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PALABRAS CLAVE Resumen El pronostico neurologico de los pacientes recuperados tras una parada cardiorres-
Parada piratoria presenta un reto para el especialista en medicina intensiva. Dada la complicada
cardiorrespiratoria; naturaleza de este escenario y los conflictos éticos que genera, las recomendaciones actua-
Sindrome post-parada les de las principales sociedades cientificas sobre la atencion del paciente recuperado de una
cardiaca; parada cardiorrespiratoria recomiendan el uso de un modelo pronéstico multimodal. Para ello se
Lesion cerebral emplea una combinacion de parametros clinicos, estudios neurofisiologicos como el electroen-
hipdxico-isquémica; cefalograma y los potenciales evocados somatosensoriales y estudios de neuroimagen como la
Enolasa tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear, asi como biomarcadores de lesion
neuroespecifica; cerebral. En los ultimos anos, varios biomarcadores de lesion cerebral originados en partes dife-
Proteina tau; rentes del cerebro han sido identificados como potenciales herramientas de valor pronostico,
Neurofilamento dentro de una aproximacion multimodal. Se han propuesto varios biomarcadores novedosos y
ligero; prometedores alrededor de los cuales esta surgiendo una evidencia preliminar. En esta revi-
Ubiquitina sion narrativa se pretende examinar 4 de ellos: la ubiquitina carboxiterminal hidrolasa L1, la
carboxiterminal proteina acida fibrilar de la glia, los neurofilamentos ligeros y la proteina tau.

hidrolasa L1; © 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Se reservan todos los derechos, incluidos los de
Proteina fibrilar acida mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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Prognostic value of new neuron-specific biomarkers in patients recovered from
cardiac arrest

Abstract Neurological prognosis of patients recovered from a cardiac arrest remains a cha-
llenge for intensive medicine specialists. Given the complexity of this scenario and the ensuing
ethical dilemmas, current guidelines from the major scientific societies recommend a multimo-
dal prognostic model for patients recovered from cardiac arrest. This model combines several
clinical parameters, neurophysiological studies, such as electroencephalogram and somato-
sensory evoked potentials, and neuroimaging studies such as computed tomography scan and
magnetic resonance imaging, as well as biomarkers for brain injury. More recently, several bio-
markers associated with brain injury, originating from different regions of the brain, have been
identified as potential prognostication tools within a multimodal approach. Based on the pre-
liminary evidence gathered around them, several novel and promising biomarkers have been
put forward. This literature review aims to examine four of them: ubiquitin carboxy-terminal

protein;
Neurological
prognostication

hydrolase L1, glial fibrillary acidic protein, neurofilament light and tau protein.
© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights are reserved, including those for text and
data mining, Al training, and similar technologies.

Estado actual del problema

En los pacientes recuperados tras PCR la lesion hipoxico-
isquémica cerebral derivada del cese temporal de la
circulacion puede determinar secuelas neuroldégicas muy
graves. El espectro clinico de este sindrome es muy amplio,
pudiendo aparecer desde minimas o ninguna secuela funcio-
nal, hasta la muerte encefalica por edema cerebral. En una
proporcion importante de los casos encontramos un esce-
nario intermedio, en el que el dano cerebral no es tan
grave como para causar la muerte por criterios neurologi-
cos, pero si puede conllevar unas consecuencias funcionales
catastrdficas como es el estado de minima consciencia o
estado vegetativo persistente. La identificacion de estos
casos supone un reto para el especialista en medicina inten-
siva, tanto desde la perspectiva clinica como ética. Sabemos
que una proporcion de los casos pueden presentar un resul-
tado neuroldgico favorable incluso después de semanas del
evento. Es esencial reconocer estos casos para evitar arrojar
un pronostico que lleve a tomar decisiones clinicas de forma
demasiado precoz.

Estudios recientemente publicados arrojan una eviden-
cia creciente acerca de la incorporacién de los nuevos
biomarcadores dentro de una estrategia multimodal para
filiar el prondstico neurologico en este complejo contexto
clinico. Los biomarcadores en sangre son facilmente obte-
nibles, y su determinacion no se ve afectada por sedantes
ni bloqueantes neuromusculares. La determinacion de los
biomarcadores, gracias a las Ultimas tecnologias de analisis,
puede realizarse en sangre periférica del paciente por lo que
la obtencion de la muestra no supone una técnica de riesgo.
Pueden ademas usarse muestras destinadas a otros fines
rutinarios y pueden compilarse de forma seriada. Las publi-
caciones mas recientes concluyen que se requieren nuevos
estudios para continuar evaluando el potencial papel que
los biomarcadores pueden adquirir para el manejo clinico
de estos pacientes.

En las guias mas actualizadas de la European Resuscita-
tion Council y European Society of Intensive Care Medicine

(ERC/ESICM) se recomienda el uso de la enolasa neuroes-
pecifica (NSE) como herramienta pronodstica en las 48-72h
tras el evento'. Los nuevos biomarcadores, que inclu-
yen la ubiquitina carboxiterminal hidrolasa L1, la proteina
acida fibrilar de la glia, los neurofilamentos ligeros, y la
proteina tau estan siendo estudiados como biomarcado-
res pronosticos, y la evidencia que esta surgiendo resulta
prometedora®*"’,

Esta revision narrativa tiene por objetivo repasar de
forma concisa los ultimos estudios publicados que han eva-
luado el valor pronéstico de los nuevos biomarcadores y su
potencial como herramienta prondstica en un entorno cli-
nico complejo.

Metodologia

Para ello se examinaron en profundidad las bases de datos
bibliograficas PubMed, EMBASE, MEDLINE, y Scopus. Se revi-
saron las publicaciones desde el ano 2014, momento en el
cual se dispone de mayor nivel de evidencia sobre el tema
que se va a tratar en este estudio, hasta la actualidad.
Se usaron los descriptores incluidos en la seccion «palabras
clave». Se defini6 prondstico neurolégico como «favorable»
los casos que puntuaban entre 1y 2 en la escala Cerebral
Performance Categories (CPC), entre O y 2 en la escala Ran-
kin modificada (mRS), o 5 en la escala Glasgow Outcome
Scale (GOS), siendo «desfavorable» el resto de los casos.
Fueron incluidos todos aquellos estudios referidos a los
nuevos biomarcadores cuando éstos se relacionaban con el
pronostico neurologico y/o analizaban la exactitud diag-
nostica comparando unos biomarcadores con otros. Los
documentos encontrados fueron analizados segln el titulo,
tipo de estudio, objetivos y sus conclusiones. Debido a la
naturaleza de la bisqueda la totalidad de las publicaciones
analizadas son estudios descriptivos, incluyendo revisiones
sistematicas y metaanalisis de dichos estudios. Se exclu-
yeron los estudios que no reunian estos criterios y los
publicados con anterioridad a 2014. Igualmente se exclu-
yeron las publicaciones en menores de 18 anos, o aquellos
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en los que no se especificaban las escalas funcionales utiliza-
das. Tras excluir las publicaciones que no cumplieron con los
requisitos establecidos, fueron analizados 18 estudios para
la elaboracion de los apartados de esta revision narrativa.

Resultados

Ubiquitina carboxiterminal hidrolasa L1

El fragmento carboxiterminal de la ubiquitin-hidrolasa L1
(UCH-L1) es una proteina neuronal de 26 kDa expresada prin-
cipalmente en neuronas y células neuroendocrinas. UCH-L1
es importante no solo para la estabilidad neuroaxonal sino
también para los procesos de reparacion después de una
lesion cerebral. Especificamente, esta involucrada en el
proceso de ubiquitinacion de proteinas destinadas a la
degradacion por la via del proteosoma®. Juega por lo tanto
un importante papel en la eliminacion de proteinas oxida-
das o mal plegadas en condiciones tanto normales como
patolodgicas. La UCH-L1 se evalia mas cominmente en la
enfermedad traumatica cerebral (TBI), donde su uso ha sido
permitido por la FDA como indicador de buen pronostico
para evitar estudios de TC innecesarios tras un TCE (trau-
matismo craneoencefalico) no grave®.

El uso de UCH-L1 en los pacientes recuperados de una
PCR ha sido evaluado en 2 estudios que se realizaron usando
la misma cohorte de pacientes del estudio TTM’-8. Se demos-
troé que la UCH-L1 predice resultados neuroldgicos después
de una PCR con buena precision (ROC de entre 0,85y 0,87),
siendo significativamente mejor que NSE a las 24 y 48 h. La
precision de la estimacion pronostica se mejord aun mas
con la adicion de la proteina fibrilar acida de la glia (GFAP)
(ROC entre 0,90 y 0,91). A las 72h, ambas UCH-L1 y NSE
se comportaron de forma similar, lo cual se explica por la
vida media corta informada de UCH-L1 (<12 h) en compara-
cion con la NSE. Se requieren mas estudios independientes
para definir rangos de referencia normales, asi como para
la determinacion del valor pronodstico junto con otros bio-
marcadores de prondstico neurologico tras la PCR. Ademas,
la expresion no especifica de la UCH-L1 del pancreas y el
rindn puede suponer un factor de confusion para su uso tras
la PCR’.

De estos estudios relacionados se concluye que la espe-
cificidad decrece con el tiempo, sobre todo a partir de las
48 h, donde su exactitud es inferior a la NSE. La elevada
especificidad sugiere que UCH-L1 puede tener un papel en
el desafio de afinar en el pronostico neurolégico tras la PCR,
especialmente en las primeras 24-48 h del evento®.

Proteina acida fibrilar de la glia (GFAP)

La GFAP es un componente estructural de los filamentos
intermedios en el citoesqueleto del astrocito, considerado
un marcador especifico del dafo cerebral. La sintesis de
GFAP se encuentra sobre-regulada tras una lesion isquémica.
Se cree que esta proteina forma parte mecanismos neuro-
protectores, pudiendo también conducir a fenomenos de
cicatrizacion glial’®. La determinacion de GFAP en sangre
es capaz de predecir el resultado neuroldgico después de un
TCE. Asimismo, se han objetivado niveles elevados después
de una PCR, hemorragia intracerebral e ictus isquémico'®"".

En el campo de la encefalopatia post-PCR, la GFAP ha
sido investigada solo en 3 estudios®'"'2, La precision del
GFAP para predecir el prondstico neurologico parece ser
mejor a las 48 y 72h después del evento en comparacion
con puntos temporales anteriores, con valores de curva ROC
entre 0,65 y 0,89. El estudio mas grande publicado, que
fue realizado en la cohorte del ensayo TTM® se informé un
umbral de 2.952 pg/ml con un 0% de tasa de falsos positi-
vos para predecir mal pronostico neuroldgico tras 48 h de la
PCR, con la contrapartida de una sensibilidad por lo gene-
ral baja. Los limites considerados en los 2 estudios restantes
fueron mucho mas bajos (300y 80 pg/ml) pero entraian dife-
rencias metodologicas importantes con respecto al estudio
derivado de la cohorte TTM. En sintesis, las conclusiones
de los pocos estudios publicados son escasamente com-
parables por las diferencias metodologicas del analisis de
los datos, asi como por la variabilidad de los resultados
obtenidos. En el estudio de Helwig et al.'?, tanto la NSE
como la GFAP presentaron unos resultados de precision muy
modestos a las 48 h y la NSE presenté mejores datos de sen-
sibilidad. Sin embargo, en el estudio de Ebner et al.?, la
GFAP obtuvo mayor especificidad para la prediccion de un
resultado neurolégico adverso en cada uno de los puntos
temporales de medicion (24, 48 y 72 h) a costa de una menor
sensibilidad. La curva ROC fue claramente superior si se ana-
lizaban conjuntamente los resultados de la GFAP junto con
la UCH-L1. En el estudio de Arctadeius et al."” se observo
ademas que, en los pacientes con mal pronostico neurolo-
gico, las concentraciones elevadas de GFAP a las 12h de la
PCR tuvo un poder predictivo similar a la NSE obtenidas a
las 48 h lo que puede ser interpretado como una ventaja
para usar la GFAP como marcador precoz comparado con la
NSE'’. La adicion de NFL a GFAP mejoré la exactitud pre-
dictiva a las 12 y las 48 h tras PCR-EH, no asi al ingreso o
tras PCR-IH. Los puntos de corte evaluados para mal pro-
nostico neuroldgico fueron 1.626 pg/ml a las 12h para una
tasa de falsos positivos < 2% mostrando una sensibilidad de
0,34.

Segun los datos analizados en los estudios evaluados,
GFAP puede usarse de forma precoz para identificar los
pacientes con mayor probabilidad de resultado neurologico
adverso (12 'y 24 h) atendiendo a sus valores de especificidad
comparativamente con NSE. Ademas, la adicion de la deter-
minacion de NfL mejora la exactitud global a las 12 y 48 h
en PCR-EH.

Proteina tau

Tau es una molécula que estabiliza los microtubulos dentro
de los procesos neuroaxonales. Esta localizada princi-
palmente en la materia blanca del SNC. Los procesos
isquémicos causan la fosforilacion de la proteina tau cau-
sando su separacion de los microtubulos. Las proteinas tau
hiperfosforiladas se agregan en conglomerados insolubles
interrumpiendo la transmision de seiales electroquimicas a
lo largo del axon'. Se ha demostrado que la concentracion
sérica de la proteina tau se eleva tras un ictus isquémico y
trasuna PCR'#"5, La determinacion de la concentracion de la
proteina tau requiere analisis de alta sensibilidad mediante
inmunoanalisis, disponible Unicamente en laboratorios espe-
cializados.
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Hasta el momento 3 estudios han analizado el poder pre-
dictivo de la proteina tau. El estudio de Mattsson et al.,
usando la cohorte TTM, demostro la eficacia predictiva para
un mal resultado neurologico tras PCR especialmente en
determinaciones tardias (48 y 72 h) con un area bajo la curva
ROC de 0,90 y 0,91, respectivamente, siendo la exactitud
comparativamente mayor con respecto a la NSE'. Dos estu-
dios piloto informaron de una liberacién bimodal de proteina
tau, de manera que el pico tardio fue significativamente
menor en los pacientes con buen resultado neuroldgico.
Esto se explica por la relativamente corta semivida de
eliminacion de alrededor de 10h, por lo que las concen-
traciones elevadas de forma tardia reflejan dano neuronal
persistente (second hit)*'*"7. Los resultados del estudio de
Arctadeius et al."” demostraron concentraciones significa-
tivamente elevadas en los pacientes con mal pronostico a
partir de las 12 h en PCR-EH, y en todos los puntos tempora-
les en PCR-IH (parada cardiorrespiratoria intrahospitalaria).
En todos los pacientes, al margen del resultado neuroldgico,
las concentraciones de la proteina tau siguieron un patrén
bimodal; en aquellos pacientes con mal resultado neurolo-
gico se observo una re-elevacion tardia a partir de las 48 h.
La capacidad predictiva fue mayor a las 48 h tras la PCR-EH
con un area bajo la curva ROC de 0,93. A las 48 h, valores por
encima de 35,5 pg/ml mostraron una tasa de falsos positivos
<2% con una sensibilidad de 0,86"". Al comparar con la NSE,
tau obtuvo unos valores predictivos similares a las 48 h.

De estos resultados se desprende que la utilidad de la
determinacion de la proteina tau radica en identificar los
pacientes con mal pronostico neurolédgico de forma tardia a
las 72 h, con mayor exactitud que la NSE. Ademas, debido a
la cinética bimodal de la liberacion de tau, aquellos pacien-
tes que presentan una segunda elevacion tardia a las 48 h
presentan un peor resultado neurolégico con lo que iden-
tifica a los pacientes con mal pronéstico. Como resultado
adicional'’, el valor predictivo de tau fue superior a las 12 h
si se anadia la medicion de GFAP.

Neurofilamento ligero

Los neurofilamentos (ligero, medio, pesado y la beta-
internexina) son proteinas estructurales expresadas en las
neuronas de forma exclusiva, predominantemente los axo-
nes mielinizados de la sustancia blanca. Su funcién exacta
es desconocida actualmente, aunque se teoriza que se trata
de un componente esencial en el desarrollo axonal y la
conduccion del impulso nervioso. Los procesos patologicos
producen una liberacion de este componente estructural al
fluido extracelular, al liquido cefalorraquideo y a la sangre
periférica. El neurofilamento ligero también puede detec-
tarse en los fluidos en individuos sanos, liberados de una
manera regular y dependiente de la edad y doblando su
concentracion normal en sujetos de 70 afios'®.

Con el objetivo de estandarizar las medidas entre dis-
tintos paises, estudios y centros existe consenso en que la
determinacion de los niveles de NfL mediante técnicas ultra-
sensibles y automatizadas de inmunoanalisis ofrecen una
cuantificacion de alta exactitud. Asi, los puntos de corte
pueden ser transferibles e interpretables homogéneamente
entre unos estudios y centros. NfL presenta varias ventajas
clave como biomarcador, ya que no esta sujeta a facto-

res de confusion importantes y no se afecta por variables
preanaliticas o hemolisis.

En el entorno de la lesion hipdxico-isquémica cerebral se
ha observado una elevacion muy importante de la concen-
tracion del Nfl, sugiriendo un posible papel pronostico en
este contexto clinico. Dicha posibilidad se ha evaluado en 2
estudios recientemente publicados. En el estudio COMACARE
se observo que en los pacientes recuperados de una PCR que
presentaban mal pronodstico neuroldgico, la mediana de la
concentracion de NfL en plasma > 2.300 pg/ml, mientras que
en aquellos pacientes con buen resultado neuroldgico fue
<20pg/ml3. De tal forma, el NfL predijo el pronéstico neu-
rologico en PCR-EH con un area bajo la curva ROC de 0,98 a
las 24 h del evento. Estos resultados son congruentes con los
publicados por Moseby-Knappe et al., a raiz de la cohorte
del ensayo TTM, reportando una exactitud predictiva supe-
rior con respecto a otros biomarcadores como tau y NSE en
la ventana de las 24 h*. En el estudio de Ryan y Hoiland la
concentracion de NfL presento un area bajo la curva de ana-
lisis ROC mayor que el resto de los marcadores a las 48 h para
predecir el prondstico neurolégico. Como contrapartida se
ha observado una elevacion de NfL por encima de los puntos
de corte hasta en un tercio de los pacientes con buen resul-
tado neuroloégico, constatando por tanto una especificidad
bastante modesta'®. En el estudio mas reciente de Arctae-
dius et al., se observo que NfL fue superior a tau a las 12h
para predecir el mal pronostico, y la adicion de la deter-
minacion de NfL a los valores de tau mejoro la exactitud
predictiva en todos los puntos temporales'’.

En suma, estos datos sugieren que la interpretacion de
los valores normales de NfL pueden, de forma precoz (12-
24h), descartar el mal pronéstico neurolégico y ser tenidos
en cuenta de cara a continuar los cuidados en espera de una
recuperacion neuroldgica, mas que identificar a los pacien-
tes con mal prondstico’.

En la tabla 1 se sintetizan las conclusiones de los estudios
mas relevantes que analizaron los diferentes biomarcado-
res, asi como los puntos de corte y otros datos estadisticos
derivados de los principales estudios que han sido analizados
para el presente trabajo.

Conclusion

El tratamiento de la PCR y sus secuelas conlleva un alto con-
sumo de recursos sanitarios, e implica un gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes y familiares. Si bien es
cierto que se han producido avances en el soporte inme-
diato y la cadena de supervivencia (activacion, RCP de
calidad, desfibrilacion temprana, soporte vital avanzado,
etc.), el desarrollo de intervenciones terapéuticas dirigidas
a la lesion cerebral post-RCE continda estancado. Las guias
y documentos de consenso introducen escasas nuevas reco-
mendaciones dirigidas al tratamiento de la lesién cerebral,
la mayoria con un nivel de evidencia bajo. La falta de avance
en este campo constituye una barrera para el comité inter-
nacional de enlace sobre resucitacion (ILCOR)?%?', Desde el
punto de vista de las perspectivas futuras de investigacion,
la iniciativa Core Outcome Set for Cardiac Arrest (COSCA)*'
identifica un marco de trabajo a este respecto, donde los
indicadores de resultado como el estado funcional al alta y
la calidad de vida deben cobrar una mayor relevancia??.
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Tabla 1  Principales estudios analizados, resultados y conclusiones

Estudio Resultados Conclusiones

Wihersaari L Six-month outcome was good in 73/112 (65%) patients. NfL demostré una excelente exactitud
et al.?. Forty-eight hours after OHCA, the median NfL pronostica tras PCR-EH. Mayores cifras

Moseby-Knappe M
et al.’.

Ebner F et al.”.

Helwig K et al."".

concentration was 19 (interquartile range [IQR] 11-31)
pg/ml in patients with good outcome and 2343
(587-5829) pg/ml in those with poor outcome, P<.001.
NfL predicted poor outcome with an area under the
receiver operating characteristic curve (AUROC) of 0.98
(95% confidence interval [CI] 0.97-1.00) at 24 h, 0.98
(0.97-1.00) at 48 h, and 0.98 (0.95-1.00) at 72 h. NfL
concentrations were lower in the higher MAP (80-100
mmHg) group than in the lower MAP (65-75 mmHg)
group at 48 h (median, 23 vs. 43 pg/ml, P =.04). PaCO,
and Pa0, targets did not associate with NfL levels.
Median (IQR) serum NFL level was significantly increased
in the patients with poor outcome vs good outcome at
24 hours (1426 [299-3577] vs 37 [20-70] pg/mL), 48 hours
(3240 [623-8271] vs 46 [26-101] pg/mL), and 72 hours
(3344 [845-7838] vs 54 [30-122] pg/mL) (P<.001 at all
time points), with high overall performance (area under
the curve, 0.94-0.95) and high sensitivities at high
specificities (eg, 69% sensitivity with 98% specificity at
24 hours). Serum NFL levels had significantly greater
performance than the other biochemical serum markers
(ie, tau, neuron-specific enolase, and 5100). At
comparable specificities, serum NFL levels had greater
sensitivity for poor outcome compared with routine
electroencephalogram, somatosensory-evoked
potentials, head computed tomography, and both
pupillary and corneal reflexes (ranging from 29.2% to
49.0% greater for serum NFL level).

717 patients were included in the study. GFAP and
UCH-L1 discriminated between good and poor
neurological outcome at all time-points when used
alone (AUROC GFAP 0.88-0.89; UCH-L1 0.85-0.87) or in
combination (AUROC 0.90-0.91). The combined model
was superior to GFAP and UCH-L1 separately and NSE
(AUROC 0.75-0.85) at all time-points. At specificities
>95%, the combined model predicted poor outcome
with a higher sensitivity than NSE at 24 h and with
similar sensitivities at 48 and 72 h.

Median GFAP levels in poor outcome (n=61) and good
outcome (n=39) patients were 0.03 ng/L (interquartile
range 0.01-0.07 n.g/L) and 0.02 p.g/L (0.01-0.03 pg/L;
P=.014), respectively. GFAP revealed a sensitivity of
60.7% and a specificity of 66.7% to predict a poor
functional outcome. All patients having a GFAP

level >0.08 pg/L had a poor functional outcome. For
NSE, sensitivity was 44.3% and specificity was 100.0% for
predicting a poor outcome. Multivariate regression
analysis revealed GFAP, NSE, and the Karnofsky index to
be independent predictors of outcome.

de TAm se asociaron con menor
concentracion de NfL.

Los resultados de este estudio sugieren
que NfL en suero obtenido a las 24 h del
evento es un marcador altamente
predictivo de mal pronodstico
neuroldgico a largo plazo, y puede ser
una herramienta complementaria para
filiar el prondstico neuroldgico dentro
de las recomendaciones actuales.

GFAP and UCH-L1 fueron buenos
predictores de mal prondstico
neuroldgico. Su determinacion e
interpretacion conjunta puede ser de
especial interés para el pronodstico de
forma precoz (12-24 h) tras el evento,
ya que la exactitud diagnédstica fue
significativamente mejor que NSE en el
rango precoz.

Los patrones de liberacion de GFAP y
NSE tras PCR mostraron diferencias
significativas. Niveles de GFAP por
encima de 0,08 ug/l se asociaron con
peores resultados en todos los casos, y
en aquellos con cifras muy elevadas e
(>3 ng/l) se encontraron datos de daho
cerebral severo en las pruebas de
imagen. Ambos biomarcadores
contribuyen de forma independiente a
la prediccion de resultados neurologicos
tras PCR.
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Tabla 1 (continuacion)
Estudio Resultados Conclusiones
Mattsson N, Increased tau was associated with poor outcome at 6 La proteina tau sérica es un nuevo
etal.”. months after cardiac arrest (median = 38.5, interquartile biomarcador prometedor para la
range [IQR] =5.7-245 ng/l in poor vs median=1.5, prediccion de los resultados
IQR=0.7-2.4 ng/l in good outcome, for tau at 72 hours, neurologicos en los pacientes
P<.0001). Tau improved prediction of poor outcome recuperados de una PCR. Puede tener
compared to using clinical information (P<.0001). Tau una precision significativamente
cutoffs had low false-positive rates (FPRs) for good superior a la NSE en suero, cuyo uso
outcome while retaining high sensitivity for poor outcome. estd recomendado actualmente en
For example, tau at 72 hours had FPR =2% (95% Cl =1-4%) las guias.
with sensitivity = 66% (95% Cl=61-70%). Tau had higher
accuracy than serum neuron-specific enolase (NSE; the area
under the receiver operating characteristic curve was 0.91
for tau vs 0.86 for NSE at 72 hours, P=.00024). During
follow-up (up to 956 days), tau was significantly associated
with overall survival. The accuracy in predicting outcome
by serum tau was equally high for patients randomized to
33°C and 36°C targeted temperature after cardiac arrest.
Arctaedius | Of the 428 included patients, 328 were OHCA, and 100 GFAP y tau son biomarcadores
etal.’. were IHCA. At ICU admission, 12 h and 48 h post-cardiac prometedores para establecer un

Moseby-Knappe
M, et al.’8.

Hoiland RL
et al.?2.

arrest, GFAP predicted neurological outcome after OHCA
with AUC (95% Cl) 0.76 (0.70-0.82), 0.86 (0.81-0.90) and
0.91 (0.87-0.96), and after IHCA with AUC (95% Cl) 0.77
(0.66-0.87), 0.83 (0.74-0.92) and 0.83 (0.71-0.95). At the
same time points, tau predicted outcome after OHCA with
AUC (95% Cl) 0.72 (0.66-0.79), 0.75 (0.69-0.81), and 0.93
(0.89-0.96) and after IHCA with AUC (95% Cl) 0.61
(0.49-0.74), 0.68 (0.56-0.79), and 0.77 (0.65-0.90).
Adding the change in biomarker levels between time points
did not improve predictive accuracy compared to the last
time point. In a subset of patients, GFAP at 12 h and 48 h,
as well as tau at 48 h, offered similar predictive value as
NSE at 48 h (the earliest time point NSE is recommended in
guidelines) after both OHCA and IHCA. The predictive
performance of NFL was similar or superior to GFAP and tau
at all time points after OHCA and IHCA.

Seven hundred and seventeen patients were included.
Normal NFL, tau and GFAP had the highest sensitivities
(97.2-98% of poor outcome patients had abnormal serum
levels) and NPV (normal levels predicted good outcome in
87-95% of patients). Normal S100B and NSE predicted good
outcome with NPV 76-82.2%. Normal NSE correctly
identified 67/190 (35.3%) patients with good outcome
among those classified as ‘‘indeterminate outcome’’ by
guidelines. Five patients with single pathological prognostic
findings despite normal biomarkers had good outcome.
Biomarker analysis at 48 hours after ROSC demonstrated
that neurofilament light had the highest predictive value
for unfavorable neurologic outcome, with an area under
the curve of 0.92 (95% Cl, 0.84-0.97). Subgroup analyses of
patients treated with targeted temperature management
and those who specifically had an out-of-hospital cardiac
arrest showed similar results (targeted temperature
management, 0.92 [95% Cl, 0.86-0.95] and out-of-hospital
cardiac arrest, 0.93 [95% Cl, 0.86-0.97]).

prondstico neurologico, con el mayor
poder predictivo a las 48 h del
evento, no siendo superior a NfL. La
capacidad predictiva de GFAP de
forma precoz, a las 12 h del evento,
puede ser suficientemente alta para
su uso clinico.

Los niveles bajos de los
biomarcadores NfL y GFAP se asocian
con buen pronéstico neuroldgico tras
PCR. La incorporacién de los nuevos
biomarcadores puede prevenir la
retirada prematura de los
tratamientos de soporte vital.

NfL, que refleja dano de la materia
blanca y lesion axonal, demostro la
mayor exactitud para predecir el
resultado neurolégico en pacientes
con dano cerebral tras PCR, 48 h tras
el evento.
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A la luz de los Gltimos estudios parece claro que los nue-
vos biomarcadores neuroespecificos pueden ser de ayuda en
este contexto clinico tan complejo como es la lesion cerebral
tras la PCR. Por un lado, la adquisicion y el procesamiento
de las muestras no supone un riesgo ya que se pueden obte-
ner de sangre periférica, y por otra parte las tecnologias de
analisis permiten estandarizar puntos de corte y trasladar
conclusiones de unos estudios a otros. La cinética particular
de cada marcador puede facilitar el uso de un (o combina-
cion de) biomarcador(es) en cada contexto clinico, segin se
priorice la sensibilidad o especificidad en cada punto tempo-
ral. Asi, por ejemplo, los valores normales de NfL en etapas
precoces (12-24h) puede con relativa certeza descartar el
mal pronéstico neurologico con lo que identificaria a los
pacientes en los que cabe esperar un despertar mas tar-
dio o como dato favorable a la hora de decidir prolongar los
tratamientos de soporte vital.

De igual manera y en linea con las conclusiones de los
estudios recientemente publicados, es cierto que la evi-
dencia de la que disponemos actualmente es preliminar,
derivada fundamentalmente de estudios heterogéneos en
cuanto a la metodologia y definiciones. Los valores de punto
de corte para la definicion de los resultados tienen una
amplia variabilidad, y la tecnologia analitica desarrollada a
lo largo de la Gltima década puede implicar diferencias sus-
tanciales entre estudios. A pesar de estas limitaciones existe
un creciente interés por los nuevos biomarcadores dentro de
un enfoque diagnostico y prondstico multimodal, y centrado
en el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes
con lesion cerebral post-RCE al medio-largo plazo.
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