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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 16 de octubre de 2017
Aceptado el 14 de mayo de 2018 Introduccion y objetivos: A pesar del uso de la hipotermia terapéutica, los pacientes recuperados tras

On-line el 13 de septiembre de 2018 sufrir una parada cardiaca extrahospitalaria tienen un elevado riesgo de muerte o deterioro neurolégico

grave. Se analizaron la utilidad de diversas variables disponibles al ingreso hospitalario para predecir su
Palabras clave: o evolucién a los 6 meses.
Parada cardiaca extrahospitalaria Métodos: Se desarrolléd un estudio multicéntrico en 3 unidades de cuidados intensivos cardiacos. El
Modelo predictivo P . . . . .
Control de temperatura analisis se real.lzo sobre 153 pacientes ingresados en dos centros tras sufrir una parada c.arcpaca
extrahospitalaria recuperada y que se trataron con control de temperatura, entre enero de 2007 y julio de
2015. Se consideraron secuelas neurolégicas significativas si la Cerebral Performance Categories Scale > 2
a los 6 meses. Los resultados se validaron externamente con los datos procedentes de otros 91 pacientes
ingresados en un tercer hospital, durante el mismo periodo de tiempo.
Resultados: Del total de 244 pacientes (mediana de edad, 60 afios; 77,1% varones; 50,0% en el contexto de
isquemia miocardica aguda), 107 (43,8%) sobrevivieron a los 6 meses con una evolucién neuroldgica
favorable. Se calcul6é un modelo predictivo que incluy6 5 variables (primer ritmo, edad, lactato al ingreso,
tiempo hasta recuperacion de circulacion espontanea y diabetes), con un area bajo la curva de 0,90
(1C95%, 0,85-0,95). Cuando se realizo la validacion externa del modelo, la sensibilidad fue de 73,5%, con
una especificidad de 78,6% y un area bajo la curva de 0,82 (IC95%, 0,73-0,91).
Conclusiones: Un modelo predictivo que incluye cinco variables disponibles en el momento de ingreso de
pacientes recuperados tras sufrir una parada cardiaca extrahospitalaria puede ayudar a predecir la
probabilidad de supervivencia libre de secuelas neuroldgicas graves en el seguimiento.
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Development and External Validation of an Early Prognostic Model for Survivors
of Out-of-hospital Cardiac Arrest

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Despite therapeutic hypothermia, unconscious survivors of out-of-hospital
Out-of-hospital cardiac arrest cardiac arrest have a high risk of death or poor neurologic function. Our objective was to assess the

Predictive model

usefulness of the variables obtained in the early moments after resuscitation in the prediction of 6-
Targeted temperature management

month prognosis.

Methods: A multicenter study was performed in 3 intensive cardiac care units. The analysis was done in
153 consecutive survivors of out-of-hospital cardiac arrest who underwent targeted temperature
management between January 2007 and July 2015. Significant neurological sequelae at 6 months were
considered to be present in patients with Cerebral Performance Categories Scale > 2. An external
validation was performed with data from 91 patients admitted to a third hospital in the same time
interval.

Results: Among the 244 analyzed patients (median age, 60 years; 77.1% male; 50.0% in the context of
acute myocardial ischemia), 107 patients (43.8%) survived with good neurological status at 6 months.
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The prediction model included 5 variables (Shockable rhythm, Age, Lactate levels, Time Elapsed to return
of spontaneous circulation, and Diabetes - SALTED) and provided an area under the curve of 0.90 (95%CI,
0.85-0.95). When external validation was performed, the predictive model showed a sensitivity of 73.5%,
specificity of 78.6%, and area under the curve of 0.82 (95%CI, 0.73-0.91).

Conclusions: Apredictive model thatincludes 5 clinical and easily accessible variables at admission can help to
predict the probability of survival without major neurological damage following out-of-hospital cardiac arrest.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AUC: area bajo la curva

CPC: Pittsburgh Cerebral Performance Category
PCR: parada cardiorrespiratoria

RCE: reanudacion de la circulacion espontanea

INTRODUCCION

La parada cardiorrespiratoria (PCR) extrahospitalaria es un
importante problema de salud que afecta a entre 76 y 110 pacientes
por cada 100.000 habitantes al afio. A pesar de los importantes
esfuerzos realizados para tratar a estos pacientes y los altos costes
que ello implica’, el pronéstico a largo plazo contintia siendo malo,
puesto que 2 de 3 pacientes reanimados fallecen antes del alta
hospitalaria®. Ademas, la mortalidad a largo plazo continiia siendo
elevada después del alta, sobre todo de pacientes de edad > 65
afios, de los que casi 1 de cada 3 fallecen en el primer afio>. En los
pacientes con una PCR extrahospitalaria debida a arritmias
ventriculares que se mantienen inconscientes tras la reanudacion
de la circulacién espontanea (RCE), se ha demostrado que una
hipotermia leve tiene efectos neuroprotectores*° y su aplicacién se
ha extrapolado a los supervivientes de una parada cardiaca con
ritmos cardiacos que inicialmente no son desfibrilables®. Se han
descrito resultados similares en pacientes tratados con control de
temperatura a 33 °C 0 a 36 °C’. Segfin lo indicado por estos datos,
actualmente las guias internacionales sobre reanimacion reco-
miendan el control de temperatura a una temperatura constante
entre 32y 36 °C durante un minimo de 24 h®, A pesar del control de
temperatura, el dafio neuroldgico es frecuente y desempeiia un
papel clave en la limitacion del pronoéstico de estos pacientes.
Ademas, la necesidad de mantener la sedacion y la paralisis en este
contexto reduce la exactitud de la exploracion clinica y hace que la
determinacion del pronéstico en los primeros momentos tras
la reanimacion sea una tarea dificil. Varios estudios han examinado
la exactitud de diferentes pruebas diagnodsticas que pueden
realizarse al ingreso en el hospital, como los resultados del
electroencefalograma®, los potenciales evocados'®, las exploracio-
nes de imagen cerebrales'! y los marcadores en sangre'?'> o una
combinacién de varios parametros'4'6 para estimar el pronéstico
neurologico de los pacientes que estan en coma tras una PCR. A este
respecto, las guias actuales resaltan la necesidad de esperar cierto
tiempo antes de pronosticar una mala evolucion neurologica
después del restablecimiento de la normotermia en los pacientes
tratados con control de temperatura, con objeto de minimizar el
porcentaje de resultados falsamente positivos®. Sin embargo, es
poco lo que se sabe acerca del valor prondstico de las variables
disponibles en las primeras horas al momento del ingreso. En esos
pacientes, la toma de decisiones inicial puede implicar el empleo
de tratamientos muy agresivos, tales como el uso de un oxigenador
extracorpbreo de membrana'’ y dispositivos de asistencia
ventricular'®, Ademas, este periodo de incertidumbre, que puede
durar varios dias, también conlleva una importante carga
emocional para la familia'®.

El objetivo es evaluar la asociacion de las variables disponibles
en los momentos iniciales tras la reanimacién con el pronoéstico a
los 6 meses y generar y validar un modelo predictivo para calcular
la probabilidad de supervivencia sin un dafio neuroldgico
importante a los 6 meses.

METODOS
Contexto y poblacion en estudio

Se llevd a cabo un estudio prospectivo multicéntrico en
3 hospitales académicos de Espaia. Se incluy6 a adultos consecu-
tivos supervivientes de una PCR extrahospitalaria no traumatica,
ingresados en la unidad de cuidados intensivos cardiacos y tratados
con control de temperatura entre enero de 2007 y julio de 2015 (tan
solo se analiz6 a los pacientes que sobrevivieron hasta el ingreso en
el hospital y fueron tratados con control de temperatura). La
poblacion total se dividio en 2 grupos: los datos de los pacientes
ingresados en 2 hospitales (Hospital General Universitario Gregorio
Marafién y Hospital Universitario de Salamanca: grupo de desarro-
llo) se utilizaron para crear un modelo predictivo, mientras que los
datos de los pacientes tratados en un tercer hospital (Hospital
Universitario de Bellvitge: grupo de validacién) se utilizaron para
llevar a cabo una validacion externa del modelo.

Tratamiento con control de temperatura

Todos los supervivientes de una PCR extrahospitalaria con
escala del coma de Glasgow < 8 puntos ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos cardiacos para monitorizacion y tratamiento
segln las normas clinicas internacionales y los protocolos de los
centros, incluida una sedacién adecuada, paralisis para prevenir el
temblor durante la hipotermia y ventilaciobn mecanica y, en caso
necesario, se les administré un apoyo vasoactivo o inotropico para
mantener una presion arterial media > 80 mmHg. Cuando habia
indicacion para ello (en resumen, si no habia una causa
extracadiaca obvia o si se sospechaba isquemia miocardica
persistente), se realizo una coronariografia precoz y revasculari-
zaciéon percutanea. En un subgrupo de pacientes, se inici6 la
hipotermia antes de la llegada al hospital, pero en la mayoria se
inici6 lo antes posible tras el ingreso en el hospital. La temperatura
objetivo fue de 32-34 °C mantenida durante 24 h. Se utilizaron para
ello 3 métodos: control de temperatura no automatico con mantas
térmicas y hielo (el 12,0% de los pacientes) y sistemas de control de
temperatura automaticos, ya fuera con un dispositivo de enfria-
miento de superficie (en el 79,3% de los pacientes) o con un sistema
endovascular (en el 8,7% de los casos). El recalentamiento se aplico
gradualmente, evitando la hipertermia. Al finalizar el recalenta-
miento, se detuvo la sedacién y se evitd la hipertermia.

Recogida de datos y parametros de valoracion

Los datos se recogieron de manera prospectiva siguiendo las
recomendaciones de Utstein?® a partir de las historias clinicas
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prehospitalarias y hospitalarias de los pacientes. Se obtuvo
informacion demografica y de otras caracteristicas generales,
como las constantes vitales, si la PCR extrahospitalaria habia sido
presenciada o no, y la presencia o ausencia de reanimacién
cardiopulmonar por testigos presenciales. Se registro el tiempo
entre el colapso y la primera reanimacion cardiopulmonar (tiempo
estimado aproximado en los pacientes con una PCR no presen-
ciada), el tiempo entre el colapso y la RCE, y el tiempo entre la RCEy
el inicio de la hipotermia terapéutica. Se obtuvo una muestra de
sangre arterial al ingreso. Las paradas cardiacas se dicotomizaron
en ritmos cardiacos desfibrilables (fibrilacion ventricular y
taquicardia ventricular) y ritmos cardiacos no desfibrilables
(incluida la asistolia y la actividad eléctrica sin pulso). El shock
circulatorio tras reanimacion se defini6 por una hipotension
arterial (presion arterial media < 60 mmHg o presiéon arterial
sistolica <90 mmHg) mantenida mas de 60 min después del
ingreso en el hospital, refractaria a la sobrecarga de volumen y que
requiri6é la administracion de noradrenalina. El resultado neuro-
l6gico se determind aplicando la Pittsburgh Cerebral Performance
Category (CPC)*' a los pacientes que seguian con vida al alta. La
evaluacion con esta escala se realizé en el momento del altay a los
6 meses. Los datos sobre el estado neuroldgico a los 6 meses se
obtuvieron de las historias clinicas realizadas por los médicos
encargados del seguimiento ambulatorio (que no conocian los
resultados de prediccion del modelo). El objetivo principal fue la
supervivencia con unresultado neurologico favorable a los 6 meses,
que se defini6 como un nivel de CPC de 1 (buena recuperacion) o 2
(discapacidad moderada), mientras que las CPC 3 (discapacidad
grave), 4 (estado vegetativo) y 5 (muerte) se consideraron
resultados desfavorables.

Como regla general, los criterios para la retirada del tratamiento
de apoyo vital en nuestros centros son la ausencia bilateral de
potenciales evocados N20 y/o un patrén de electroencefalograma
maligno arreactivo en un paciente que se mantiene en coma al
menos 72 h después de la RCE y al menos 48 h después del
recalentamiento.

El estudio se llevd a cabo cumpliendo lo establecido en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética de
investigacion del Hospital General Universitario Gregorio Mara-
fion, Madrid (Espaiia).

Analisis estadistico

Las variables continuas se resumen con la mediana [intervalo
intercuartilico] y las diferencias se analizaron con la prueba de la t
de Student o la prueba de suma de orden de Wilcoxon (si la
distribucién no era normal). Las variables discretas se presentan
mediante frecuencias y porcentajes y se compararon con la prueba
de la x? o la prueba exacta de Fisher.

Se elabor6 un modelo de regresion logistica multivariable con
los datos del grupo de desarrollo, mediante una eliminacién por
pasos de las variables. Las variables con un valor de p < 0,2 en un
analisis univariable se consideraron candidatas para la inclusion en
el modelo multivariable. Se utiliz6 la prueba de Hosmer-Lemeshow
para determinar la bondad de ajuste. Se evaluaron los posibles
términos de interaccion relevantes entre las variables examinadas.
La exactitud de la deteccion del modelo para identificar un mal
resultado a los 6 meses (que se definio como muerte, estado
vegetativo o discapacidad grave; CPC 3-5), partiendo de los datos
disponibles al ingreso en el hospital, se analiz6 con la odds ratio en
una regresion logistica multivariable, el area bajo la curva (AUC),
los coeficientes de sensibilidad y especificidad y la tasa de
resultados falsamente positivos. Se evalué el modelo final y se
realizd una validacion externa con los datos del grupo de
validacion.

La recoleccion de los datos fue local y tras eliminar cualquier
informacion que permitiera la identificacion del paciente se
introdujeron en una base de datos FileMaker (FileMaker Inc.;
Santa Clara, California, Estados Unidos). Todas las pruebas fueron
bilaterales y se realizaron con el programa Stata 12.1 (StataCorp;
Lakeway, Texas, Estados Unidos). A los pacientes de los que faltaba
el valor de alguna de las variables de interés, se los registro y se los
excluy6 del analisis.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Entre enero de 2007 y julio de 2015, un total de 300 pacientes
con diagnéstico de PCR extrahospitalaria y una puntuacién de la
escala del coma de Glasgow < 8 persistente ingresaron en
nuestros centros y fueron tratados con control de temperatura. Se
excluy6 del andlisis a un total de 56 pacientes: de 33 no se disponia
de una determinacién del lactato al ingreso, de 16 no habia
informacion respecto al tiempo entre la PCR y la RCE, y de 7 se
perdié el seguimiento. Asi pues, se dispuso de 244 pacientes para
el analisis. Seglin lo descrito antes, la poblacidn total se dividié en
2 grupos: 153 pacientes en el grupo de desarrollo y 91 en el de
validacion.

Caracteristicas de los pacientes y resultados

Las caracteristicas clinicas de toda la cohorte de pacientes se
presentan en la tabla 1y la tabla 2. Hubo varias diferencias entre
los 2 grupos: los pacientes incluidos en el grupo de desarrollo eran
de mas edad, tenian menor incidencia de ritmos desfibrilables,
menos etiologia cardiaca y un peor estado hemodinamico al
ingreso, con una mayor tasa de utilizacién de hipotermia
extrahospitalaria, y un menor tiempo hasta el inicio de la
hipotermia terapéutica en comparacion con los del grupo de
validacion.

Entre los pacientes con una causa no cardiaca (39 pacientes),
habia un grupo diverso de etiologias: 15 estaban relacionadas con
trastornos hidroelectroliticos graves (principalmente hipopotase-
mia), 9 se debian a insuficiencia respiratoria aguda de origen no
cardiolégico, 6 estaban relacionadas con una enfermedad cerebro-
vascular aguda (estos 6 pacientes fallecieron durante el ingreso),
6 se debian a una tromboembolia pulmonar extensa y, por Gltimo,
en 3 pacientes la PCR extrahospitalaria se debi6 a una intoxicacion
con cocaina.

Durante el ingreso, fallecieron 129 de los 244 pacientes (52,9%):
81 (52,9%) del grupo de desarrollo y 48 (52,7%) del grupo de
validacion. La causa mas frecuente de muerte fue el dafio cerebral
posanoxico (70,6%), seguido del shock cardiogénico (18,8%), las
complicaciones infecciosas (5,9%) y otras causas (4,7%). Durante el
periodo de seguimiento de 6 meses, fallecieron otros 4 pacientes
(todos ellos del grupo de desarrollo). La supervivencia global a los
6 meses fue del 45,5% (el 44,4% del grupo de desarrollo y el 47,3%
del de validacién). En la figura 1 se muestra la supervivencia
acumulada. Por lo que respecta a los resultados neurologicos a los
6 meses, 107 de los 111 supervivientes (96,4%) no presentaron
secuelas neurologicas significativas (98 pacientes con CPC=1, y
9 pacientes con CPC=2), mientras que en 4 hubo un dafio
neuroldgico importante (3 pacientes con CPC =3y 1 con CPC =4).
Por grupos, 65 de los 68 supervivientes del grupo de desarrollo
(95,6%) y 42 de los 43 supervivientes del grupo de validacion
(97,7%) no presentaron secuelas neurologicas importantes
(figura 2).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes, antes del ingreso hospitalario
Grupo de desarrollo (n=153) Grupo de validaciéon (n=91) p
Varones 112 (73,2) 76 (83,5) 0,06
Edad (arios) 62 [52-75] 56 [46-70] 0,02
IMC 26,3 [24,5-28,6] 27,3 [24,1-30,0] 0,54
Antecedentes patologicos
Hipertension 91 (59,5) 48 (52,8) 031
Dislipemia 58 (37,9) 50 (55,0) 0,01
Diabetes mellitus 33(21,6) 23 (25,3) 0,51
Tabaquismo 50 (32,9) 38 (41,8) 0,05
Cardiopatia isquémica previa 38 (24,8) 16 (17,6) 0,19
Parada cardiaca presenciada 136 (88,9) 87 (95,6) 0,07
RCP por testigo presencial 100 (65,4) 49 (53,9) 0,07
Ritmo inicial, FV/TV 100 (65,4) 74 (81,3) 0,008
HT extrahospitalaria 39 (26,4) 10 (11,0) 0,004
T-RCP (min) 3 [1-8] 4[1-9] 0,04
T-RCE (min) 25 [15-35] 29 [20-37] 022

FV: fibrilacion ventricular; HT: hipotermia terapéutica; IMC: indice de masa corporal; RCP: reanimacion cardiopulmonar; T-RCE: tiempo entre colapso y reanudacion de la
circulacién espontanea; T-RCP: tiempo entre colapso y primera reanimacion cardiopulmonar; TV: taquicardia ventricular.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes tras el ingreso y durante la hospitalizacion
Grupo de desarrollo (n=153) Grupo de validacion (n=91) P

Shock al ingreso 73 (47,7) 27 (29,7) 0,006
FEVI inicial (%) 35 [25-50] 45 [35-55] 0,003
T-HT (min) 80 [30-130] 185 [117-272] <0,001
T-TO (min) 300 [230-390] 491 [401-598] <0,001
Coronariografia temprana 84 (54,9) 42 (46,2) 0,14
Analitica al ingreso:

pH en sangre arterial 7.2 [7,1-7,3] 7.2 [7,1-7,3] 0,98

Lactato en sangre arterial (mmol/l) 6,0 [3,6-8,7] 5,6 [3,5-7,9] 0,49

Glucosa (mg/dl) 212 [180-318] 239 [167-301] 0,82

Creatinina (mgj/dl) 1,2 [0,9-1,4] 1,2 [0,9-1,5] 0,14
Etiologia de la parada cardiaca < 0,001

Infarto agudo de miocardio 75 (49,0) 47 (51,7)

Cardiopatia estructural sin isquemia aguda 24 (15,7) 23 (25,3)

Arritmia ventricular primaria 13 (8,5) 17 (18,7)

Bloqueo auriculoventricular 4(2,6) 0

Causa no cardiaca 35(22,8) 4(4,4)

Desconocida 2(1,3) 0

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; T-HT: tiempo desde la reanudacion de la circulacién espontanea hasta el inicio de la hipotermia terapéutica; T-TO: tiempo

desde la reanudacion de la circulacién espontdnea hasta la temperatura objetivo.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Modelo predictivo

En el grupo de desarrollo, 5 variables disponibles al ingreso
mostraron una asociacién con el resultado a los 6 meses (muerte o
CPC > 2): ritmo cardiaco desfibrilable, edad, concentracion de
lactato, tiempo transcurrido hasta la RCE y diabetes (SALTED)
(tabla 3). No se observaron interacciones significativas entre las
diversas variables seleccionadas. Se elabor6 una curva de
caracteristicas operativas del receptor (AUC, 0,90; intervalo
de confianza del 95% [1C95%], 0,85-0,95) y se calculd la sensibilidad
(79,6%) y la especificidad (84,6%) del modelo de prediccion, con una
tasa de resultados falsamente positivos del 12,5%. Este modelo
demostré un buen ajuste con un valor de Hosmer-Lemeshow, de
0,97. Al aplicar este modelo de prediccion al grupo de validacion, la
curva de caracteristicas operativas del receptor mostré un AUC de

0,82 (IC95%, 0,73-0,91), con una sensibilidad del 73,5% y una
especificidad del 78,6% (figura 3).

Aunque la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al
ingreso fue significativamente inferior en los pacientes con una
peor evolucion posterior (el 38,7 frente al 43,1%; p=0,01), esta
variable se excluyd del modelo de regresion logistica multivariable
durante su desarrollo (seleccion de las variables mediante
eliminacion por pasos).

El modelo se disefi6 para estimar el pronoéstico a largo plazo
(6 meses), pero un gran porcentaje de los pacientes fallecieron
durante el ingreso hospitalario (52,9%), lo cual podria ser una
importante fuente de error. En consecuencia, se aplico6 el modelo
también al subgrupo de pacientes que sobrevivieron hasta el alta
del hospital (115 pacientes). Esta analisis mostré que el modelo
mantenia una potencia diagndstica suficiente, con un AUC de 0,86
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Figura 1. Supervivencia acumulada.

(IC95%, 0,79-0,93) (tabla 1 del material suplementario y figura del
material suplementario).

El andlisis de la etiologia de la parada cardiaca puso de
manifiesto que los pacientes con una causa no cardiaca tenian una
evolucion mucho peor (CPC < 2 a los 6 meses en el 12,8% en
comparacion con el 49,8% en los demas pacientes; p < 0,001). Sin
embargo, cuando se aplic6 el modelo prondstico propuesto al
subgrupo de pacientes con causas no cardiacas, la curva de
caracteristicas operativas del receptor mantuvo un AUC de 0,86
(IC95%, 0,71-1,00). Se recalculd el modelo tras la exclusion de los
pacientes con PCR de causa extracardiaca, siguiendo los mismos
principios que se han descrito para el modelo principal (en este
caso, con un grupo de desarrollo de 118 pacientes y un grupo de
validacion de 87 pacientes). Este subandlisis produjo unos
resultados bastante similares a los del modelo principal, y se
mantuvieron como factores predictivos pronosticos independien-
tes las mismas variables. La principal diferencia fue que la variable
«ritmo cardiaco no desfibrilable» pasé a ser mucho mas relevante
en la estimacion del pronoéstico: odds ratio ajustada = 43,01 (IC95%,
39,43-47,08) frente a 14,86 (1C95%, 3,96-55,79) en el modelo
principal. Las caracteristicas de este modelo, asi como su
comportamiento en la validacién externa (AUC, 0,84; 1C95%,

Tabla 3

Variables disponibles al ingreso que muestran asociacién independiente con
un resultado desfavorable a los 6 meses (muerte o Pittsburgh Cerebral
Performance Category > 2)

ORa (IC95%) p
Ritmo no desfibrilable 14,86 (3,96-55,79) <0,001
Edad (cada 1 afio adicional) 1,04 (1,01-1,07) 0,02
Concentracion de lactato 1,31 (1,09-1,58) 0,004
(cada 1 mmol/l adicional)
Tiempo transcurrido hasta 1,04 (1,00-1,08) 0,03
la reanudacion de la circulacion espontanea
Diabetes mellitus 4,30 (1,40-13,16) 0,01

1C95%: intervalo de confianza del 95%; ORa: odds ratio ajustada.

Sensibilidad

- T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-especificidad

Grupo de desarrollo (n = 153) Grupo de validacién (n = 91)

----- Referencia

Figura 3. Curvas de caracteristicas operativas del receptor para el modelo
predictivo empleando los grupos de desarrollo y de validacién. Las curvas se
basan en modelos de prediccion de diagndstico para el mal prondstico a los
6 meses con 5 variables: ritmo cardiaco desfibrilable, edad, concentracion de
lactato, tiempo transcurrido hasta la reanudacion de la circulacion espontanea
y diabetes (SALTED).

Ingresados tras
PCR extrahospitalaria
n =300

56 excluidos:
— 16 con T-RCE no registrado
— 33 con lactato no registrado
— 7 perdidos para el seguimiento

Disponibles para el analisis
n=244

A

Grupo de desarrollo
n=153

81 fallecidos - - -

A

72 pacientes con vida al alta
CPC 1-2=166
CPC3-5=6

4 fallecidos ---

\ 4
68 pacientes con vida
(seguimiento de 6 meses)
CPC1-2=65
CPC3-5=3

Grupo de validacion
n=91

43 pacientes vivos al alta
CPC 1-2=40
CPC3-5=3

3
43 pacientes con vida
(seguimiento de 6 meses)
CPC 1-2=42
CPC 3-5=1

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes. CPC: Pittsburgh Cerebral Performance Category; PCR: parada cardiorrespiratoria; T-RCE: tiempo hasta la reanudacion de

la circulacion espontanea.



Tabla 4
Caracteristicas de los diferentes modelos predictivos aplicables para la evaluacién prondstica de los pacientes que han sufrido una parada cardiaca
Autor (puntuacion) Fecha de Ubicacién Pacientes Disefio del Incluye a Variables Resultado principal Método de Validacién
inclusion (muestra  estudio pacientes no calculo
para el tratados con
modelo), control de
n temperatura
Hayakawa et al.?” 2005-2007 Osaka, Japon 862 Estudio de Si 4: edad, tiempo hasta la RCE, presencia de RCE CPC a 1 mes Coeficientes de  Validacion
cohorte prehospitalaria, conversiéon a FV regresion externa
prospectivo
Grasner et al.>® 1998-2008 Multicéntrico, 5.471 Estudio de No procede 8: sexo, edad > 80 afios, presenciado, asistolia, Probabilidad de RCE ~ Puntuacién Validacién
(puntuacion RACA) Alemania cohorte ubicacién, etiologia presumible, RCP por testigo (ecuacidn) externa
prospectivo presencial, tiempo hasta la llegada de profesionales
Aguila et al.*? Enero de Rochester, Estados 80 Estudio de No 5: FV como forma de presentacion, uso de acido Supervivencia hasta Coeficientes de  No realizado
2005- Unidos cohorte acetilsalicilico antes de la parada cardiaca, RCE el alta hospitalaria regresion
diciembre retrospectivo < 20 min, ausencia de enfermedad coronaria, funcion
de 2008 renal conservada
Albaeni et al.?® 2004-2010 Baltimore, Estados 96 Estudio de Si 3: FV como forma de presentacién, RCE < 20 min, CPC al alta del Puntuacién Validacién
(puntuaciéon de PCR Unidos cohorte puntuacion de reflejos de tronco encefalico >3 enun  hospital interna
extrahospitalaria) retrospectivo plazo de 24 h
Kiehl et al.?® 2008-2012 Cleveland, Estados 122 Estudio de No 5: (C): enfermedad arterial coronaria conocida antes  CPC al alta del Puntuacién Validacion
(puntuacién C- Unidos cohorte de PCR extrahospitalaria; (G): glucosa > 200 mg/dl;  hospital externa
GRApH) retrospectivo (R): ritmo de parada distinto de la taquicardia/
fibrilacion auricular; (A): edad > 45 afios; (pH): pH
arterial < 7,0
Maupain et al.>® Mayo de Paris, Francia 819 Estudio de Si 7: edad, ritmo cardiaco no desfibrilable, tiempo desde  CPC al alta del Puntuacién Validacion
(puntuacién CAHP) 2011- cohorte el colapso hasta el AVB, tiempo desde el AVB hastala  hospital (nomograma) externa con
diciembre prospectivo RCE, ubicacién del paro cardiaco, dosis de adrenalina una cohorte
de 2012 y pH arterial retrospectiva
y una
prospectiva
Youn et al.>* Abril de Sedl, Corea del Sur 331 Estudio de Si 2: exploraci6én neuroldgica inicial (puntuaciéon FOUR  Supervivencia hasta  Coeficientes de  No realizado
2010-junio cohorte 0 PCAP), patrones de EEG malignos (registro continuo el alta hospitalaria regresion
de 2013 retrospectivo de 48 h)
Martinell et al.>® Noviembre Multicéntrico, 933 Estudio de No Edad, parada cardiaca en el domicilio, primer ritmo, CPC a los 6 meses Puntuacién Validacién
(puntuacién de de 2010-julio  Europa y Australia cohorte duraci6n de ausencia de flujo, tratamiento con interna
riesgo de control de de 2013 retrospectivo adrenalina, reflejos pupilares/corneales, pH,
temperatura) puntuacién motora de GCS, PaCO, (al ingreso)
Ahmad et al.>® 2014 Birmingham, Reino 56 Estudio de No procede Ritmo no desfibrilable, parada no presenciada, largo  Supervivencia Puntuacién Validacién
(puntuacién NULL- Unido cohorte periodo de «flujo lento», pH (< 7,2), lactato (> 7), temprana en el externa®!
PLEASE) retrospectivo insuficiencia renal terminal en dialisis, edad hospital
(> 85 afios), RCP aiin en curso, causa no cardiaca
Otani et al.> Octubre de Osaka, Jap6n 91 Estudio de Si 8: edad, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, ~ Supervivencia Coeficientes de  No procede
(puntuacion GRACE 2009- cohorte clase de Killip, creatinina, desviacion del segmento y resultado regresion con
para PCR octubre de retrospectivo ST, en parada cardiaca al ingreso, troponina elevada  neuroldgico al alta calculadora
extrahospitalaria)® 2015 del hospital especifica
Pérez-Castellanos Enero de Multicéntrico, 153 Estudio de No 5: ritmo cardiaco desfibrilable, edad, lactato CPC a los 6 meses Coeficientes de  Validacién
et al? 2007-juliode Espafia cohorte al ingreso, tiempo hasta la RCE, diabetes regresion con externa
(SALTED) 2015 prospectivo calculadora
especifica

(07"

TPS—S€G:(L)Z2 610 ‘101pip) dsq Ay / ID 32 SOUD||9ISD)-2243d Y

AVB: asistencia vital basica; CAHP: Cardiac Arrest Hospital Prognosis; CPC: Pittsburgh Cerebral Performance Category; EEG: electroencefalograma; FOUR: Full Outline of UnResponsiveness; FV: fibrilacion ventricular; GCS: escala de coma
de Glasgow; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; PaCO,: presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial; PCAP: gravedad del estado posterior a parada cardiaca; PCR: parada cardiorrespiratoria; RACA: RCE
después de parada cardiaca; RCE: reanudacién de la circulacién espontanea; RCP: reanimacién cardiopulmonar.

¢ Datos relativos a la cohorte de validacién de la puntuacién de riesgo GRACE en pacientes con PCR extrahospitalaria.

b Presente articulo.
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0,75-0,93) cuando se aplico al grupo de validacion, se detallan en la
tabla 2 del material suplementario.

DISCUSION

El presente estudio, realizado en pacientes en coma ingresados
tras una PCR extrahospitalaria y tratados con hipotermia
terapéutica, describe y valida un modelo predictivo disefiado a
partir de variables obtenidas al ingreso para estimar la probabi-
lidad de supervivencia sin un dafio neurologico importante a los
6 meses. La supervivencia total hasta el alta del hospital fue del
47%, mientras que la supervivencia acumulada con una buena
evolucion neurologica a los 6 meses fue del 44%. Estos datos
coinciden con los de estudios publicados anteriormente que
incluyeron a pacientes tratados con un abordaje tras la reanima-
cion intensificado (que incluia control de temperatura y una
coronariografia precoz si estaba indicado)*>7"13,

Se hall6 que 5 variables facilmente valorables en los momentos
iniciales tras la reanimacion permiten estimar la probabilidad de
supervivencia sin un dafio neurologico importante a los 6 meses:
ritmo cardiaco desfibrilable, edad, concentracion de lactato,
tiempo transcurrido hasta la RCE y diabetes. Dada la complejidad
del calculo del modelo predictivo basado en coeficientes de
regresion logistica multivariable, la estimacion de la probabilidad
de un resultado desfavorable en cada paciente individual puede
resultar ardua en la practica clinica, por lo que hemos disefiado una
calculadora para teléfonos moviles basada en la aplicaciéon de
FileMaker Go denominada SALTED, que facilita este calculo. El
calculo tan solo es posible si se conocen todos los items, y el
resultado indica directamente la probabilidad estimada de tener
una evolucion desfavorable en cada paciente concreto.

Este no es el primer intento de disefiar un modelo para predecir
el pronéstico tras la PCR extrahospitalaria®?~>2. Ademas existen
modelos predictivos disefiados para otras enfermedades que
también se han validado en el contexto del estudio de pacientes
con PCR extrahospitalaria®>. Sin embargo, otros modelos predicti-
vos tienen diferentes limitaciones al aplicarlos en la evaluacién
temprana de los pacientes:

o En varios casos, se incluyo en los analisis a pacientes no tratados
con control de temperatura®*2’,

o Algunos modelos incluyen parametros cuya determinacion se ve
impedida por la sedacién necesaria en los primeros dias*22%,

e En otros casos, los modelos utilizan parametros que no se
determinan en el momento del ingreso del paciente®*2°,

e En algunos estudios, el objetivo fue predecir el resultado de la
reanimacion inicial (probabilidad de RCE en la puntuaciéon
RACA?? o probabilidad de muerte en los primeros momentos tras
el ingreso en el hospital en la puntuacién NULL-PLEASE?®1), Sin
embargo, la mortalidad durante el ingreso de los pacientes con
RCE continda siendo muy alta (alrededor del 50%).

« En la mayor parte de ellos, la variable de valoracion principal fue
el estado neuroldgico al alta®>?%28, pero en los primeros meses
siguientes al alta puede haber ain cierto grado de recuperacién
funcional con medidas como la rehabilitacién, por lo que
creemos que puede ser mas apropiado considerar la situacion
una vez transcurridos los primeros 6 meses.

Por dltimo, algunos modelos no se han sometido a validacion

externa®*3%32, y por lo tanto es preciso aplicarlos con cautela.

En la tabla 4 se presentan las caracteristicas de diferentes
modelos aplicables a la evaluacion prondstica de los pacientes
recuperados tras una PCR extrahospitalaria. Se debe tener precau-
cion al generalizar los modelos que no han sido objeto de validacion
externa. Aunque la multitud de modelos existentes probablemente

indique que no hay un modelo ideal, se debe tener en cuenta
también, ademas de su potencia diagnostica, su facilidad de uso en la
practica clinica diaria. A este respecto, se debe considerar el empleo
de modelos que puedan calcularse a partir de una puntuaciéon simple
o con una calculadora disefada especificamente para ello. Uno de los
modelos mas robustos y ampliamente utilizados es la puntuacion
CAHP?®, Sin embargo, una limitacién importante es que, de las
7 variables requeridas para su aplicacion, 3 (tiempo desde el colapso
hastala asistencia vital basica, tiempo desde la asistencia vital basica
hasta la RCE y dosis de adrenalina) pueden conllevar un importante
grado de error, dadas las caracteristicas de la asistencia inicial de
estos pacientes.

Se cree que este modelo tiene varias ventajas: a) se realizo
empleando a pacientes tratados con un abordaje tras la reanima-
cion intensificado (que incluye control de temperatura y una
coronariografia precoz cuando estad indicada); b) SALTED utiliza
solamente variables de facil acceso tras una parada cardiaca; c) este
modelo se ha validado externamente, y d) se ha disefiado una
calculadora para facilitar la estimacion.

Puntos fuertes y limitaciones

El modelo predictivo se obtuvo con datos de 153 pacientes
tratados en 2 hospitales y posteriormente ha sido objeto de una
validacion externa en un segundo grupo de 91 pacientes ingre-
sados en un tercer hospital. Aunque hubo diferencias significativas
entre los pacientes de los 2 grupos, el modelo conservé una alta
potencia diagnostica.

Recientemente se ha descrito la utilidad del analisis espectral de
los registros de fibrilacion en la evaluacion pronéstica de estos
pacientes®?. Este parametro tiene también la ventaja de estar
disponible al ingreso del paciente, si bien no se ha evaluado en el
analisis, puesto que el presente estudio incluye a pacientes con
ritmos cardiacos desfibrilables y no desfibrilables.

Probablemente la limitacion mas importante de este estudio sea
la tasa relativamente alta de resultados falsamente positivos (12,5%)
en un modelo que tiene como objetivo determinar qué pacientes
tendran un resultado desfavorable, lo cual hace que el modelo pueda
clasificar a unos pocos pacientes errbneamente como pacientes de
mal pronéstico, cuando su recuperacion a los 6 meses podria ser
buena. No obstante, es importante resaltar que esta estimaciéon no
debe tomarse como una conclusion definitiva respecto al estado
neurologico del paciente, sino solo como una informacion adicional
para facilitar la toma de decisiones inicial y como apoyo para
informar a los familiares. El estudio se llevo a cabo en 3 centros
académicos grandes, por lo que es posible que los resultados no sean
generalizables a otros hospitales. Por consiguiente, seran necesarios
nuevos estudios en poblaciones diferentes, para contrastar este
modelo. Otra limitacién es la dificultad de obtener una informacion
precisa respecto al momento en el que se ha producido la parada
cardiaca, el inicio de la reanimacion y su duracion, ya que esta
informacién procede de los servicios de emergencias médicas
prehospitalarios y de los testigos presenciales. En los supervivientes
tras una parada cardiaca presenciada (el 91% de los pacientes de la
base de datos), el tiempo hasta la RCE constituye una buena
estimacion de la duracion de la parada circulatoria, mientras que en
los pacientes con una parada cardiaca no presenciada, es posible que
subestime la duracion real del tiempo de parada.

CONCLUSIONES

Un modelo predictivo basado en 5 variables clinicas y
facilmente valorables al ingreso (ritmo desfibrilable, edad,
concentracion de lactato, tiempo transcurrido hasta la RCE y
diabetes [SALTED]) puede ser ttil para predecir la probabilidad de



542

supervivencia sin un dafio neurolégico importante tras la PCR
extrahospitalaria.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los pacientes inconscientes tras sobrevivir a una PCR
extrahospitalaria tienen un riesgo elevado de muerte o
de mala evolucion neuroldgica.

- El dafio neuroldgico es frecuente y desempefia un papel
clave en la limitacion del prondstico de estos pacientes.

- Aunque se recomienda la control de temperatura para
mejorar el pronodstico, esta también limita el papel de la
exploracion neurologica y hace que la determinacion del
pronoéstico en los momentos iniciales tras la reanima-
cion sea una tarea dificil.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- SALTED es un modelo predictivo basado en 5 variables
clinicas facilmente valorables al ingreso (ritmo cardiaco
desfibrilable, edad, concentracion de lactato, tiempo
transcurrido hasta la RCE y diabetes) que puede aportar
una informacién complementaria para ayudar en la
toma de decisiones iniciales para los pacientes que
sobreviven a una PCR extrahospitalaria y puede servir de
apoyo para informar a sus familiares.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/
j.recesp.2018.05.041.
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