran presentado un error de clasificacion en este sentido usando el punto de
corte de puntuacion de riesgo E-98. Dada la importancia clinica que tienen estos
casos de prediccion pesimista, se revisaron para intentar observar un factor
determinante. De entre esos trece, en nueve se disponia de una determinacion de
enolasa, que en tres casos también pronosticaba inadecuadamente un noRNF (en el
apartado Mejoria integrada de la discriminacion se explora el valor discriminativo
aditivo de la enolasa). Las caracteristicas clinicas de los trece casos son similares a
la base de datos general. Todos sus ECG menos uno (#582) eran tiras de ritmo
breves que no permitian repetir el analisis en otros segmentos o derivaciones, y en
aquel el resultado era el mismo a pesar de repetirlo en las otras derivaciones
disponibles.
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Herramienta de analisis en linea

El analisis de los ECG incluidos en el estudio se hizo mediante una herramienta
creada en el programa MATLAB por un ingeniero vinculado al estudio (Jorge
Garcia Quintanilla, CNIC). Sin embargo, su uso precisaba la instalacién del
programa, que es un soffware propietario sujeto al pago de una licencia, y la
aplicacidn era poco intuitiva para usuarios no familiarizados. En su version inicial
precisaba de numerosos pasos manuales hasta completar el analisis de un ECG,
para lo que un usuario entrenado podia necesitar mas de diez minutos.

Estos motivos hubieran practicamente impedido la divulgacién de la herramienta y
su puesta a disposicion para el publico general. Por tanto, se decidio crear una
version simplificada que eliminara pasos superfluos y guiara al usuario por los
cuatro pasos del analisis semiautomatico. Esta nueva version se sometio a pruebas
de campo con usuarios no familiarizados para observar su flujo de trabajo, errores y
preferencias. Con ello se elaboro6 la versidon de produccion que quedo alojada en un
servidor de CNIC.

Asi, en la web https://bioinfo.cnic.es/ AWAKE_tool se puede acceder a la
herramienta. Esta funciona en cualquier navegador web, con una resolucion de
pantalla minima de 1920%1080 pixeles, y no precisa la instalacion de ningin
software en el ordenador del usuario.

En la primera pestana se carga el ECG del caso, escaneado en formato jpg. Se
corrige la orientacion del mismo y se selecciona la region de interés (inicio del
registro, derivacion II, por protocolo).

1.imageimport 2 Conversion to digtaltrace 3. Selection of an artifactfree inferval 4. Spectral analysis and Risk Score

(Riaquirad) ‘Ziop::\o:‘:‘o)n the desired region fRtequirad)
Load an image with the ECG s X (Optional) Rotate the image if necessary Accurately frame the selected ECG region
by hovering the cursor over the

(preferably in JPG format) race. Cick on fhe megniting Q Q (lead II, if available)
glass icon and roughly frame
L the region of interest
Degrees ()

Ay Hat W VE ki 3nd 1 il LA¢k Wisie hé rectangie "

PHILIPS HEARTSTART MR “LE TRV TANV

Figura 39: Aplicacion web de andlisis semiautomatico, primer paso: designacion de la region de interés.

En la siguiente pestafia se muestra el reconocimiento automatico de la sefial,
marcada como una linea azul en la imagen procesada. Ocasionalmente es necesario
borrar las areas de texto u otros contenidos espurios, asi como usar los controles
deslizantes para refinar el reconocimiento. En esta pantalla también se hace la
calibracion de duracion y amplitud: para ello basta con realizar un rectangulo de 1
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mV de amplitud y 1 s de duracién de acuerdo a los parametros de velocidad y
ganancia con los que se registré el ECG y que el usuario conoce.

1.image import 2 Conversionto digtaltrace 3. Selection of an artfactfree interval 4. Spectral analysis and Risk Score

Optional adjustment (in any order and unlimited number of times): only o this if the blue line does not accurately overlie the VF trace:

(Optional)
= (Automatic, optional adjustment) (Automatic, optional adjustment)
Remove characters, stains, artfacts, etc Mo sy eatiokd ke recnoval RS SLJOCEy Tl e e X plets (Optional) Median fitering to reduce remaining artifacts
in the lower image. Kernel size

e T (T 150 et 10 T 3
0 64 128 192 255 1 3001 6001 9999 1 250 500 750 1000

I 10 nm/my § fitid i 25 me/s Dlagnést

I 1o ;:fevf'"ﬂ""w/\ TV AL
s i h ¥ vy

AINTATTONTR A

(Required) Once the biue line accurately overlies the VF trace, make sure that you can
clearly see the underlying grid (this may require zooming). Then, for calibration, frame a (" Select 15 | {-mV rectangle |  Duration of the exported VF trace 0| seconds
1-second wide and 1-mV high rectangle anywhere in the lower image

(Optional) i you are unhappy with the extracted trace, chick on the "Start again' button Startagan |

(Required) Once you are happy with the extracted trace, please, click on the ‘Next Step' button ‘ v
Jorge G Quntante, 2023

Figura 40: Aplicacion web de andlisis semiautomdtico, segundo paso: extraccion de la sefial de FV.
Se observa como ha sido necesario borrar manualmente las dreas de texto asi como el registro de la derivacion
inferior (zonas blancas).

En la tercera pestaia ya se muestra la sefial extraida. A modo de recordatorio, para
evitar incluir zonas con artefactos groseros visibles y que se rechazaron en el
analisis de validacion (ver Andalisis espectral de los trazados de F'V), se muestran dos
rayas punteadas rojas entre las que debe encontrarse la sefial. Si no fuera asi, se le
da al usuario la opcion de seleccionar, en este mismo paso y sin necesidad de volver
a analizar el ECG, un fragmento de al menos tres segundos libre de artefactos.

1.imageimport 2. Conversionto digtaltrace 3. Selection of an artfact-free interval 4. Spectral analysis and Risk Score

A VF trace (time domain)
T T T T

(mv)

time (seconds)

(Required) If the tracing does not fit roughly between the red lines, select a 23-second artifact-free interval that does

(Required) Try the baseline correction method and apply it if correctly minimizes baseline oscillations Apply 3
VF trace (time domain) Re[CEEA,
4 T T T T
2 of
i 1 1 1 1
0 1 2 3 4
time (seconds)
(Optional) Check that the duration of the selected interval is correct Duration of the selected VF interval 4945  seconds
(Optional) ¥ you are unhappy with the result, click on the 'Start agan' button Start again

(Required) Once you are happy, please, click on the ‘Next Step' button | Next
Jorge G. Quinani, 2023

Figura 41: Aplicacion web de andlisis semiautomatico, tercer paso: eliminacion de artefactos.

Una vez terminada la extraccidon de sefal y confirmada su calidad, en la cuarta
pestana se analiza la misma. Se le proporciona al usuario, a titulo informativo, los
parametros espectrales (frecuencia dominante, relacion de densidad espectral alta
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vs. baja y relacion de picos de alta y baja frecuencia). Dado que el modelo precisa
del nimero de choques hasta la recuperacion de ritmo para calcular la puntuacion
de riesgo, en este paso se debe indicar ese valor. Con ello, la aplicaciéon proporciona
el calculo de la puntuacion de riesgo del modelo, asi como una valoracion
semicuantitativa interpretable por el usuario.

1. Image import 2 Conversion to digital trace 3. Selection of an artifact-free interval 4. Spectral analysis and Risk Score

VF trace (time domain)

T

time (seconds)

ized Power Spectral Density (frequency domain) | DF= 4.66 Hz | HLPSDR= 2.27 | HLPKR= 1
T A T T T T

(Required)

Number of shocks before rhythmrecovery § | 5 4 4 5 & 1 & & dofi o fa ds ds 16 {7 45 fo 0 21 22 23 94 25 2
Risk Score ‘ Model outcome
-1.378 A poor neurological outcome is unlikely _

90 G Quitanis, 2023

Figura 42: Aplicacion web de andlisis semiautomatico, cuarto paso: prediccion de resultado neurologico.
En esta pestaria se muestra la sefial extraida del escaneo del ECG (arriba), el espectro normalizado de frecuencias
del ECG junto con los resultados numeéricos que se introduciran en el modelo (medio), y la puntuacion de riesgo
asi como el resultado neurolégico predicho (abajo).

Esta valoracion semicuantitativa se hace en base a los valores de sensibilidad y
especificidad para los distintos puntos de corte descritos en el Objetivo primario:
resultado neurologico intrahospitalario

e El primer cuartil (RS inferior a -5,81) se etiqueta como “Good neurological
outcome very likely” (41/42 [98%)] casos con RNF)

e Los cuartiles segundo y tercero (RS entre -5,81 y +0,7), donde la OR para
noRNF no era significativamente superior al primer cuartil, se etiquetan
como “Good neurological outcome likely” (76/84 [90%] casos con RNF)

e El cuarto cuartil hasta el punto definido de acuerdo al objetivo de
especificidad de noRNF segun las guias (RS entre +0,7 y +2,7) se etiqueta
como “Neurological outcome uncertain” (16/24 [67%] casos con RNF).

e Por encima del punto de RS de especificidad 98% para diagndstico de
noRNF (RS superior a +2,7) se etiqueta como “Poor neurological outcome
likely” (15/18 [83%] con noRNF).
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Comparacion con herramientas de pronosticacion
establecidas

En el estudio se recogieron varias variables de uso clinico habitual, de forma

exploratoria y para poder contextualizar el rendimiento del modelo objeto de
validacion. Su rendimiento diagnoéstico para la prediccidn del resultado neurologico
evaluado por CPC durante el ingreso hospitalario aparece resumido en la Tabla §:
Rendimiento diagnostico de otras herramientas de pronosticacion de uso habitual.
y se detalla en los apartados siguientes. En términos generales, todas las pruebas

muestran una especificidad muy alta pero sus valores de sensibilidad son

altamente heterogéneos. No obstante, tanto la puntuacion de riesgo del modelo
como el electroencefalograma presentan los mayores indices de validez, si bien el
segundo muestra un intervalo de confianza mas amplio fruto de su menor tamano
muestral.

Indice de
validez

Sensibilidad

Especificidad

VPP

VPN

Analisis FV

88 (83-93)

47 (28-65)

98 (95-100)

89 (83-94)

83 (63-100)

Enolasa

82 (72:91)

76 (57-95)

84 (73-95)

70 (51-89)

88 (78-98)

TC/RM

76 (65-88)

52 (29-76)

89 (78-100)

73 (48-99)

77 (64-91)

EEG

88 (76-99)

80 (62-98)

100 (97-100)

100 (98-100)

75 (54-97)

50 (22-78)

Tabla 8: Rendimiento diagndstico de otras herramientas de pronosticacion de uso habitual.

20 (0-50)

100 (92-100)

100 (75-100)

43 (13-72)

Las cifras representan porcentaje (intervalo de confianza al 95%). Los valores en el andlisis de F'V se refieren al
punto de corte con especificidad del 98%, y en la enolasa neuroespecifica a valores superiores a 60 yug/L. El
endpoint es noRNF, por lo que el VPP indica la probabilidad de que una prediccion de noRNF finalmente acabe
presentando un resultado neurolégico desfavorable, mientras que el VPN es la probabilidad de que una
prediccion de RNF realmente presente buen resultado neurolégico. EEG: electroencefalograma; PESS:
potenciales evocados somatosensoriales; (no)RINF: resultado neuroldgico (des)favorable; TC/RM: tomografia
computerizada o resonancia magnética; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Enolasa neuroespecifica

La enolasa neuroespecifica (ENS) es la herramienta recogida con mayor frecuencia
en esta cohorte: en 76 (45%) pacientes del total se determind este valor,
proporcionando un AUC de 0,85 (error tipico 0,05, IC95% 0,74-0,95) para la
prediccion del resultado neurologico intrahospitalario evaluado por CPC. Al
evaluar de forma dicotdmica el rendimiento de la enolasa para la prediccion de

noRNF, tomando como punto de corte un nivel superior a 60 ug/L como

establecen las guias®, la ENS tiene un indice de validez del 82% (I1C95% 72-91%),
con una sensibilidad del 76% (IC 57-95%) y una especificidad de 84% (1C95% 73-
95%), VPP 70% (1C95% 51-89%) y VPN 88% (I1C95% 78-98%).
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Si se calcula el rendimiento diagnostico de la puntuacién de riesgo del modelo en
este grupo de 76 pacientes, se obtiene un AUC de 0,77 (error tipico 0,06; IC95%
0,65-0,89), sin diferencias estadisticamente significativas con el proporcionado por
la enolasa (p=0,38 para la comparacién de las curvas, Figura 43: Curva ROC del
rendimiento diagnoéstico de la enolasa neuroespecifica para resultado neurologico
intrahospitalario.). Tomando el punto de corte de la puntuacién de riesgo con
especificidad de 98%, se calcula un indice de validez de 79% (IC95% 69-89%),
sensibilidad de 40% (IC95% 19-61%), especificidad 98% (1C95% 93-100%), VPP
91% (69-100%) y VPN 77% (66-88%). Por tanto, el modelo basado en analisis
espectral del ECG tiene un rendimiento similar al de la enolasa neuroespecifica,
si acaso con una tendencia no significativa a mayor especificidad y mayor fiabilidad
de una prediccién de noRNF.

1,0

o
o

o
o

=)
e

Puntuacién de riesgo del modelo basado
en variables espectrales de la FV
(AUC 0,77)

Razén de verdaderos positivos
=
N

---------- Enolasa (AUC 0,85)
0 ' , , :
18,0 0,2 0,4 016 0,8 1 10

Razén de falsos positivos
Figura 43: Curva ROC del rendimiento diagndstico de la enolasa neuroespecifica para resultado neuroldgico
intrahospitalario.
La curva punteada muestra la capacidad predictiva de la enolasa neuroespecifica para el resultado neurologico
intrahospitalario (n=76), mientras que la curva solida indica el rendimiento de la puntuacion de riesgo del
modelo de esos mismos pacientes. La diferencia entre dreas no es estadisticamente significativa (p=0,38).

Relativo a los errores de prediccion de la enolasa, en ocho casos de veintisiete se
observd RNF a pesar de un valor de enolasa >60 ug/L; solo en uno de estos ocho el
modelo predijo RNF empleando el corte de mayor especificidad. Por el contrario,
en 6 casos de 49 los pacientes tuvieron noRNF a pesar de un bajo valor de enolasa,;
dos de estos seis hubieran sido clasificados correctamente como noRNF por el
modelo. El posible uso combinado de la puntuacion de riesgo y el valor pico de
enolasa se abordan en el apartado Andalisis exploratorios de optimizacion del modelo

De manera exploratoria, dado su amplio tamafio muestral y alto rendimiento en la
fase hospitalaria, se ha estudiado el rendimiento de la enolasa para la prediccion del
resultado neurologico evaluado por CPC también al seguimiento, obteniendo un
AUC de 0,87 (error tipico 0,05, IC95% 0,77-0,97). Este valor es numéricamente
superior al que obtiene la puntuacion de riesgo en ese mismo grupo (AUC 0,77,
error tipico 0,06, IC95% 0,65-0,90), pero sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,19 para la comparacién de las curvas). Estos resultados son
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similares a los que se obtenian para la pronosticacion del resultado neuroldgico
durante el ingreso.

Curva ROC
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Figura 44: Comparacion de curvas ROC para pronosticacion de resultado neurolégico en el seguimiento
mediante enolasa y puntuacion de riesgo.
En rojo la curva ROC para la prediccion por enolasa, en verde la curva para la prediccion por modelo. Notese
que la curva de enolasa es ligeramente superior, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (p=0,19). NSE:
enolasa neuroespecifica; PRM: puntuacion de riesgo del modelo.

Imagen cerebral

Se recogieron los informes de las pruebas de imagen cerebral de 59 pacientes (35%
cohorte), independientemente de si se trataba de TC o RM. Dado que se trata de
informes de texto libre, se revisaron los informes radioldgicos y se les adjudico un
prondstico de manera ciega al resultado final. Asi, aquellos que incluian un
diagnostico de “encefalopatia hipdxico-isquémica” o “encefalopatia postanoxica
severa” o, en ausencia de diagnostico, descripciones tales como “hipodensidad
simétrica de globos palidos” o “hipodensidad corticosubcortical en (multiples
regiones)” se consideraron como de mal prondstico. Con esta interpretacion, la
imagen cerebral predijo noRNF con un indice de validez del 76% (1C95% 65-88%),
sensibilidad 52% (IC95% 29-76%), especificidad 89% (IC95% 78-100%), VPP 73%
(IC95% 48-99%) y VPN 77% (1C95% 64-91%).

Electroencefalograma

Se recogieron los EEG de 40 casos (24% cohorte), de los cuales 25 (63%)
presentaron noRNF. Se consideraron de buen pronostico aquellos consignados
como normales (5) o con encefalopatia postanoxica leve (15), mientras que se
otorgd una pronosticacion negativa a aquellos que reportaron encefalopatia
postanoxica severa (15), sin reactividad a estimulos (3) o muerte encefélica (2). Con
esta categorizacion, el EEG predijo noRNF con un indice de validez del 88%
(IC95% 76-99%), sensibilidad 80% (IC95% 62-98%), especificidad 100% (IC95%
97-100%), VPP 100% (IC95% 98-100%), VPN 75% (IC95% 53-96%): todos los
pacientes con pronosticacidon de noRNF efectivamente presentaron ese resultado al
alta hospitalaria.
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De entre todas las pruebas de pronosticacion recogidas en el estudio, el EEG es la
unica que presento una especificidad del 100%, con un 0% de falsos positivos para
el diagnostico de mal resultado neurologico.

Potenciales evocados somatosensoriales

Esta prueba solo se realizé en 16 pacientes (10%) de la cohorte total, por lo que
cualquier resultado ha de tomarse con todas las limitaciones dado el escasisimo
tamafio muestral. Su rendimiento diagndstico se recoge en la Tabla §: Rendimiento
diagnostico de otras herramientas de pronosticacion de uso habitual..

Demora para la obtencion de resultados diagnosticos

A diferencia del analisis del ECG de FV, cuya informacion siempre estd disponible
desde el mismo momento de la PC, el resto de pruebas tardan un tiempo variable
en proporcionar un resultado diagnoéstico, demora que va desde el mismo dia del
ingreso hospitalario hasta un maximo de 26 dias. La enolasa neuroespecifica tardo
una media de 1,51 dias (+1,30, maximo 5) en proporcionar resultados diagnésticos
considerando como tal su valor pico entre las sucesivas determinaciones. Se sigue
por las pruebas de imagen cerebral, con una demora de 2,88 (+4,91) dias: esta
prueba es la que mas porcentaje de diagnosticos dio en el dia del ingreso (30, 51%)
pero llamativamente también la que mas se llegd a demorar, con cuatro casos
tardando mas de 10 dias en obtener un resultado valorable. Y finalmente los
potenciales evocados, que no resultaron informativos hasta 4,25 (+1,95) dias tras el
ingreso.

En la Figura 45: Tiempo desde el ingreso hasta la obtencion de resultados
diagnosticos. se puede notar como el analisis espectral produce resultados al ingreso
y que la mitad de pruebas de imagen cerebral son informativas en el primer dia,
mientras que la enolasa tarda hasta 72 horas en dar informacién pronostica y los
potenciales evocados somatosensoriales se informaron principalmente a partir del
cuarto dia.
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Figura 45: Tiempo desde el ingreso hasta la obtencion de resultados diagnisticos.
Se muestra, en franjas de 24 horas, el porcentaje de pacientes en los que se obtuvieron resultados diagnosticos con
cada una de las herramientas empleadas.
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Analisis exploratorios de optimizacion del modelo

El objetivo de este trabajo es la validacidon multicéntrica de la puntuacion de riesgo
definida en el articulo seminal de Filgueiras et al.'®. Sin embargo, se decidid
aprovechar los datos recogidos para corroborar la robustez del modelo original y,
de manera exploratoria, ver si existe algiin otro que pudiera ser mas preciso en la
prediccion del resultado neurologico, o alguna variable aislada que pudiera
aumentar la capacidad predictiva de la puntuacion de riesgo.

Modelo multivariado

Inicialmente se evalud la presencia de diferencias en el resultado neurologico
intrahospitalario evaluado por CPC en funcién de las variables clinicas recogidas.
Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en funcion del valor de la
variable tabaco (OR 0,62, 1C95% 0,39-0,99, p=0,05), parada intrahospitalaria (OR
0,12, 1C95% 0,02-0,91, p=0,04), ausencia de maniobras de reanimacion previas al
inicio de RCP avanzada (OR 5,13, IC95% 2,13-12,34, p<0,001), duracién de las
maniobras de RCP (OR 1,11, IC95% 1,07-1,16, p<0,001), niimero de choques de
desfibrilacion (OR 1,65, 1C95% 1,36-2, p<0,001), funcion ventricular tras la PC
(OR 1,41, IC95% 1,01-1,98, p=0,05), valor pico de enolasa (OR 1,03, IC95% 1,01-
1,05, p=0,002) y puntuacién de riesgo del modelo basado en variables espectrales
(OR 1,51, IC95% 1,29-1,77, p<0,001). Por el contrario, otras variables como edad,
sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, fibrilacién auricular,
ictus, infarto de miocardio previo, antecedente familiar de muerte subita, clase
funcional de la NYHA, toma de farmacos (betabloqueantes, acido acetilsalicilico,
estatinas, diuréticos o inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) o
PC debida a sindrome coronario agudo no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con y sin RNF.

Se realiz6 un andlisis multivariado en el que se incluyeron las variables con
diferencias estadisticamente significativas, a excepcion del numero de choques pues
existiria colinealidad con la puntuacion de riesgo del modelo dado que esta ya
computa este valor. Asimismo, y a pesar de que no se encontraron diferencias, se
afiadieron la edad y la PC debida a sindrome coronario agudo por la plausibilidad
biologica subyacente. De estas variables, las dos unicas que resultaron predictoras
del prondstico neuroldgico de manera independiente fueron la puntuacion de
riesgo del modelo basado en variables espectrales (p=0,03) y el valor pico de
enolasa (p=0,005). Un segundo método basado en la seleccion del modelo mas
parsimonioso (menor AIC) dio lugar a los mismos resultados. Asi, un modelo
construido con los 76 pacientes en los que se dispone de la puntuacién de riesgo y el
pico de enolasa permitiria hacer una predicciéon del noRNF con un AUC de 0,91
(error tipico 0,04, 1C95% 0,84-0,97), con una adecuada bondad de ajuste (p=0,36
para prueba de Hosmer y Lemeshow).

Mejoria integrada de la discriminacion

La enolasa neuroespecifica fue el marcador de uso clinico habitual empleado con
mas frecuencia en la muestra, presentando un area bajo la curva e indice de validez
elevados, y siendo, junto con la puntuacién de riesgo del modelo, el unico predictor
independiente del resultado neuroldgico. Por tanto, se decidi6 calcular la mejoria
integrada de la discriminacion (IDI) aportada por este parametro bioquimico,
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obteniendo un IDI de 0,22 (p=0,001) para la adicion de enolasa a la puntuaciéon
de riesgo del modelo para la prediccidon del resultado neurologico hospitalario
evaluado por CPC. Esta mejoria de la capacidad predictiva aportada por la enolasa

se observa también en la prediccion del resultado neurolédgico en el seguimiento,
con un IDI de 0,28 (p<0,001).
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Comentario

Comentario

A tenor de los resultados descritos, puede considerarse ratificada la hipotesis de
validacion de un algoritmo basado en variables espectrales del
electrocardiograma de la fibrilacion ventricular para la pronosticacion
neurologica tras la parada cardiaca. En la evaluacion del objetivo primario de
prediccion de resultado neuroldgico favorable durante el ingreso se obtuvo un AUC
de 0,85, similar al estudio seminal'* que tuvo un estadistico c de >0,89, y
andlogamente a la prediccion de mortalidad, con un AUC de 0,82 en este trabajo y
un estadistico ¢ de >0,92 en el original. El hecho de que los valores obtenidos en
esta validacion sean algo inferiores puede atribuirse al hecho de que se esta
aplicando en un contexto mas parecido a la vida real, sin una preseleccion de
registros ECG de alta calidad. Curiosamente, el estudio original observo cifras
ligeramente mejores para la prediccidén de supervivencia que para el resultado
neuroldgico, a diferencia de este trabajo. Consideramos que el rendimiento aqui
presentado es bioldgicamente mas plausible, pues un mal resultado neurolégico no
necesariamente equivale a un exitus, y porque la mortalidad se ve influida por otras
causas competitivas diferentes al mal resultado neurolédgico debido a la PC, que es
lo que realmente evalda el algoritmo. De hecho, en 6 pacientes se observo RNF y
fallecieron por otras comorbilidades, y otros 5 presentaron noRNF pero
sobrevivieron al alta hospitalaria.

Caracteristicas basales.

Las caracteristicas basales (clinicas y de la PC) de este trabajo son similares a las del
estudio original, por lo que es improbable que sean la causa de posibles diferencias
que se puedan encontrar. Empero, merece una mencion particular la duracion de la
RCP y el numero de choques administrados. En este trabajo se administr6 RCP
avanzada durante 9,6 minutos, que es menos que los 15 minutos de maniobras
reportados en el estudio original, aunque curiosamente en ambos casos se
administraron unos 3 choques para conseguir la RoSC. Sin embargo, estos datos de
duracion y nimero de descargas no son coherentes con la practica clinica y
evidencian la limitada fiabilidad de la duracion reportada de la RCP como
variable predictiva. Segun las guias de RCP, se debe administrar un choque al
momento de observar un ritmo desfibrilable, y a partir de ahi cada dos minutos en
las comprobaciones de ritmo*: de acuerdo a estas recomendaciones, a tres choques
de media corresponderia una duracién de maniobras de cuatro minutos, que es
mucho menos que la duracién reportada de hasta quince minutos: es razonable
pues albergar dudas acerca de la adhesion a las guias en la ejecucion de las
maniobras, su duracion real o el nimero de choques. Considerando que este altimo
parametro se recoge por el desfibrilador y se etiqueta en la tira de ritmo, es de los
tres el menos sujeto a conflicto o inferencias del respondedor, y la falta de adhesion
parece el menos probable dado que implicaria que los servicios de urgencias
extrahospitalarias de tres comunidades autbnomas ejercen de forma independiente
a las guias a lo largo de mas de un lustro.

En cuanto al resultado neurologico de los pacientes, quizas resulte llamativo el
porcentaje de un 81% de RNF entre los pacientes ingresados (96% entre los dados
de alta); sin embargo, es necesario recordar que este se refiere a una poblacion
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altamente seleccionada de pacientes que ingresan en una unidad de cuidados
criticos tras ser reanimados de una PC por FV. Para contextualizarlo, la cohorte
espafiola OSHCAR'® indica que los pacientes con PC por FV suponen el 37% de las
PC con RoSC que ingresan al hospital, y un 11% de las PC-EH reanimadas por
SEM, con un 86% de RNF al alta hospitalaria entre los pacientes con PC-EH
presenciada y ritmo inicial desfibrilable. Nuestros datos también estan en
consonancia con los descritos en series estadounidenses'®, que observan un 83% de
RNF entre los pacientes dados de alta hospitalaria (RNF al alta en un 9% de las
PC-EH reanimadas por SEM, sobre una supervivencia hospitalaria del 10,8%).

Analisis espectral del registro de FV.

El valor predictivo de las variables espectrales se explica por su capacidad de
proporcionar informacion tanto de la duracion de la PC como de la calidad de la
RCP, siendo ambas factores determinantes del resultado neurolégico. Sin embargo,
varios estudios unicamente han conseguido rendimientos moderados para la
prediccion de supervivencia o resultado neuroldgico hospitalarios, con AUC
inferiores a 0,75"°""">'"_En el trabajo aqui presentado se consigue un rendimiento
diagnostico superior, que dificilmente puede atribuirse a una anomalia estadistica
fruto del tamano muestral, dado que estudios més pequefios también tenian un
AUC menor'”. Este trabajo replica los resultados del estudio inicial, y esta alineado
con los de otro que relaciona el AMSA con el resultado neuroldgico'”, pero a
diferencia de este, es el primer trabajo que relaciona variables espectrales del
ECG con el pronostico neurologico a largo plazo proporcionando datos de
rendimiento diagnostico (AUC 0,83, sensibilidad y especificidad de noRNF de
43% y 96% respectivamente).

Dado que en la literatura se observaron diferencias en el rendimiento diagndstico
en funcion de la presencia o no de IAM, en este estudio se compar6 el modelo en
esas dos poblaciones. A diferencia de lo publicado, nuestro modelo mantiene la
capacidad predictiva en los pacientes con y sin IAMCEST (AUC 0,88 y 0,80
respectivamente, p=0,40). Esta aparente inconsistencia probablemente se sustente
en que los estudios que vieron tales diferencias lo hicieron evaluando el AMSA,
que sufre el efecto de variaciones en la amplitud, mientras que el modelo objeto de
este trabajo emplea otros parametros, por lo que estaria libre de esta fuente de
interferencia.

En este trabajo tampoco se han visto diferencias en el rendimiento pronostico en
funcioén de la administracion previa de RCP basica, tratamiento betabloqueante
cronico o la inclusion prospectiva de los pacientes. Sin embargo, se trata de analisis
post-hoc no incluidos en el objetivo principal y, por tanto, para los que se carece de
potencia estadistica.

En este trabajo se han estudiado las caracteristicas espectrales al inicio del registro
disponible de FV, basado en la asuncion de que este recoge el efecto de la isquemia
durante la PC y a partir de ese momento recibe RCP con compresiones toracicas
segun estandares. Sin embargo, en la literatura habitualmente se ha estudiado el
registro de FV en los segundos previos o inmediatamente anterior al choque'®'%*1%
170176 " aunque también se ha usado la media de ellos'” o el inicio de la traza de
FV"™. No esta definido cual es mas fiable o representativo, pero es poco probable
que exista una diferencia real independientemente de consideraciones
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fisiopatologicas tedricas. Esto es porque, segun las guias de RCP, si al iniciar la
monitorizacion se observa un ritmo desfibrilable, se debe administrar directamente
un choque e iniciar masaje inmediatamente después: por tanto, entre el inicio del
registro y el choque tan solo habria menos de 5 segundos de diferencia'®.
Asimismo, el trabajo original, en la figura 5 del material suplementario'®,
demuestra que no hay diferencias relevantes en las caracteristicas espectrales de la
FV alo largo de un intervalo de tiempo tan pequefio analizando ventanas sucesivas
de tres segundos a lo largo de un registro de doce segundos. Por tltimo, en el
presente trabajo muchos de los registros recuperados lo son a través del “Registro de
eventos” del monitor que recoge la FV previa al choque, por lo que esta coincide con

la definicion de la primera FV disponible.

Resultado neuroldgico.

La curva ROC del modelo se encuentra mas préxima a la region de mayor
especificidad de noRNF, mientras que inicamente alcanza la maxima sensibilidad
en su punto mas extremo. Dicho de otra forma, el modelo es mas fiable
prediciendo los pacientes con RNF: empleando el punto de corte que proporciona
una especificidad del 98% para el diagnostico de noRNF, el valor predictivo
positivo (i.e. la probabilidad de presentar noRNF si la prueba hace esa prediccion)
es del 83%, mientras que el valor predictivo negativo (i.e. la probabilidad de
presentar RNF si la prueba no predice noRNF) es del 89%. Es importante sefalar
que estos valores resultan de aplicar el modelo a una cohorte con una prevalencia
de 19% de noRNF: por una cuestién matematica, si la probabilidad pretest de
noRNF es superior, el VPP aumenta y la prediccién de noRNF es atn mas certera.
De hecho, al aplicar el modelo al grupo de pacientes que se encontraban en coma a
su ingreso, que presenta una probabilidad de noRNF de 34%, la fiabilidad de una
prediccion de mal resultado neuroldgico aumenta del 83 al 88%.

En cualquier caso, el hecho de que su precision no sea méxima para ninguno de los
resultados (RNF o noRNF) hace que no se deba usar de manera aislada sino como
parte de una estrategia multimodal.

Respecto al pronostico de la cohorte, merece la pena comentar que la mayoria de
los pacientes al cabo del seguimiento se mantienen en la misma categoria de
resultado favorable o desfavorable. Esto concuerda con otras series publicadas'®:
aunque esta descrita la mejoria del CPC a los seis meses en més de un 10% de
pacientes'”, cuando esta mejoria se analiza de forma dicotomica
(favorable/desfavorable, CPC 1-2 vs. CPC 3-5), el porcentaje de pacientes que
mejoran es inferior al 5% del conjunto total. De hecho, asumiendo una mejoria del
CPC como la descrita en la serie citada (17% de los pacientes con noRNF™’), un
resultado como el encontrado en nuestra cohorte no presenta diferencias
estadisticamente significativas (p=0,07 para distribucion binomial). Cabria entonces
especular si estos resultados traducen una ausencia de mejoria de los pacientes o,
como se indico en la introduccidon (Evaluacion neurologica tras la parada cardiaca), se
deben mas bien a una falta de sensibilidad del CPC para registrar cambios sutiles.
En este sentido, una pequefia cohorte de 45 pacientes vio una mejoria en la
puntuacion por mRS en casi un 20% de los pacientes en los primeros meses tras el
alta, pero ese mismo estudio no consiguio ver diferencias en la misma cohorte
empleando otras escalas tales como escala de resultados de Glasgow o indice de
Barthel™'. Sin embargo, otra serie mayor, de 644 pacientes recuperados tras PC-
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EH, mostr6 un excelente pronostico a largo plazo (82% con mRS<3) y una
ausencia de cambios entre el alta y la evaluacion a 6 meses (mRS medio 1,8
Ante estas discrepancias, se espera poder responder fielmente a la pregunta de la
evolucion neuroldgica a largo plazo tras PC-EH una vez se publiquen los resultados
de una cohorte francesa cuya recogida de datos termind en enero de 2021'%.

)192

En cuanto a las diferencias entre la evaluacion por CPC y MMSE, aunque este
ultimo presenta resultados numéricamente peores a nivel intrahospitalario y en el
seguimiento, estos no alcanzan la significacion estadistica. Asimismo, en nuestra
cohorte se han observado dos discrepancias en la prediccion entre el modelo y el
MMSE pero atribuibles a que los pacientes no sabian leer y escribir (casos #825 y
#907). Este es un problema inherente al test que refleja sus limitaciones, y que
podria solventarse sirviéndose de versiones como el MMSE-B para ciegos o ALFI-
MMSE' para uso telefonico. En cualquier caso, en el estudio antes mencionado
donde no se encontraban cambios en el MMSE a largo plazo, se llego6 a ese
resultado empleando la version del MMSE adaptada para su uso telefénico'*.

Comparacion con otras herramientas de pronosticacion.

En este trabajo se compara el rendimiento del algoritmo basado en el analisis del
ECG con otras herramientas de pronosticacién de uso clinico habitual. Por ello es
interesante saber si el uso de estas otras herramientas esta alineado con la literatura
y las recomendaciones cientificas. El estudio SPAME encontr6 que la mayoria de
centros efectuaban pronosticaciéon con imagen craneal (TC), seguida por PESS y
enolasa”. Esta preferencia no concuerda con la observada en nuestro estudio,
donde la técnica de pronosticacion mas habitual fue la enolasa, seguida por la
imagen, mientras que los PESS tenian un lugar marginal.

Independientemente de estas diferencias en la practica clinica, el rendimiento de la
enolasa en nuestro trabajo mostré un AUC de 0,85, igual que el observado en sus
estudios de validacion'**'>. Esto es esperable por el hecho de que el resultado
diagnostico en nuestros pacientes se obtuvo a los 1,51 (+1,30) dias tras el ingreso
mientras que la bibliografia indica que el rendimiento es mayor en las
determinaciones hechas mas all4 de las 24 horas.

Respecto al TC, la especificidad observada es algo menor que la reportada en los
estudios que evaltan los diferentes parametros (v.g. cociente masa gris/blanca,
especificidad)'” mientras que la sensibilidad para noRNF es correspondientemente
superior. Esta técnica cuenta con la ventaja de poder realizarse precozmente, como
recogen las guias estadounidenses y sugieren nuestros resultados, habiendo
obtenido informacion prondstica ya en el primer dia del ingreso en la mitad de los
casos.

En cuanto a los PESS, no solo es llamativo que en nuestro estudio su realizacion
sea mucho menor que en otras series, sino que ademas se efectian mas tarde que
las recomendaciones de las guias®, haciéndose mas de cuatro dias tras el ingreso
cuando las guias admiten su realizacion a partir de las veinticuatro horas. Dado que
no era parte del objetivo del estudio, no se dispone de informacion que permita
explicar estas discrepancias.

Finalmente, por omisidén no se recogié el momento de la realizacién del EEG:
aunque es razonable asumir que no se hizo dentro de las primeras 24 horas (de
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acuerdo con las guias ESICM) e incluso se pudo diferir mas alla de las 72 horas
(segun las guias AHA), no se puede proporcionar este dato. E1 EEG ha resultado
ser la prueba mas especifica en nuestra cohorte, sin haber presentado falsos
positivos de noRNF; sin embargo, dado el escaso tamafio muestral y al no tratarse
de un objetivo primario del estudio, es aconsejable no hacer valoraciones sobre tal
resultado.

Fortalezas.

A diferencia de la mayoria de publicaciones sobre pronosticacion tras PC, donde se
proponen nuevas herramientas y métodos con resultados excepcionalmente buenos
pero que luego no se replican'”’, este estudio constituye la validacién multicéntrica
de un modelo previamente definido'”. Ello le aporta robustez, confiriendo validez
externa al método y sus hallazgos. Asimismo, la puesta a disposicién de una
aplicacion en linea para su uso por otros investigadores lleva a la herramienta a
trascender el &mbito de este trabajo y sus publicaciones asociadas.

En este trabajo se ha corroborado también la parsimonia del modelo, cuyo
rendimiento es independiente de la adicion de otras variables clinicas, a excepcion
de la enolasa neuroespecifica. Seria interesante evaluar en otro estudio, de forma
prospectiva, la precision diagndstica de una pronosticacion basada unicamente en
el andlisis del ECG de FV y el valor de enolasa, pues esto permitiria obtener una
pronosticaciéon multimodal tan pronto como 48 horas tras el ingreso.

También es necesario sefialar que es el inico estudio de este tipo que incluye
pacientes con PC-IH: en la literatura no hay trabajos que evalten la utilidad del
analisis espectral de FV para pronosticacion e incluyan pacientes con PC-IH, que
en nuestra cohorte suponen casi un 20% de la poblacion.

Limitaciones.

Los pacientes incluidos en este estudio estuvieron sometidos a control de
temperatura segtin las guias de practica clinica vigentes en su momento, dado que
son PC manejadas con anterioridad a la publicacion del estudio TTM2*. Sin
embargo, dado que el algoritmo evaltia parametros previos al inicio del control de
temperatura, y que la evidencia actual pone en cuestidn el efecto clinico de la
hipotermia, es improbable que su capacidad predictiva se vea afectada por el
manejo con hipotermia o evitacion de la fiebre.

En cuanto a la situacion de los pacientes al ingreso, se prescindié de pacientes con
puntuacién en la escala de Glasgow entre 8 y 15. Se decidi6 asi porque los estudios
pivotales de control de temperatura, en los que se basan las recomendaciones de las
guias, solo incluyeron pacientes en coma”* o que no respondieran a érdenes
verbales™ (GCS equivalente 8). Asi pues, ante la menor fortaleza de la evidencia en
cuanto al estandar de cuidados en estos pacientes, se decidi6 no incluirlos.

Otra posible limitacién es la incapacidad para apreciar el efecto de la actividad
sinusal subyacente en el analisis espectral de la sefial de FV del paciente en parada
cardiaca. En modelos animales de FV se ha observado actividad eléctromecénica
auricular hasta 10 minutos dentro de la FV'*"’, Esta actividad ocurre en una
banda de frecuencia de 5-30 Hz'**'”°| parcialmente solapada con la de la FV. Por
tanto, cabria la posibilidad de que la variacion en los parametros espectrales no se
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debiera solo a cambios en la sefial de FV sino a la pérdida de las ondas P. En
nuestro caso, solo nueve pacientes presentaban fibrilacion auricular permanente,
por lo que no se pudo evaluar una posible diferencia en el rendimiento del
algoritmo.

Por ultimo, como en otros estudios de pronosticacion de PC, no se puede descartar
que exista una profecia autocumplida que artefactie el resultado. En 14 de 32
pacientes con noRNF se efectué una LET, 5 de ellos antes de 7 dias. Sin embargo,
solo en uno de los catorce el modelo emiti6 un pronostico de RNF: por tanto,
aunque la LET hubiera sido inadecuada, el efecto de esta reclasificacion en el
rendimiento del algoritmo seria minimo.

Conclusion.

Un modelo basado en el andlisis espectral de la fibrilacion ventricular del primer
registro ECG disponible permite predecir el pronodstico neurologico y la mortalidad
tanto al alta hospitalaria como en un seguimiento superior a seis meses, en una
cohorte multicéntrica ambispectiva de pacientes victimas de parada cardiaca extra e
intrahospitalaria. El modelo proporciona esta pronosticacion al momento del
ingreso, con un rendimiento predictivo equivalente al de otras técnicas de uso
establecido.
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