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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Analizar la cinética de la enolasa neuroespecifica (EN) como biomarcador de
pronoéstico neurologico de los pacientes que sobreviven a una parada cardiaca tratados con control
de temperatura.

Meétodos: Analisis retrospectivo de pacientes ingresados tras sufrir una parada cardiaca dentro o fuera
del hospital entre septiembre de 2006 y mayo de 2018 en un centro terciario y enfriados a 32-34°C
durante 24 h. Las muestras de EN se tomaron al ingreso hospitalario y a las 24, 48 y 72 h del retorno a
circulacién espontanea (RCE). El estado neurolégico se evalud a los 3 meses mediante la escala Cerebral
Performance Category (CPC) y se categoriz6 como favorable (CPC 1-2) o desfavorable (CPC 3-5).
Resultados: De los 451 pacientes, 320 cumplian los criterios de inclusién (el 80,3% varones; media de
edad, 61 + 14,1 afios). De estos, 174 (54,4%) sobrevivieron con una evolucion neuroldgica favorable. Los
pacientes con estado neuroldgico desfavorable tenian valores de EN mas altos al ingreso hospitalario y a
las 24,48 y 72 h del RCE. A las 48 y las 72 h, los valores de EN predijeron un estado neurolégico desfavorable,
con areas bajo la curva de 0,85 (1C95%, 0,81-0,90) y 0,88 (1C95%, 0,83-0,93). Ademas, el area bajo la curva de
los valores delta de EN entre las 72 h y el ingreso hospitalario fue de 0,90 (IC95%, 0,85-0,95), y en el analisis
multivariante result6 predictor independiente (p < 0,001).

Conclusiones: En pacientes que sobrevivieron a una parada cardiaca tratados con control de la
temperatura, se ha demostrado que los valores delta de EN entre las 72 h del RCE y el ingreso hospitalario
son un potente predictor de resultado neurolégico desfavorable.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Neuron-specific enolase kinetics: an additional tool for neurological
prognostication after cardiac arrest

ABSTRACT

Introduction and objectives: To analyze neuron-specific enolase (NSE) kinetics as a prognostic biomarker
of neurological outcome in cardiac arrest survivors treated with targeted temperature management.
Methods: We performed a retrospective analysis of patients resuscitated from in- or out-of-hospital
cardiac arrest admitted from September 2006 to May 2018 in a single tertiary care center and cooled to
32 °C to 34 °C for 24 hours. Blood samples for measurement of NSE values were drawn at hospital
admission and at 24, 48, and 72 hours after return of spontaneous circulation (ROSC). Neurological
outcome was evaluated by means of the Cerebral Performance Category (CPC) score at 3 months and was
characterized as good (CPC 1-2) or poor (CPC 3-5).

Results: Of 451 patients, 320 fulfilled the inclusion criteria and were analyzed (80.3% male, mean age
61 + 14.1 years). Among these, 174 patients (54.4%) survived with good neurological status. Poor outcome
patients had higher median NSE values at hospital admission and at 24, 48 and 72 hours after ROSC. At 48 and
72 hours after ROSC, NSE predicted poor neurological outcome with areas under the receiver-operating
characteristic curves of 0.85 (95%CI, 0.81-0.90) and 0.88 (95%CI, 0.83-0.93), respectively. In addition, delta
NSE values between 72 hours after ROSC and hospital admission predicted poor neurological outcome with
an area under the receiver-operating characteristic curve of 0.90 (95%ClI, 0.85-0.95) and was an independent
predictor of unfavorable outcome on multivariate analysis (P < .001).
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Conclusions: In cardiac arrest survivors treated with targeted temperature management, delta NSE
values between 72 hours after ROSC and hospital admission strongly predicted poor neurological

outcome.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AUC: area bajo la curva

CPC: Cerebral Performance Category
EN: enolasa neuroespecifica

PC: parada cardiaca

RCE: retorno a circulacion espontanea

INTRODUCCION

La parada cardiaca (PC) es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo desarrollado, con una incidencia de casi
556.000 personas al afio en Estados Unidos'. A pesar de que la
mayoria de las muertes por PC se producen antes o durante las
maniobras de reanimacion cardiopulmonar, un porcentaje signi-
ficativo sobreviene a pacientes reanimados con éxito que después
ingresan en una unidad de cuidados intensivos. En este subgrupo
de pacientes, la mortalidad inicial es, en su mayor parte, secundaria
alainestabilidad hemodinamica, mientras que el dafio neuroldgico
explica la mayoria de las muertes tardias. Ademas, la limitacion de
tratamientos de soporte vital (LTSV) basada en un prondstico
neurologico desfavorable supone la principal causa de mortalidad
en este subgrupo®>. Asi pues, el pronéstico neurolégico sigue
siendo un reto clinico significativo en los cuidados tras la
reanimacion y la vigente guia de practica clinica recomienda
abordarlo mediante una estrategia multimodal que incluye una
exploracion clinica neurolodgica, estudios electrofisiologicos
(potenciales evocados somatosensoriales y electroencefalograma),
técnicas de neuroimagen y biomarcadores, como la enolasa
neuroespecifica (EN)*.

La EN es una enzima glucolitica que interviene en el
metabolismo de la glucosa y se halla principalmente en las células
neuronales y neuroendocrinas. Las concentraciones séricas de esta
enzima no se ven afectadas por la hipotermia terapéutica y
mantienen una correlacién positiva tanto con la extension del dafio
neurologico anéxico-isquémico como con patrones malignos del
electroencefalograma después de una PC>®. Un estudio prospec-
tivo realizado antes de que se generalizara el control de
temperatura objetivo publicé que una concentraciéon sérica de
EN > 33 g/l en los primeros 3 dias tras una PC era un potente
predictor de un resultado neuroldgico desfavorable (tasa de falsos
positivos [TFP] del 0%)’. Acto seguido, la American Academy of
Neurology introdujo este valor de corte en su guia de 20062, Sin
embargo, los resultados fueron mas variables en estudios
posteriores, que repetidamente informaron de unas TFP elevadas
cuando se aplicaba este punto de corte a pacientes tratados y no
tratados con control de temperatura®'!. Por estos motivos, y
teniendo en cuenta la dificultad de establecer un umbral de EN
consistente para identificar con precision a pacientes en riesgo de
un resultado neuroldgico desfavorable, la vigente guia de practica
clinica no recomienda ningéin umbral de EN especifico. En cambio,
recomienda analizarla en multiples momentos con el objetivo de
determinar la evolucién temporal de sus valores y reducir el riesgo
de falsos positivos secundarios a hemolisis®. Aunque la evolucién
de los valores séricos de EN podria ser mas exacta que las
determinaciones aisladas, todavia hay incertidumbre con respecto
a su interpretacién, su secuencia temporal y la estrategia 6ptima®.

Desde 2009 se incluyé dentro del protocolo de cuidados tras
una PC de nuestra unidad de cuidados agudos cardiologicos (UCAC)
la estimacion de los valores de EN al ingreso hospitalario y
diariamente durante las primeras 72 h de hospitalizacién. El
presente estudio se propone analizar la cinética de la EN y su
correlacion con el pronostico neurolégico de los pacientes
supervivientes a una PC tratados con control de temperatura en
nuestra UCAC.

METODOS

Se efectu6 un andlisis retrospectivo de un registro prospectivo
de pacientes consecutivos que sobrevivieron a una PC tratados con
control de temperatura en la UCAC de un hospital terciario entre
septiembre de 2006 y mayo de 2018. La poblacion del estudio
incluye a los pacientes que sufrieron una PC dentro o fuera del
hospital, con sospecha de origen cardiaco e independientemente
del ritmo inicial, y fueron enfriados a 32-34 °C durante 24 h, como
se ha indicado previamente'?. La eleccién de los pacientes estaba
condicionada por la confirmacion tanto de la persistencia del coma
después del RCE como de la ausencia de contraindicaciones para la
hipotermia terapéutica. Se incluy6 Ginicamente a los pacientes de
los que se disponia de al menos una determinacion de EN sérica
durante su hospitalizacion en la UCAC y que no hubieran fallecido
en las primeras 72 h de ingreso. El comité de ética del hospital (PI-
3328) aprobo el protocolo del presente estudio.

El protocolo de control de temperatura de este centro
hospitalario consistia en implantar un catéter endovascular o un
dispositivo de enfriamiento de superficie con retroalimentacion
automatica de la temperatura y enfriar a los pacientes a una
temperatura objetivo de 32-34 °C durante 24 h. El recalentamiento
se realiz6 a una velocidad estable de 0,1-0,2 °C/h hasta alcanzar la
normotermia (36,5-37 °C) y se vigiloé continuamente la tempera-
tura corporal mediante una sonda vesical. Todos los pacientes
recibieron ventilacién mecanica y sedacioén con infusion intrave-
nosa de midazolam ajustada conforme a la monitorizacion
continua del indice biespectral (BIS, por sus siglas en inglés). Se
procedi6 a la relajacion muscular con infusién continua de
cisatracurio hasta finalizar el recalentamiento. Ante la sospecha
de sindrome coronario agudo como causa subyacente de la PC, se
realiz6 una coronariografia en el laboratorio de hemodinamica, que
esta disponible las 24 h todos los dias.

Se extrajeron muestras de sangre para la medicion de la EN al
ingreso hospitalario y a diario durante las primeras 72 h de
hospitalizacion. Dichas muestras se procesaron sistematicamente
en el Servicio de Andlisis Clinicos del hospital y se analiz6 la
concentracion sérica de EN por electroquimioluminiscencia en un
analizador Cobas e411 (Roche Diagnostics). La amplitud de medida
oscilaba entre 0,05 y 370 ng/ml, con un coeficiente de variacion de
precision entre dias < 4,4% y un intervalo de referencia biologica
< 16,3 ng/ml. Se descartaron del andlisis todas las muestras con
hemolisis visible con el fin de evitar un falso incremento de los
valores.

Una vez que los pacientes alcanzaban la normotermia y se
retiraba la sedacion y la relajacion muscular, se les practicaba una
exploraci6n neurologica, seguida de un electroencefalograma (EEG)
cuando no se registraba ninguna respuesta documentada a 6rdenes
simples, ademas de considerar los valores de la monitorizacién del
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. CPC: Cerebral Performance Category; HT: hipotermia terapéutica; PC: parada cardiaca.

BIS. Se realiz6 una tomografia computarizada craneal complemen-
taria siempre que asi lo indicaran los cardidlogos clinicos que
trataban al paciente. Tras 1 semana de hospitalizacion, si el paciente
permanecia en coma, se llevaba a cabo un segundo EEG. En ese
momento, a partir de las exploraciones neurolégicas, los marcado-
res bioquimicos y los hallazgos de los EEG y las técnicas de
neuroimagen, un equipo multidisciplinario determinaba la LTSV,
siempre con el consentimiento de los representantes del paciente.

El objetivo primario del estudio fue el mejor estado neurolégico
alcanzado a los 3 meses tras la PC, establecido conforme a la
puntuacion de la escala Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance
Categories (CPC) y categorizado como favorable (CPC 1-2) o
desfavorable (CPC 3-5). La puntuaciéon 3-5 de la escala CPC
equivalia a discapacidad grave, estado vegetativo o muerte. Se
evalu6 la evolucion neurologica del paciente de manera retros-
pectiva a partir de los datos obtenidos del seguimiento médico
sistematico posterior a la PC o mediante entrevistas telefénicas con
el paciente o sus familiares.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion
estandar y se compararon mediante la prueba de la t de Student para
los valores de distribucion normal. Las demas variables se resumen
con la mediana [intervalo intercuartilico], y las diferencias se
analizaron con la prueba de la U de Mann-Whitney. Se empled la
prueba exacta de Fisher para la comparacion de proporciones. Se
determind la potencia discriminatoria de la EN para predecir el
resultado neurolégico desfavorable mediante el analisis de las curvas
ROC (receiver-operating characteristics). Se facilitaron ademas dife-
rentes umbrales de EN para el estado neurolégico desfavorable como
solucion de equilibrio entre sensibilidad y especificidad al potenciar
el indice de Youden (definido como sensibilidad + especificidad - 1) y
aportando entre el 95 y el 100% de especificidad.

Se efectud el andlisis multivariante empleando el método
escalonado de regresion logistica. Todas las variables que
demostraron significacion estadistica en el andlisis univariante
se seleccionaron como variables candidatas para el modelo
predictivo. Con el objeto de evitar la colinealidad, la variable

candidata seleccionada fue el parametro con el area bajo la curva
de las determinaciones de EN mas alta (valor delta de EN entre las
72 h del RCE y el ingreso hospitalario). Los resultados expresan las
odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se
empleo la prueba de Hosmer-Lemeshow para establecer la bondad
del ajuste del modelo. Se evalu6 la potencia predictiva comple-
mentaria que aportaba el valor delta de EN mediante el indice de
reclasificacion neta (net reclassification index [NRI]) y la mejora de
discriminacion integrada (MDI).

Se compard este modelo con otros que incluian distintos valores
absolutos o delta de EN. Los datos omitidos se excluyeron del
analisis de todos los modelos mediante la eliminacion por lista. La
significacion estadistica se fijo en un valor de p < 0,05. Los analisis
estadisticos se ejecutaron en el paquete estadistico Stata, version
14.2 (StataCorp LLC; College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

Durante el periodo de estudio, se ingresé en esta UCAC a
451 pacientes consecutivos que sobrevivieron a una PC hospita-
laria o extrahospitalaria tratados con control de temperatura. De
estos, se excluy6 a 89 pacientes debido a la ausencia de
determinaciones de EN durante el ingreso. Los pacientes excluidos
pertenecian principalmente a la fase inicial del registro, que tuvo
lugar entre 2006 y 2009, cuando los andlisis de la EN no formaban
parte del protocolo tras la reanimacion. Ademas, 40 pacientes
fallecieron en las primeras 72 h y se perdi6 a 2 pacientes para el
seguimiento. Finalmente, se incluy6 a 320 pacientes en el analisis
estadistico definitivo (figura 1).

La media de edad de la cohorte era 61 + 14,1 aflos y el 80,2% eran
varones. En su conjunto, 281 pacientes (87,8%) sufrieron una PC
extrahospitalaria y 220 (68,7%) presentaban un ritmo inicial
desfibrilable (taquicardia ventricular sin pulso o fibrilacion ventricu-
lar). De conformidad con la escala CPC, a los 3 meses de seguimiento
se asign6 a 174 pacientes (54,4%) al grupo de evolucion neurologica
favorable (CPC 1-2) frente a los 146 (45,6%) en el grupo de estado
neurologico desfavorable (CPC 3-5). En este se asign6 CPC 3 a
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y de laboratorio del conjunto de la cohorte y estratificadas segtn su resultado neurologico
Cohorte completa (n=320) CPC 1-2 (n=174) CPC 3-5 (n=146) p

Edad (afios) 61+14,7 59,5+14,7 64,1+144 0,003
Varones 257 (80,3) 145 (83,3) 112 (76,7) 0,16
Hipertension 164 (51,2) 84 (48,3) 80 (54,8) 0,19
Diabetes mellitus 77 (24,1) 30(17,2) 47 (32,2) 0,001
Dislipemia 128 (40) 74 (42,5) 54 (37) 0,41
Tabaquismo 151 (47,2) 88 (50,6) 63 (43,1) 0,24
Ritmo inicial desfibrilable 220 (68,7) 150 (86,2) 125 (47,9) < 0,001
PC extrahospitalaria 281 (87,8) 150 (86,2) 131 (89,7) 0,29
PC presenciada 301 (94,1) 170 (97,7) 131 (89,7) 0,003
Tiempo hasta RCE (min) 24 [15-33] 20 [12-29,7] 27 [20-35] <0,001
Ausencia de flujo (min) 2 [1-5] 2 [1-4] 4 [1-8] < 0,001
Bajo flujo (min) 20 [11-28] 17 [9,5-27] 20 [15-30] <0,001
pH inicial 7,1+0,1 7,21+0,15 7,13+0,17 < 0,001
Lactato sérico al ingreso (mmol/l) 6,3+42 53+3,7 7,6+4,4 <0,001
Glucosa basal (mg/dl) 250,4+99,8 2279+955 277,4+98,5 < 0,001

CPC: Cerebral Performance Category; PC: parada cardiaca; RCE: retorno a circulacion espontanea.
Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

9 pacientes, CPC 4 a 1 paciente y CPC 5 a 136. El grupo de evolucion
neurologica favorable resultd ser mas joven, presentaba tiempos de
RCE mas cortos (incluidos los tiempos de ausencia de flujo y bajo
flujo) y porcentajes mas altos de ritmo inicial desfibrilable, junto con
valores de pH, lactato sérico y glucosa menos alterados al ingreso
hospitalario. Las caracteristicas clinicas de la cohorte incluida en el
estudio y conforme a la escala CPC se muestran en la tabla 1.

Se disponia de determinaciones de EN de 202 pacientes al
ingreso hospitalario, de 289 pacientes el primer dia de ingreso, de
287 el segundo y de 223 el tercero. Igualmente, se encontraban
disponibles los valores delta de EN de 195 pacientes entre el
ingreso hospitalario y el primer dia, de 192 entre el ingreso y el
segundo dia, y de 152 entre el ingreso y el tercer dia. Los pacientes
cuyos valores delta de EN entre el ingreso y el tercer dia no estaban
disponibles mostraban caracteristicas basales semejantes, a
excepcién de un mayor porcentaje de ritmo inicial no desfibrilable
(el 38,1 frente al 23,6%; p =0,006) y valores de pH mas bajos al
ingreso (7,15 frente a 7,19; p = 0,028). Asimismo, sus valores de EN
fueron significativamente mas altos tanto a las 24 h (77,2 frente a
50,8 ng/ml; p < 0,001) como a las 48 h del RCE (98,2 frente a 63,9

ng/ml; p <0,001), y mostraban un mayor porcentaje de
puntuaciones CPC 3-5 a los 3 meses (el 53 frente al 37,5%;
p =0,007). Por el contrario, los pacientes carentes de determina-
cion de EN alguna durante el ingreso en la UCAC presentaban
porcentajes de PC hospitalaria mas altos (el 22,4 frente al 12,9%;
p =0,015) con tendencia a una PC no presenciada (el 12,3 frente al
6,6%; p=0,052) y ritmo inicial no desfibrilable (el 38,2 frente al
31,7%, p=0,154) respecto a los pacientes con al menos una
determinacion disponible. De hecho, estos pacientes presentaban
un peor estado neuroldgico a los 3 meses de seguimiento (CPC 3-5,
el 65,8 frente al 51,3%; p=0,033).

Valores de enolasa neuroespecifica y prediccion de resultado
neurologico desfavorable

La mediana de los valores de EN de los pacientes con
puntuaciones CPC 1-2 fue significativamente mas baja al ingreso
que la de los pacientes con CPC 3-5: 35,6 [23,5-54,6] frente a 47,6
ng/ml [29,5-64,1]; p=0,032); a las 24 h, 34,0 [25,6-48,6] frente a
59,1 ng/ml [35,5-94,0]; p < 0,001); alas 48 h, 27,9 [20-38,5] frente

250
2001
150
100+
CPC1-2 CPC3-5
Ingreso 35,6 47,6
24h 34,0 59,1
48h 27,9 92,0 50
72h 20,2 1258
Ingreso

ok

=== CPC3-5
CPC1-2

24 h 48 h 72h

Figura 2. Curso temporal de la EN acorde con el mejor estado neurolégico a los 3 meses. CPC: Cerebral Performance Category; EN: enolasa neuroespecifica.
Los datos presentan la mediana y el intervalo intercuartilico. Los valores de p < 0,05 aparecen marcados con * y los < 0,01, con **,
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Tabla 2

Valores de corte de la enolasa neuroespecifica resultantes del 95-100% de especificidad al predecir el resultado neuroldgico desfavorable

N AUC p Valor de corte (ng/ml) Especificidad (%) Sensibilidad (%)
Alas 24 h 289 0,73 < 0,001 78,3 95 36,7
91,3 96 26,6
94,3 97 25
105 98 22,7
1243 929 211
1393 100 19,5
Alas 48 h 287 0,85 < 0,001 61,5 95 68,9
71,7 96 60,6
84,1 97 56,1
93,8 98 50
115,5 99 40,9
159,3 100 31,8
Alas 72 h 223 0,88 < 0,001 57,6 95 67,8
72,6 96 58,9
78,3 97 57,8
82,6 98 56,7
89 99 55,6
101,2 100 55,6
Ingreso-48 h 192 0,82 < 0,001 26,2 95 55,3
26,3 96 54,1
27,7 97 54,1
30,3 98 54,1
31,1 929 52,9
90,6 100 37,6
Ingreso-72 h 152 0,90 < 0,001 16 95 66,7
20 96 64,9
30,4 97 59,6
48,7 98 57,9
53 99 57,9
54,9 100 579

AUC: érea bajo la curva.

a 92,0 ng/ml [47,9-190,7]; p < 0,001); y a las 72 h del RCE, 20,2
[14,8-30,2] frente a 125,8 ng/ml [45,9-235,3]; p < 0,001) (figura 2).

Las areas bajo la curva (AUC) de la EN a las 24, 48 y 72 h del RCE
para el pronéstico del estado neurolégico fueron 0,73 (1C95%, 0,67-
0,79), 0,85 (IC95%, 0,81-0,90) y 0,88 (1C95%, 0,83-0,93) respecti-
vamente (p < 0,001). Segtn el indice de Youden (sensibilida-
d + especificidad - 1), los valores de corte de EN 6ptimos como
predictores de resultado neurolégico desfavorable fueron 65,7 ng/
ml el primer dia (especificidad, 90,7% [IC95%, 85,2-94,3];
sensibilidad, 45,3% [1C95%, 37-53,9]), 57,7 ng/ml el segundo dia
(especificidad, 94,2% [1C95%, 89,3-96,9]; sensibilidad, 69,7% [1C95%,
61,4-79,6]) y 45,5 ng/ml el tercer dia tras el RCE (especificidad,
91,7% [1C95%, 85,8-95,3]; sensibilidad, 77,8% [1C95%, 68,2-85,1]).
Los valores de corte resultantes del 95-100% de especificidad a la
hora de predecir el resultado neurolégico desfavorable se
muestran en la tabla 2.

Ademas se evaluaron distintos valores delta de EN a fin de
estimar su capacidad de discriminaciéon predictiva de estado
neurologico desfavorable (figura 3). De estos, los valores delta de
EN entre el segundo dia y el ingreso hospitalario y entre el tercer
dia y el ingreso hospitalario mostraron el AUC mas alta, de 0,82
(IC95%, 0,75-0,88) y 0,90 (IC95%, 0,85-0,95) respectivamente
(p <0,001). Los valores de corte 6ptimos segin el indice de
Youden fueron de + 8,2 ng/ml entre el segundo dia y el ingreso
hospitalario (especificidad, 90,7% [1C95%, 83,6-94,8]; sensibilidad,
67,1% [1C95%, 56,5-76,1]) y -1,4 ng/ml entre el tercer dia y el

ingreso (especificidad, 85,3% [IC95%, 76,8-91]; sensibilidad, 86%
[IC95%, 74,7-92,7]). Los valores de corte con un 100% de
especificidad para un pronoéstico neuroldgico desfavorable se
situaron en + 90,6 ng/ml (sensibilidad, 37,6%; TPF, 0%) entre y el
segundo dia y el ingreso y + 54,9 ng/ml (sensibilidad, 57,9%; TPF,
0%) entre el tercer dia y el ingreso (tabla 2).

El modelo predictivo elegido, que emplea el método escalonado
de regresion logistica, se presenta en la tabla 3. Las variables que se
asociaron de manera independiente a un estado neurologico
desfavorable resultaron ser la diabetes mellitus (OR = 5,16; 1C95%,
1,35-19,75), el ritmo inicial de PC (ritmo inicial desfibrilable,
OR =0,19; 1C95%, 0,05-0,72) y el valor delta de EN entre las 72 h del
RCE y el ingreso hospitalario (por cada 10 ng/ml, OR = 1,97; IC95%,
1,43-2,72). Ademas, la variable tiempo sin flujo mostraba
tendencia a un prondstico desfavorable, pero no alcanz6 la
significacion estadistica (por minuto, OR=1,21; IC95%, 0,99-
1,50). Se disefié6 una curva ROC (AUC de 0,94; 1C95%, 0,89-0,97)
y se calcularon la sensibilidad (77,5%) y la especificidad (94,1%)
para el modelo predictivo, con una TFP del 5,9%. Este modelo
demostr6 una buena calibracion conforme a la validacion
efectuada mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow (p = 0,62). El valor delta de EN present6 un NRI de 1,40
(p < 0,001) y una MDI de 0,39 (p < 0,001). Cuando este parametro
individual se excluy6 del modelo multivariante, se observé un
descenso significativo del AUC (0,78; 1C95%, 0,71-0,86; p < 0,001).
Ademas, el modelo elegido demostr6 un mejor rendimiento que
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Figura 3. Curvas receiver operating characteristic de la EN con sus AUC para la prediccion del estado neuroldgico conforme a la escala Cerebral Performance Category a
los 3 meses. AUC: area bajo la curva; EN: enolasa neuroespecifica; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 3

Variables que se asocian de manera independiente con un resultado desfavorable a los 3 meses de una PC’

Resultado neurolégico desfavorable (CPC 3-5)

OR bruta (IC95%)

p OR ajustada (IC 95%) P
Tiempo sin flujo (por minuto) 1,16 (1,09-1,24) < 0,001 1,21 (0,99-1,50) 0,065
Ritmo inicial desfibrilable 0,14 (0,08-0,25) <0,001 0,19 (0,05-0,72) 0,015
Diabetes mellitus 2,36 (1,39-4,03) 0,001 5,16 (1,35-19,75) 0,016
AEnolasa entre ingreso y 72 h (por cada 10 ng/ml) 1,66 (1,33-2,06) < 0,001 1,97 (1,43-2,72) < 0,001

CPC: Cerebral Performance Category; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; PC: parada cardiaca.

" n=134.

otros modelos alternativos que incluian la EN como variable
dicotémica con diferentes umbrales para la prediccion de resultado
desfavorable con una especificidad del 100% a las 72 h del RCE,
delta entre las 48 h del RCE y el ingreso y delta entre las 72 h del
RCE y el ingreso hospitalario (figura 4).

DISCUSION

El presente estudio describe la cinética de la EN durante los
primeros dias tras una PC en pacientes tratados con control de
temperatura y analiza su correlaciéon con el estado neuroldgico a
los 3 meses. A pesar de que este biomarcador es una herramienta
complementaria simple y accesible para el pronostico neurolégico,
cuyas concentraciones no se ven afectadas por la sedacién o el
control de temperatura, ademas de su coste relativamente bajo, la
EN como marcador de pronostico neurologico esta infrautilizada
en la practica clinica habitual'>. Es probable que esta situacion sea
el reflejo tanto de las limitaciones técnicas como de los resultados
inconclusos de los estudios previos, hecho que se explica tanto por
el reducido tamafio muestral como por la falta de estandares de las
técnicas de medicién'*'°. Los umbrales de EN como predictor de

resultado neurolégico desfavorable con un 0% de TFP oscilan en los
articulos publicados entre los 25,0 y 151,5 ng/ml a las 48 h y entre
los 57,2y 78,9 ng/ml a las 72 h del RCE en pacientes tratados con
control de temperatura?. Aunque la presente cohorte mostraba
valores séricos de EN desde el ingreso hospitalario en el grupo de
CPC 3-5 significativamente mas altos que en el de CPC 1-2, estos
valores reflejan una amplia variabilidad, especialmente en el grupo
con estado neuroldgico desfavorable, lo que deja traslucir, al menos
en parte, el reto que supone el intento de generalizar un valor de
corte de este biomarcador con una alta especificidad y estrechos
intervalos de confianza (figura 2). En linea con los hallazgos de
otros trabajos®'6, el presente estudio identificé la mejor estrategia
de empleo aislado de EN cuando las determinaciones se extraen a
las 48 y las 72 h del RCE, con AUC de 0,85 y 0,88. Por el contrario, la
capacidad predictora de la EN al ingreso y a las 24 h del RCE fue
significativamente menor (AUC de 0,62 y 0,73 respectivamente).

La figura 2 también muestra la evolucion temporal ascendente
de los valores de EN del grupo CPC 3-5 comparados con los de
evolucion descendente del grupo CPC 1-2. La mayoria de las guias
de practica clinica actuales*!” todavia consideran una laguna
cientifica la escasa informacién disponible sobre la cinética de la
EN en los primeros dias tras una PC y, por ende, un obstaculo a la
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Figura 4. Curvas receiver operating characteristic para los distintos modelos propuestos de prondstico neurologico desfavorable. Entre los distintos modelos, el que
incluia el valor delta de enolasa neuroespecifica entre las 72 h y el ingreso hospitalario muestra el area bajo la curva mas alta (0,94; intervalo de confianza del 95%,

0,89-0,97; p = 0,02).

hora de determinar su utilidad como biomarcador prondstico.
Puesto que la determinacion de EN ha formado parte de nuestro
protocolo durante 9 afos y se ha cuantificado a diario entre el
ingreso y las 72 h del RCE, la fortaleza de este estudio radica en
caracterizar la cinética de la EN en una amplia cohorte de pacientes
que sobrevivieron a una PC tratados con control de temperatura y
analizar su asociaciéon con la mejor puntuacion en la escala CPC a
los 3 meses. Asimismo, todas las muestras de sangre de la cohorte
se analizaron en el mismo laboratorio, lo que reduce la variacion
entre diferentes métodos analiticos. Debido a que la semivida
estimada de la EN en suero es de 24 h aproximadamente'®, la
tendencia al alza de sus valores séricos puede explicarse por el
dano cerebral hipdxico activo y la liberacion continua de células
neuronales necrosadas que se observa en los pacientes con
prondstico neurolégico desfavorable!®.

En nuestra cohorte, los valores delta de EN entre las 72 h del RCE
y el ingreso hospitalario presentaron el AUC mas alta y el punto de
corte de +55 ng/ml presenta el 100% de especificidad para un
resultado neurolégico desfavorable. Ademas, se integraron tam-
bién los valores delta de EN sérica en un modelo multivariable,
donde cada incremento de EN de 10 ng/ml entre el ingreso
hospitalario y el tercer dia muestra OR = 1,97 (IC95%, 1,43-2,72)
para un resultado neurolégico desfavorable. Aunque en este
modelo no se incluyeron otras variables, como los potenciales
evocados somatosensoriales, la exploracion clinica o los registros
electroencefalograficos, su AUC (0,94; 1C95%, 0,89-0,97) resultd
mas alta que el area de los modelos propuestos en otras
publicaciones que empleaban esta estrategia multimodal. Por
ejemplo, el modelo predictivo propuesto por Oddo y Rossetti?®,
partiendo de una cohorte prospectiva de 134 pacientes, que incluia
las variables de exploracion clinica, EEG, determinaciones aisladas
de EN y potenciales evocados somatosensoriales, present6 un AUC
de 0,88 (IC95%, 0,82-0,93) para un resultado neurologico desfa-
vorable (CPC 3-5) a los 3 meses de seguimiento. Esta exactitud
prondstica similar, si se compara con las determinaciones aisladas
de EN a las 72 h del RCE y los valores delta de EN entre las 72 h del
RCE y el ingreso hospitalario del presente estudio, ratifica el papel
de la EN como biomarcador de prondstico neurologico en pacientes
que sobreviven a una PC. Sin embargo, la EN no es un marcador
especifico de dafio neuronal, debido a que esta presente en otros
procesos ajenos al sistema nervioso central (hemolisis, tumores
neuroendocrinos y alteraciones del plexo mientérico, masculo y
tejido adiposo)'’, y en sus valores influyen la edad, el sexo y el

indice de masa corporal®!. Por estos motivos, y en consonancia con

las actuales guias y los estudios recientes®!®?2, los autores
recomendamos la inclusion de la cinética de la EN dentro de
una estrategia multimodal sustentada en la integracion de varios
métodos con el objetivo de aumentar su valor predictivo y facilitar
la identificacidon de los pacientes con un prondstico neurologico
desfavorable.

Este estudio presenta ciertas limitaciones debido a su
naturaleza retrospectiva. En primer lugar, se excluyo del analisis
a un namero de pacientes sustancial, bien por la falta de muestras
de EN durante su ingreso o porque sus muestras mostraban
hemolisis. El niimero de pacientes excluidos result6 ser superior
debido a la ausencia de determinaciones de EN al ingreso
hospitalario o a las 72 h del RCE, probablemente por la dificultad
de solicitar este biomarcador en el contexto de un ingreso
hospitalario tras una PC y por un posible sesgo de seleccion, a la
vista de que las caracteristicas de la PC y el prondstico neuroldgico
de estos pacientes eran peores. En segundo lugar, los valores
séricos de EN estuvieron disponibles en su mayoria en el momento
del pronéstico neuroldgico, lo que con probabilidad influy6 en la
toma de decisiones sobre la LTSV. En tercer lugar, no se pudo incluir
en este modelo predictivo ciertas variables como los registros
electroencefalograficos, los potenciales evocados somatosensoria-
les, la exploracion clinica o los hallazgos de las técnicas de
neuroimagen. Sin embargo, consideramos que los resultados del
presente estudio representan la practica diaria actual de un centro
terciario de referencia en los cuidados posteriores a una PC, cuyo
registro incluia una numerosa cohorte de pacientes en compara-
cion con otros estudios. El valor de corte delta de EN + 55 ng/ml
entre el ingreso hospitalario y las 72 h del RCE para un resultado
neurolégico desfavorable debe evaluarse y validarse en una
cohorte prospectiva externa antes de su implantacion en la
practica actual.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que el valor delta de EN entre el
ingreso hospitalario y las 72 h del RCE tiene un alto valor predictivo
de resultado neurolégico desfavorable. Los resultados del estudio
respaldan la idea de que las mediciones de EN seriadas en lugar de
aisladas deberian incluirse en una estrategia multimodal de
pronoéstico neurolégico tras una PC. El valor de corte delta de
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EN + 55 ng/ml entre las 72 h del RCE y el ingreso hospitalario de
esta cohorte presentd el 100% de especificidad para el resultado
neurologico desfavorable a los 3 meses de seguimiento.
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