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“Los limites que separan la vida y la muerte son, como mucho, sombrios y vagos.

¢ Quién podria decir donde comienza una y termina la otra?”.

Edgar Allan Poe
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Introducciéon

1.1. Concepto de Muerte Encefélica (ME)

La muerte del individuo basada en criterios neurolégicos o ME, a diferencia de la
muerte basada en criterios cardiorrespiratorios, se define como el cese irreversible de las
funciones encefélicas, esto es, la constatacion de un coma arreactivo de etiologia

estructural conocida y caracter irreversible (1,2).

En Espafia, la definicion de ME implica la pérdida completa e irreversible de la funcion
encefalica, considerando al encéfalo como la porcion del sistema nervioso central
(SNC) contenido dentro del craneo y que comprende el cerebro, el cerebelo y el tronco
del encéfalo (3).

Sin embargo, a pesar de que el concepto de ME estd mundialmente aceptado, tanto por
la comunidad cientifica como por la sociedad en su conjunto, todavia no existe a nivel
internacional un criterio uniforme en muchos de sus aspectos, existiendo diferencias
entre regiones o paises derivadas fundamentalmente de cuestiones éticas, legales,
religiosas o culturales (4-7).

1.2. Perspectiva historica de la ME

Desde el punto de vista médico, la definicién de la muerte y de la vida y el proceso
necesario para su diagnostico estan necesariamente influenciados por la filosofia, la

teologia, la medicina, la tecnologia y el contexto politico y social de cada época (8).

El concepto clésico de muerte ha estado siempre ligado al cese de la respiracion y de la
circulacion. En los siglos XVIII'y XIX hubo un especial interés por el diagnostico de la
muerte relacionado con el temor de la poblacién a ser enterrado vivo (9). En 1819, René
Laennec (10) invento el estetoscopio y mas tarde, el médico francés Eugene Bouchut,
(11) lo aplicé como herramienta para confirmar la ausencia de latido cardiaco. En su
trabajo publicado en 1846, enumeraba las diferentes causas que pueden simular la
muerte, como la catalepsia, la apoplejia, el sincope, la epilepsia o el uso de drogas
anestésicas como el éter o el cloroformo, y describio los signos de muerte que dependen
del cese de la funcion cerebral. Entre estos signos, Bouchut incluia la pérdida de los

sentidos y de las facultades intelectuales, la pérdida simultanea de todos los esfinteres,
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la inmovilidad del cuerpo, la caida de la mandibula, la flexion del pulgar y la dilatacion

pupilar progresiva (figura 1).

Pupilic du monton dans I'agouie. Pupille da mouton apres la mort,
(13 mi'lim{tres de long, (19 millimetres delong,
7 mitlim, de large.’ 15 millim, de large.)

Figura 1. Representacion gréafica de la dilatacion pupilar progresiva como signo de ME. Modificado de Bouchut (11).

Otros autores como Richardson (12), describieron también drogas relacionadas con la
muerte aparente entre las que se incluian la atropina, el nitrato de amilo, el curare, el

cianuro o el oxigeno puro.

La evolucion del concepto de la ME corre paralela al conocimiento sobre la
fisiopatologia de la presion intracraneal (PIC). Asi, en 1866, Leyden (13) fue capaz de
realizar una medicion de la PIC en perros, describiendo los efectos de su aumento:
bradicardia, dolor, crisis epilépticas, coma, dilatacion pupilar y respiracién irregular,
llegando a la parada respiratoria y posteriormente a la cardiaca. Sus experimentos
pusieron de manifiesto que la muerte se producia por el dafio del centro respiratorio y ya
insinuaba que seria imposible matar al animal si se le pudiera proporcionar respiracién

artificial.

Las primeras descripciones en pacientes con estados neurolégicos similares a lo que hoy
conocemos como ME se remontan a finales del siglo XIX, cuando en 1892 Jalland
relata en un paciente con un absceso cerebral “la maravillosa manera en que la
respiracion reaparecio después de haber cesado un tiempo cuando el pus fue evacuado,
fue la causa de la sorpresa de todos los presentes en la operacién” (9,14). Pero
probablemente la primera vez que el concepto de ME aparece en la literatura médica es
en 1894 cuando Horsley (15) describe: “el paciente cayé muerto en la cama y la

respiracion cesé subitamente, mientras que el corazon todavia continuaba latiendo.
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Este es el final comin de practicamente todos los casos de presion intracraneal
patolégica”. Durante este periodo se describieron varios pacientes mas con hemorragia
cerebral, fractura hundimiento craneal o tumores donde se constataba el fallecimiento

por parada respiratoria que acontecia, incluso horas antes de la parada cardiaca (16,17).

En 1902, Harvey Cushing, que realizo estudios sobre el efecto sistémico de la elevacion
de la PIC, observé como el flujo sanguineo cerebral se paraba cuando ésta aumentaba
por encima de la presion arterial sistémica, describiendo la conocida hoy como “triada o
reflejo de Cushing”, caracterizada por hipertension, bradicardia y respiracion irregular
tras el incremento rapido de la PIC, que evolucionaba hacia la herniacién cerebral y a la
muerte (18-20).

Casi a la par, se producen dos acontecimientos clave en el diagndstico neurolégico. En
1927, el portugués Egas Moniz (21) describe la técnica para la realizacion de la
arteriografia cerebral y en 1929, Hans Berger (22) inventa el electroencefalograma

(EEG) permitiendo el registro de la actividad eléctrica cerebral en humanos.

En 1938, Sugar y Gerad (23) describieron los cambios en los potenciales eléctricos en
diferentes regiones cerebrales mediante EEG, tras la oclusion temporal de las arterias
carétidas y vertebrales en gatos, alcanzando un trazado plano en pocos segundos que se
recuperd tras la apertura del flujo cerebral (figura 2). El tiempo desde la oclusion
vascular hasta la desaparicion de los potenciales eléctricos varié desde 10 segundos en
la corteza, hasta 40 a nivel bulbar, demostrando la relacion directa entre el flujo y la
actividad eléctrica y su importancia en el mantenimiento de la funcién cerebral. Otros

autores como Van Harreveld (24) encontraron también hallazgos similares.

&S\*‘\ﬁrv\f\'\#'\‘wé'“*WWw\MWM-‘:«h&:&&
1 S T (R VOO RV WO

A

Figura 2. Cambios en el EEG tras

’ —_—
S "‘~’~‘-'MX‘\ \\&\\&\(“\\: oclusién vascular temporal. Anoxia y

b 3 s
TRy recuperacion de la corteza motora. (C)
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equivale a 10”’. Modificado de Sugar y

Gerad (23).
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Pero sin duda, el punto de inflexion del concepto actual de la ME se remonta a la mitad
del siglo XX, coincidiendo con la epidemia de poliomielitis en Copenhague en 1952
(25). Aunque ya en 1627 Willian Harvey (26) habia sido capaz de mantener insuflados
los pulmones de un gallo decapitado con un fuelle, fue en Copenhague donde se llevé a
la préactica clinica por primera vez la ventilacion artificial con presion positiva. Este
acontecimiento fue el germen de las unidades de cuidados intensivos (UCIs) actuales. El
desarrollo, entre los afios 1950 y 1960, de las técnicas de reanimacion cardiopulmonar
como la desfibrilacion y el masaje cardiaco externo, y sobre todo, la ventilacién
mecénica artificial, permitié el mantenimiento respiratorio prolongado en todo tipo de
pacientes. Entre ellos se incluian aquellos con graves lesiones cerebrales que
evolucionaban a la ME y que hasta esa fecha no habia podido producirse, ya que la
pérdida de la funcion cerebral inevitablemente iba asociada a la parada respiratoria y
cardiaca (27).

La posibilidad del mantenimiento respiratorio permitio, en la década de los 50, la
realizacion de arteriografias cerebrales en pacientes con apnea y coma, describiéndose
los hallazgos de la circulacion cerebral en casos de hipertension intracraneal grave y
herniacién (figura 3). En 1953, Riishede y Ethelberg (28) son los primeros en objetivar
la ausencia de paso de contraste a los vasos cerebrales, evidenciando un afilamiento en
“cola de rata” a nivel carotideo en 5 pacientes, todos ellos sin evidencia de obstruccién
vascular en la autopsia. Los mismos hallazgos fueron publicados posteriormente por

Horwitz y Dunsmore, entre otros autores (29,30).

Figura 3. Arteriografia cerebral en varios pacientes donde se objetiva el afilamiento de la carétida interna (signo de “cola de rata™).
Modificado de Lecuire J (30)
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En el afio 1956, Lofstedt y von Reis (31) estudian 6 pacientes conectados a ventilacion
mecénica y que presentaron apnea, ausencia de reflejos, hipotension, poliuria e
hipotermia. Encuentran igualmente una ausencia de paso de contraste cerebral en la
arteriografia. Ninguno de ellos se declar6 como muerto hasta que se produjo la parada
cardiaca entre 2 y 26 dias después. La necropsia practicada revel6 necrosis cerebral
avanzada sin obstruccion anatomica vascular, proponiendo el aumento de la PIC o el

desarrollo de vasoespasmo como posibles causas de los hallazgos radiologicos.

Es en 1959 cuando un grupo de neurdlogos y neurofisidlogos franceses, consiguen
avances significativos en el conocimiento de la ME. Pierre Mollaret y Maurice Goulon
(32), que trabajaban en Le Centre de Réanimation Respiratoire de L'Hopital Claude-
Bernard de Paris (33), acufian el término de “coma dépassé” (coma irreversible) como
un cuarto estado de coma aun mas profundo que los tres que se conocian hasta ese
momento (vigile, type, carus). Este articulo constituye la primera referencia que

caracteriza al sindrome de ME tal y como lo conocemos en la actualidad.

En su trabajo, Mollaret y Goulon describen, en 23 pacientes con diversas lesiones
cerebrales, una condicion clinica caracterizada por un coma profundo con ausencia de
respiracion espontanea, sin ninguna reaccion al estimulo doloroso, ausencia de
movimientos y pérdida de todos los reflejos de tronco, junto con alteracion de la
termorregulacion e hipotension. En lugar de la arteriografia utilizada por Lofstedt y von
Reis, los autores emplean el EEG como herramienta diagndstica encontrando en todos
ellos ausencia total de actividad eléctrica cerebral (figura 4).
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Figura 4. EEG evolutivo en un paciente hasta la ausencia de actividad cerebral. Modificado de Mollaret y Goulon (32)
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Estos autores objetivan ademas, que fue posible el mantenimiento de los pacientes con
respiracion artificial y norepinefrina, pero en todos ellos el resultado final fue
irremediablemente  la  muerte, siendo una situacion siempre incurable
independientemente del tratamiento realizado. Al final de su trabajo se preguntan
“stenemos el derecho a detener la reanimacion en base a unos criterios que pretenden
marcar un limite valido entre la vida y la muerte?”. Concluyen que no es posible y
abogan por continuar con el soporte artificial hasta la parada cardiaca. Las autopsias de

estos pacientes nuevamente muestran una necrosis cerebral masiva (34).

También en 1959, Wertheimer, Jouvet y Descotes, en Lyon (35), emplean por primera
vez el término “muerte del SNC”, equipardandola al concepto de muerte basada en
criterios cardiorrespiratorios e incluso publican un articulo comentando la posibilidad
de retirar la ventilacion artificial en estos casos (36). En sus trabajos, describen los
hallazgos electroencefalograficos en estos pacientes e introducen electrodos
intracerebrales a través de trépanos para realizar estimulaciones cerebrales profundas
con diferente frecuencia y voltaje, sin encontrar ningun tipo de respuesta periférica.
También exploran la respuesta cardiaca a la compresion ocular y del seno carotideo y

administran atropina para confirmar la destruccion del tronco del encéfalo (37).

Sin embargo, a pesar de sus hallazgos, tanto el grupo de Paris como el de Lyon no
consideraron los criterios de muerte como definitivos, dado el bajo nimero de pacientes
que describen. Ademas, llaman la atencion sobre ciertas situaciones clinicas, como la
intoxicacion por barbituricos o la hipotermia, que pueden simular un “coma dépassé”

con EEG plano, pero con posibilidad de recuperacion.

Durante esta época surgen dos corrientes opuestas de pensamiento, una que mantiene
continuar el soporte artificial mientras exista latido cardiaco, y otra que se plantea si se
estan utilizando tratamientos en pacientes que ya no estan vivos y se posiciona en contra
de la futilidad terapéutica (27). Debido al cambio conceptual que supone estos hallazgos
y sus posibles implicaciones éticas y religiosas, el Dr. Bruno Haig, Jefe del
Departamento de Anestesia del Hospital de Insnsbriick, realiza una consulta al Papa Pio
XI1 en noviembre de 1959 mediante una carta titulada “Diversas cuestiones religiosas y
morales sobre la reanimacion” (38). En ella, Pio XII define la muerte como la completa
y definitiva separacion del almay el cuerpo, y distingue la vida humana de la mera vida

de los 6rganos.
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Durante los siguientes afios se realizan avances en el conocimiento de la PIC. Lundberg
(39), en 1960, describe los cambios en la presion de perfusion cerebral (PPC) cuando la
PIC se incrementa por encima de la presion arterial durante la herniacion cerebral, y en
1962, Mitchell et al. (40) realizan un estudio experimental en animales donde confirman
que el aumento de la PIC es la causa de la ausencia de contraste cerebral en la
arteriografia (figura 5).
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Figura 5. Esquema del montaje experimental de Mitchell. Se observa como el incremento de la PIC se asocia a la parada respiratoria

cuando ésta se iguala a la presion arterial diastolica. La arteriografia muestra la ausencia de contraste cerebral, que se recupera al
disminuir la PIC. Modificado de Mitchell (40).

Por otra parte, en la década de los 50 se producen importantes avances en las técnicas de
soporte circulatorio extracorporeo, la desfibrilacion externa (41) y la reanimacion
cardiopulmonar avanzada (42,43), que también dan un vuelco al concepto de muerte por
parada cardiorrespiratoria (PCR), evidenciando que la resucitacién es capaz de revertir

el fallecimiento cuando se instaura de forma precoz.

De forma paralela a la evolucion del concepto de la ME, durante el siglo XX y gracias
a la aparicion de los farmacos inmunosupresores, se produce el desarrollo de las
técnicas de trasplante de organos. El primer trasplante renal entre humanos a partir de
donante cadaver se realiza en Ucrania, en 1933, por el ruso VVoronoy (44) a una mujer
joven que fallece al cuarto dia del trasplante (45). El primer trasplante renal de donante
vivo es llevado a cabo en 1952 por Hamburguer y Michon (46) en Paris, y mas tarde
Murray, en 1954, realiza un trasplante renal entre dos gemelos consiguiendo una

supervivencia de 8 afios (47). Entre 1963 y 1967, Starzl realiza el primer trasplante
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hepético (48), Hardy el primer trasplante de pulmon (49) y Barnard el primer trasplante

de corazon (50).

El 3 de junio de 1963 acontece un hecho clave que liga el diagnostico de la ME vy el
trasplante de 6rganos. Guy P.J. Alexander, un cirujano belga formado en Harvard bajo
la supervision de Murray, tras obtener el permiso de Jean Morelle, Jefe de
Departamento de Cirugia de la Universidad Catolica de Lovaina, realiza el primer
trasplante procedente de un paciente con traumatismo craneoenceféalico (TCE) grave
que mostré todos los signos del “coma depasse”, extrayendo el rifién del donante
cuando permanecia conectado al respirador y aun con latido cardiaco (51). El injerto
funciond inmediatamente tras el trasplante y el paciente fallecié 87 dias después como

consecuencia de una sepsis.

De forma rapida, otros cirujanos en Europa adoptan la misma politica (27,52) y en 1965
se introduce el término de ME por primera vez (53). El Simposio Internacional de la
Fundacién CIBA, celebrado en Londres en 1965 para tratar cuestiones éticas y legales
del trasplante, supone la primera reunién cientifica donde se exponen abiertamente las
posturas sobre la ME vy el trasplante (51,54-56) y donde participa Alexander. Alli
comenta su experiencia en 9 pacientes a los que extrajo los rifiones para trasplante. Los
donantes fueron siempre pacientes con lesiones cerebrales graves y que cumplieron los
siguientes 5 criterios: 1) midriasis bilateral arreactiva; 2) ausencia total de reflejos
espontaneos y al estimulo doloroso intenso; 3) ausencia de respiracion espontanea cinco
minutos después de retirar la ventilacion mecanica; 4) hipotension en tratamiento con

drogas vasopresoras; y 5) un EEG plano (57).

Durante este Simposio, se alzan voces en contra de esta actuacion, debido a la
posibilidad de encontrar también un EEG isoeléctrico en pacientes en coma barbitdrico
o por el desacuerdo con en el periodo de observacion de 6 horas que proponia. Plantean
tambien la necesidad de realizar, ademas del EEG, una arteriografia para evidenciar la
ausencia de flujo cerebral o administrar atropina para evaluar la respuesta cardiaca. Es
en este foro donde se discute, por primera vez, si es mejor la realizacion de un EEG o

una arteriografia como herramientas necesarias para confirmar la muerte (51).

En 1968 se celebra en EEUU la primera conferencia cientifica con el objetivo especifico
de definir la ME. En ella, se exponen los criterios diagnosticos con la intencién de crear

un documento que sirva de base a la comunidad cientifica internacional (58). El
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desarrollo histdrico paralelo de campos como la Medicina Intensiva, la Neurologia, los
trasplantes y las decisiones éticas sobre el final de la vida, influyeron en la necesidad de
llevar a cabo esta reunion (59). EI comité Ad Hoc de la Harvard Medical School se
reunioé a propuesta de Robert Ebert, decano de la Harvard Medical School y estuvo
formado por 13 miembros. Fue presidido por el anestesidélogo Henry Beecher, conocido
por su inquietud sobre cuestiones éticas relacionadas con la ME (60-62). Nueve
miembros eran medicos de diferentes especialidades (dos de ellos, Murray y Merryl
encargados del programa de trasplante), a los que se sumé un teélogo, un jurista y un
historiador (27,60).

El informe del comité fue titulado de manera desafortunada como “A definition of
irreversible coma. Report of the Ad Hoc Committee of the Harvard Medical School to
examine the definition of brain death”, y en él se establecia los criterios diagndsticos de
ME. Segun este documento, en pacientes en coma con dafio del SNC se debe objetivar:
1) coma arreactivo a cualquier estimulo; 2) ausencia de movimientos o respiracion
durante un periodo de al menos una hora. Si el paciente se encuentra conectado a un
respirador debe retirarse la ventilacion y comprobar que no respira durante 3 minutos;
3) ausencia de todos los reflejos; 4) EEG plano o isoeléctrico que debe repetirse a las 24
horas. Se debe excluir la presencia de hipotermia o intoxicacién por drogas
(barbitaricos) que pudieran simular el cuadro, incluyendo un EEG plano. Cuando se
cumplen todos los criterios se debe declarar al paciente muerto y desconectarle del
respirador, recomendando que el médico responsable consultara con uno 0 mas médicos
conocedores del caso antes de certificar la muerte. Sugieren ademas que la decisién de
declarar a una persona muerta y desconectarla del respirador deberia ser tomada por
médicos no implicados en el posterior proceso de trasplante de 6rganos o tejidos. “Esto
es aconsejable para evitar cualquier apariencia de interés propio por parte de los

médicos implicados en el trasplante” (58).

Uno de los puntos de mayor discusion estuvo relacionado con el EEG. Hubo
unanimidad entre los 13 miembros del comité en que el EEG no era esencial, pero que
daba un valor adicional para apoyar el diagnostico (63), por lo que estuvieron de
acuerdo en incluirlo como condicion obligatoria para certificar el fallecimiento, una vez
descartada la hipotermia y la intoxicacion por drogas. La discusion surgié sobre durante
cuanto tiempo habia que demostrar la ausencia de actividad cerebral en el EEG (60),

Ilegandose al acuerdo finalmente de repetirlo a las 24 horas. El neur6logo Robert S.
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Schwab fue el electrofisidlogo experto que participd en el documento, ya que habia
trabajado extensamente sobre el EEG en pacientes con coma irreversible (64). Ya
entonces se plante6 durante las reuniones del comité, no solo el tiempo necesario para
diagnosticar la ME tras un EEG plano, sino los casos que cumplian los requisitos
clinicos de coma y sin embargo, mantenian actividad en el EEG. En los documentos se
recoge la frase: “la situacion inversa, donde continua presente un trazado
electroencefalografico con actividad, pero la ausencia de respuesta clinica persiste
(con o sin necesidad de asistencia respiratoria) es un problema mas comdn” (60). No

obstante la frecuencia de este fendmeno no se describe.

En los siguientes afios surgen criticas a este documento, debido a la implicacién que
tuvieron los médicos encargados de equipos de trasplante en su redaccién (60). A pesar
de ello, el documento es ampliamente adoptado a nivel internacional. En 1969 el propio
Henry Beecher publica varios articulos, uno de ellos titulado “After the definition of
irreversible coma”, donde plantea cuestiones modificables, incluyendo la obligatoriedad
del EEG o los periodos de observacion (62,63). Sin embargo, Robert S. Schwab
consigue datos electroencefalograficos de mas de 3000 casos en los que el EEG fue
isoeléctrico durante méas de 24 horas, sin un solo caso de recuperacién de la actividad
cerebral, siempre que se excluyeran la hipotermia y el empleo de drogas depresoras y

que la técnica de realizacion fuera adecuada.

En la década de los 70, crece la aceptacién de los criterios de Harvard y los diferentes
estados empiezan a legislar sobre la muerte por criterios neuroldgicos, si bien persisten
reticencias y cierto grado de confusion (59). En 1970 se publica una encuesta realizada
a mas de 400 neurdlogos, en la que un 15% todavia permanecian escépticos y

promulgaban el criterio clasico de muerte por PCR (65).

Por otra parte, la necesidad del EEG para el diagnéstico de la ME es cuestionada
abiertamente en 1971 por los neurocirujanos Mohandas y Chou (66). Estos autores se
posicionan a favor de un diagndstico exclusivamente clinico en los casos de existencia
de una lesion cerebral incurable, basandose en la autopsia de 25 pacientes. Proponen los
llamados “criterios de Minnesota”, estableciendo el dafio aislado del tronco del encéfalo
como equivalente a la ME. Esta postura es apoyada en 1976 en la Conferencia de la
Medical Royal Colleges and their Faculties en Reino Unido (67), que argumenta que

dado que la conciencia y el control respiratorio se originan en el tronco del encéfalo, la
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perdida irreversible de su funcion es equivalente a la muerte. Este concepto persiste en
la actualidad en estos paises, donde la pérdida de la funcién troncoencefalica es
equiparable a la muerte del individuo (68). Esto significaba que pacientes con actividad
cerebral en el EEG podian ser considerados muertos en Reino Unido, pero vivos en
EEUU.

En 1977 se lleva a cabo un estudio donde participan nueve centros norteamericanos con
la intencion de validar los criterios de Harvard (69). En su metodologia, separan el
concepto de ME del de coma irreversible, que generaba confusion y equiparan a este
ultimo con el estado vegetativo. También prolongan el periodo de apnea a 15 minutos y
establecen la equivalencia terminoldgica entre EEG isoeléctrico, EEG plano y silencio
eléctrico. Incluyen en el estudio 503 pacientes, y establecen los prerrequisitos que se
deben cumplir antes de iniciar el diagnostico para evitar errores en la interpretacion de
los resultados. Dentro de los prerrequisitos incluyen la ausencia de intoxicacion por
drogas, la normotermia, la ausencia de shock cardiovascular y la ausencia de lesiones
potencialmente curables. Excluyen la presencia de reflejos osteotendinosos y los
movimientos de origen espinal. En casos de imposibilidad para completar la
exploracién o ante sospecha de intoxicacion por drogas, recomiendan realizar un test

gue confirme la ausencia de flujo cerebral.

Sin embargo, a pesar de que diversos paises en Europa o Japon adoptan criterios
similares, persisten dilemas filos6ficos y una extensa variabilidad, habiéndose propuesto
hasta esa fecha mas de 30 criterios diferentes para alcanzar el diagnostico clinico de la
ME (70,71). Esta disparidad de criterios tuvo uno de sus momentos mas importantes
tras la emision en television, el 13 de octubre de 1980, de un programa de la British
Broadcasting Corporation (BBC) titulado “;Estan los donantes realmente muertos?”
(figura 6), donde la evidencia de actividad eléctrica en el EEG de pacientes con una
exploracion de ME fue uno de los puntos fundamentales para que se planteara esta

cuestion.

Este programa generd una enorme controversia tanto desde el punto de vista cientifico
como social, al enfrentarse las posturas conceptuales sobre la ME global apoyadas por
médicos de EEUU frente al concepto de Reino Unido de muerte troncoencefalica
aislada. La emision de este programa dio lugar a la publicacion de 29 cartas al editor en
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The Lancet y 35 en el British Medical Journal en los siguientes meses (68,72), asi como
la publicacion de dos estudios clésicos sobre la ME en contra del uso del EEG (73,74).

TRANSPLANTS
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Figura 6. Cabecera del programa retrasmitido por la BBC y presentado por David Dimbleby. Modificado de Wijdicks (72).

Con el debate abierto sobre la ME, en 1981 se lleva a cabo una nueva reunion, la
President’s Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical
and Behavioral Research (figura 7), que a diferencia de las anteriores, trata de
establecer una base legal que permita definir la muerte, independientemente de la causa
que la produzca y de los métodos empleados para su diagnostico (75,76). En esta
ocasion se establece lo que denominan definicion uniforme de la muerte: “cuando un
individuo ha sufrido: 1) el cese irreversible de las funciones circulatorias vy
respiratorias o; 2) el cese irreversible de todas las funciones del cerebro completo
incluyendo el tronco del encéfalo, esta muerto. La determinacion de la muerte debe

realizarse de acuerdo con los estandares médicos aceptados”™.

Entre las conclusiones de esta comision se introduce la necesidad de crear una
legislacion que se extienda a todos los estados y en la que se separe la definicion de
muerte de las leyes relacionadas con la donacion y el trasplante. Avala la existencia de
diversos criterios diagnosticos y sus posibles modificaciones futuras, ademas de
establecer un criterio global de ME incluyendo el cerebro en su conjunto, como habia
propuesto previamente Bernat (77). ElI concepto de ME global propuesto aqui se
contrapone nuevamente con la definicién britanica de la ME del tronco del encéfalo y

surge un nuevo concepto, la ME neocortical, en aquellos pacientes en los que
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Unicamente mantienen actividad troncoencefélica, pero que han perdido sus funciones
cerebrales superiores (8,78). Sin embargo este nuevo concepto no se incluye como
equivalente de la ME y se mantiene dentro de la definicion de estado vegetativo

persistente (8).

R R TR\ A P o PR e

Defining Medical, Legal and
Ethical Issues in the

Death Determination of Death

Figura 7. Portada del documento elaborado

por la “President’s Commission for the Study

President’s Commission for tha Study of of Ethical Problems in Medicine and
Ethical Problems in Medicine and . . . »”
Biomedical and Behavioral Research Biomedical and Behavioral Research”(75)

A pesar de los avances realizados, una nueva encuesta realizada a médicos en EEUU en
1984 (79), demuestra importantes diferencias, que son aln mayores respecto a las
técnicas practicadas en Europa, donde se prefiere la angiografia cerebral al EEG como
test complementario. En cuanto a la actitud tomada tras el diagnostico de la ME,
encuentran que el 47% de los médicos continuarian con el soporte respiratorio si fuese
el deseo de la familia y s6lo un 6% estarian en contra de “ventilar a un paciente
muerto” y retiraria todas las medidas de soporte independientemente del deseo familiar.
Durante este periodo, aparecen multiples referencias que recogen las dudas existentes

entre los profesionales que atienden a estos pacientes (80-82).

13



Introduccion

En 1987 se publican las primeras recomendaciones especificas para el diagndstico de la
ME en nifios, con diferencias principalmente en los periodos de observacion (83). Pero
hasta 1994 no se producen cambios significativos. Durante ese afio, la American
Academy of Neurology (AAN) trata de estandarizar los criterios diagndsticos de ME,
encargandole al neurointesivista Eelco F.M. Wijdicks la elaboracion de unas guias de
préactica clinica. EI documento se publica en 1995 (84) y sienta las bases actuales del
procedimiento para certificar la muerte segun criterios neurolégicos. Se mantiene el
concepto de ME global y se plantean las siguientes areas de revision en base a la
medicina basada en la evidencia: 1) definicion precisa de la exploracion clinica que
evalUa la funcién del tronco del encéfalo; 2) descripcién de las condiciones que pueden
simular total o parcialmente la ME; 3) interpretacion de datos clinicos confusos; 4)
descripcion detallada del procedimiento de la apnea; 5) indicaciones de las pruebas
complementarias de soporte diagndstico; 6) validez y reproductibilidad de las pruebas y;
7) guias practicas iniciales para la extraccion de 6rganos.

Tras la revision, proponen un algoritmo para alcanzar el diagnostico de la muerte segln
criterios neuroldgicos. Se establece que el diagnostico de la ME es principalmente
clinico y se propone un periodo arbitrario de observacion de 6 horas hasta repetir una
segunda exploracion neurologica. Este documento especifica que las pruebas
instrumentales confirmatorias no son obligatorias en la mayoria de los pacientes, pero
deberian realizarse cuando alguno de los reflejos de la exploracion clinica no puede
completarse o evaluarse. Es el primer documento sobre la ME que hace una revisién
extensa de los test complementarios y avala a la angiografia convencional y al EEG
como pruebas aceptadas, existiendo ya unas recomendaciones técnicas especificas para
la realizacion del EEG en el diagnéstico de ME publicadas en 1994 (85). No obstante,
se pone en duda la validez del EEG en base al trabajo de Grigg et al. (86), que encuentra
casi un 20% de pacientes con criterios clinicos de ME y en los que, sin embargo, se

registro actividad eléctrica cerebral.

En estas guias de 1995, también se incluyen a la angiografia por radioisotopos, la
gammagrafia con tecnecio 99 hexametilpropilenamina oxima (Tc*-HMPAO), el
doppler transcraneal (DTC), los potenciales evocados somatosensoriales y un apartado
miscelaneo, donde se afiade por primera vez la tomografia computarizada (TC) por
contraste para el diagnéstico de la ME. Durante el afio 1995 se publican los primeros

trabajos que evaluan la angiografia por tomografia computarizada (ATC) como una
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nueva herramienta diagnostica en sustitucion de la angiografia convencional (87).
Ademaés, en 1998 Dupas et al. (88) publican el primer trabajo sobre ATC dirigido a la
ME que establece criterios basados en la ausencia de contraste intracraneal en 7 puntos

de la circulacion cerebral.

A partir de la publicacion en 1995 de las recomendaciones de la AAN, el concepto de
ME se extiende en todos los continentes y se escriben diversas guias cientificas a nivel
internacional junto con una legislacion especifica dirigida a regular el concepto de la
ME en cada pais (89-93). No obstante, persisten diferencias significativas. Por ejemplo,
en 1999, el grupo de Neurocritical Care de Canada publica sus propias guias donde,
entre otras cuestiones, excluye la realizacion de los reflejos oculocefélicos, define un
umbral de temperatura corporal en 32,2°C como requisito previo a la exploracion,
emplea el test de atropina dentro del diagnodstico y acorta el intervalo entre dos
examenes clinicos a 2 horas, si bien se mantiene el caracter arbitrario de este periodo de
tiempo (91).

En 2001, Wijdicks publica una revision extensa sobre la metodologia diagnostica (94) y
en la editorial que acompafia al articulo (95) se habla del consenso ya existente sobre el
concepto de la ME. Sin embargo, para conocer las diferencias entre paises, Wijdicks
realiza en 2002 una encuesta a nivel mundial (92), donde revisa la situacion de la ME en
80 paises, encontrando en ese momento, que existen guias de practica clinica en el 88%
y legislacion sobre la ME vy el trasplante de 6rganos en el 69%. Encuentra grandes
diferencias en el procedimiento para la realizacion del test de apnea, la necesidad de test
complementarios (obligatorios en el 40%), el periodo de observacién o el nimero de
médicos que certifican la muerte. En su discusién sugiere la necesidad de estandarizar
los procedimientos y la de crear un grupo de trabajo internacional para unificar criterios,
si bien expone abiertamente el obstaculo que puede suponer las diferencias religiosas y
culturales en cada territorio o el rechazo al concepto de ME y ausencia de programas de
trasplante en algunos paises. Concluye que “las principales diferencias no son tanto en
la aceptacion del concepto de ME, como en los procedimientos para hacer el

diagnostico”.

En 2007 se reune el President’s Council on Bioethics para abordar los problemas
existentes con un documento titulado “Controversies in the Determination of Death: A

White Paper” (96) que no encuentra justificacion para cambiar la practica médica ni la
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legislacion vigente en EEUU (97). No obstante persisten opiniones divergentes a este
documento, fundamentalmente desde el campo de la ética (98,99).

En 2010 se publica la ultima actualizacién hasta la fecha, de las guias de la AAN (100)
que no presenta cambios sustanciales. En cuanto al periodo de observacion adecuado,
concluye que sigue sin existir suficiente evidencia para determinar un tiempo minimo y
analiza en detalle las pruebas instrumentales més recientes, especialmente la ATC, sin
incluirla en las guias a pesar de varios estudios relevantes como los de Escudero et al.
(101) o Frampas et al. (102).

En 2011 se publica también la actualizacion a las recomendaciones de 1987 para el
diagnostico de ME en la poblacién pediatrica (103). Surgen, en esta época, opiniones
en contra del uso de pruebas instrumentales para el diagnostico de la ME (104) e
incluso, la necesidad de repetir una segunda exploracion clinica en base a la ausencia de
casos publicados en la literatura de recuperacion tras una primera exploracion
compatible con la ME (105). Sin embargo, en 2011 Webb y Samuels (106), presentan
un caso que pone en duda el diagndstico exclusivamente clinico. Describen un paciente
que sufrié una parada cardiaca reanimada y en el que se empled hipotermia terapéutica.
Tras haber recuperado la temperatura, se diagnostico la ME mediante dos exploraciones
completas que cumplieron todos los requisitos de las recomendaciones de la AAN. La
familia consintié la donacion y cuando el paciente estaba en quir6fano iniciandose la
extraccion de los 6rganos, recuperd el reflejo tusigeno y la respiracion. El caso fue
explicado por la utilizacion de hipotermia terapéutica como elemento confusor, pero

generd una importante controversia y debate (107-111).

A pesar de la evolucion historica desde el “coma dépasse”, continlan existiendo
diferencias en la determinacion de la ME, tanto entre paises, como entre instituciones e
incluso entre médicos de la misma especialidad (4,112-115), si bien se ha ido
evidenciado una mayor adhesion con el tiempo a las recomendaciones diagndsticas
(116). Adicionalmente, han surgido casos aislados en los Gltimos afios de pacientes en
situacion de ME donde sus familiares se han negado a la desconexion del respirador y
han acudido a los tribunales, habiéndose adoptado diferentes sentencias (6,117).
También el desarrollo de las técnicas de asistencia extracorporea y la donacion en
asistolia que han irrumpido en la Gltima década, han complicado el concepto clésico de

muerte basada en criterios cardiorrespiratorios (118).
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Actualmente, se da por hecho que las diferencias conceptuales no se resolveran en un
futuro cercano, pero esto no debe impedir un consenso internacional en la
determinacion y el diagndstico de la ME (7,119-121), sobre lo que se lleva trabajando
desde 2014 y cuyo primer documento ha sido ya publicado (5). Este documento da un
vuelco al concepto historico, focalizando la muerte en la pérdida de la funcion cerebral
y no en la causa que la origina (“two entrances, one end point”). Se evita el uso de
términos anatdbmicos como "muerte cerebral” o "muerte cardiaca™ que erroneamente
implican la muerte de un 6rgano y que pueden llevar a confusion, como también se ha
puesto de manifiesto por algunos autores en nuestro pais (122). ElI documento propone
una nueva definicion: “la muerte es la pérdida permanente de la capacidad de
conciencia y de todas las funciones del tronco del encéfalo. Esto puede deberse al cese
definitivo de la circulacion o a una lesion cerebral catastrofica. En el contexto de la
determinacion de la muerte, “permanente ” se refiere a la pérdida de la funcién que no
puede reanudarse espontdneamente y no sera restaurada a través de ninguna

intervencién.”

Esta definicidn se basa en el cese de la funcion y no tanto en la pérdida de la actividad,
entendida como propiedad fisioldgica de células o grupo de células que pueden medirse
por pruebas instrumentales, ademas de apoyar el concepto de la muerte del tronco del
encéfalo en lugar de la muerte de todo el cerebro. A pesar de la publicacién de este
documento, sigue sin incluirse esta definicion en las guias y leyes de cada pais y

también han surgido voces contrarias a este nuevo concepto (123,124).

En vista de todo lo expuesto, y nuestra experiencia y observacion clinica en el
diagnostico de la ME, nos hemos planteado en qué situaciones persiste la actividad
eléctrica cerebral a pesar de cumplir los criterios clinicos de ME, que evolucion
podemos esperar en estos pacientes, y que ventajas puede aportar el uso del EEG en la

confirmacion diagnostica de la ME, en particular, en comparacion con la ATC.

1.3. Epidemiologia de la ME

La ME se produce como consecuencia de lesiones neuroldgicas catastroficas de diversa
etiologia. Se estima que un 10% de las lesiones neuroldgicas evolucionan hacia la ME,

con una tendencia descendente, hasta una tasa aproximada del 5% en la actualidad
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(125). Esta tendencia decreciente se debe al desarrollo de sistemas y politicas de
prevencion y a la mejora en los cuidados y en los tratamientos del paciente con lesiones
cerebrales graves (126), como por ejemplo, el incremento en el uso de la craniectomia
descompresiva como terapia del ictus maligno o del TCE (127). Un estudio reciente
evalud la frecuencia de progresion a ME en pacientes sometidos a craniectomia
descompresiva, encontrando una incidencia del 7,3% (128). Sin embargo, en pacientes
con lesion anoxica-isquémica tras una PCR reanimada la incidencia de ME no solo no
ha descendido en los ultimos afos, sino que ha aumentado debido al uso de técnicas

extracorpdreas de reanimacion, con una incidencia del 12,8% (129).

La incidencia de ME sobre el total de las muertes es inferior al 1%, con un porcentaje en
torno al 2% de las muertes hospitalarias y del 10% de los fallecimientos en la UCI
(130,131). En Europa, un estudio multicéntrico sobre el final de la vida en las UCIs,
encontré que en 31.417 pacientes admitidos durante el periodo de estudio, el 13,5%
fallecieron o se limito el tratamiento de soporte vital. En el 7,8% de los fallecidos se
certifico la muerte por criterios neuroldgicos (1% sobre el total de ingresos), con tasas
de ME que fueron diferentes segun la regién de Europa (3,2% en el norte frente al
12,4% en paises del sur) (132).

En Espafia, entre el 1% y el 4% de los fallecimientos hospitalarios se producen en ME,
y en la UCI el porcentaje se situa entre el 8% en hospitales sin servicios de Neurocirugia
y el 13% en los centros neuroquirtrgicos, pudiendo alcanzar hasta el 33% en unidades
especializadas de pacientes neurocriticos (2,133,134)

1.4. Fisiopatologia y etiopatogenia de la ME

La ME se produce como la consecuencia final de diversas causas que provocan una
alteracion grave del SNC. El dafio cerebral se origina en dos etapas: la lesion primaria
causante del dafio inicial, y la lesidén secundaria que produce una cascada de fenémenos
fisiopatoldgicos que pueden evolucionar hacia la ME si no se consiguen detener a

tiempo con las diversas medidas terapéuticas.

La lesién primaria constituye la causa de la lesién. Esta lesién primaria puede
subdividirse a su vez en extracraneal o intracraneal (135), siendo esta Gltima sin duda, la

mas frecuente.
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Las lesiones intracraneales pueden ser a su vez globales o focales, dependiendo de la
extension del dafio cerebral; supratentoriales o infratentoriales segun la localizacién y
hemorragicas o isquémicas segun su etiologia vascular. Un analisis de 71 series y 6317
pacientes publicadas sobre ME, mostr6 que la hemorragia intracerebral (HIC)
espontanea, el TCE grave y la hemorragia subaracnoidea (HSA) fueron las causas
iniciales del dafio cerebral que evolucioné a la ME en el 83% de los casos (126). Por su
parte Escudero et al. (133), en una revision de 1844 pacientes fallecidos en ME,
encontré datos similares, siendo la HIC la mas frecuente (42%), seguido por el TCE
(38%) y la HSA (14%). El ictus isquémico ocurrio en el 9% de los casos y hubo otras
causas intracraneales como tumores cerebrales en el 2% y una miscelanea en el 5%,

donde se incluyeron las infecciones cerebrales (abscesos, meningitis y encefalitis).

En cuanto a las lesiones extracraneales causantes de ME, la lesion andxica-isquémica
constituye la principal etiologia. Esta se produce generalmente tras una PCR no
reanimada a tiempo o reanimada de forma inadecuada. Otras causas que producen
isquemia cerebral de origen extracraneal son la insuficiencia respiratoria prolongada
(ahogamiento, asfixia) o la intoxicacion por téxicos que compiten con el oxigeno como
el metanol o el mondxido de carbono. En el estudio de Escudero et al. (133), la lesidn
anoxica-isquémica constituyé unicamente el 9% de todas las muertes por criterios

neurolégicos.

Por otra parte, la lesién secundaria se produce por mecanismos originados por el dafio
primario inicial, el cual provoca una cascada de acontecimientos celulares, bioquimicos
y moleculares tanto a nivel local cerebral como a nivel sistémico. A través de
fendmenos inflamatorios, isquémicos, déficit energético, excitotoxidad vy
despolarizacion cortical, junto con hipotension o hipertension, hipoxia, hiperglucemia o
hipertermia conducen a la muerte celular, a la apoptosis y al desarrollo de edema
cerebral (136,137).

El edema cerebral junto con las lesiones ocupantes de espacio, como contusiones,
hematomas o hidrocefalia, provocan un incremento significativo de la PIC con
herniacién uncal y amigdalar secundaria. El incremento de la PIC por encima de la
presion arterial media origina una caida de la PPC hasta cero, con el consiguiente
compromiso del flujo sanguineo cerebral (138) que ocasiona la parada circulatoria
cerebral y finalmente la ME (139-141). En la mayoria de los pacientes con afectacién
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supratentorial, la lesion progresa de forma rostrocaudal, de manera que el bulbo
raquideo es la ultima region en dafiarse (142). Cuando cesa la circulacion cerebral se
produce la necrosis aséptica del encéfalo y en los siguientes dias, el cerebro se convierte

en una masa licuada segun han demostrado estudios de necropsias (143,144).

El experimento realizado por Hekmatpanah (145), en 1970, constituye un trabajo
clasico de gran interés para conocer el proceso fisiopatolégico de la muerte encefalica.
Este autor analizé el estado de la circulacion y perfusion cerebral en animales a los que
simultaneamente monitorizé mediante un EEG. Tras provocar un incremento controlado
de la PIC mediante el inflado de un bal6n a nivel supratentorial, evidencié que la
circulacion cerebral descendié con el incremento de la PIC, primero en los capilares
Venosos y a continuacion, en venas y arterias, produciéndose la parada circulatoria
coincidiendo con la dilatacion de ambas pupilas. EI EEG fue isoeléctrico cuando la PIC
y la presion arterial alcanzaron su pico maximo. El desinflado posterior del balon,
permitio la llegada de sangre de nuevo a venas y arterias, pero la circulacion no se
recuperd en los pequefios vasos ni en los capilares debido a microtrombosis que
causaron el infarto masivo de todo el cerebro. Sin embargo, cuando se desinfld el balén
antes de que se perdiera la actividad cerebral en el EEG, la sangre retorno al territorio

capilar de forma evidente.

No obstante, existe otro mecanismo no dependiente de la presion intracraneal, menos
estudiado, en el que se produce la ME con flujo cerebral preservado. Palmer y Bader
(146) estudiaron 11 pacientes que evolucionaron a ME, en los que midieron la presion
tisular de oxigeno cerebral (PTiO2), la PIC y la PPC. Encontraron que en 3 casos (dos
de ellos con anoxia por PCR) hubo una caida a 0 de la oxigenacion cerebral,
manteniendo un flujo cerebral y una PIC dentro de la normalidad. Estos autores
proponen que el mecanismo de la muerte en estos casos pudiera ser un fallo metabolico

cerebral por dafio de la microvasculatura, y no por el incremento de la PIC.

Del mismo modo, en las lesiones primariamente infratentoriales que dafian directamente
el tronco del encéfalo (hemorragias pontinas o infarto por trombosis basilar), o bien
provocan su alteracion por compresion local (edema, tumores o hematomas
cerebelosos), puede objetivarse una exploracion de ME con ausencia de todos los
reflejos del tronco, apnea y coma secundario al dafio del sistema reticular ascendente sin

incremento significativo de la PIC. Esta situacion puede producirse antes de que
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desaparezca la perfusion cerebral a nivel supratentorial, manteniéndose preservado los

hemisferios cerebrales durante un tiempo variable (147).

1.5. Diagnéstico clinico de la ME

Para poder certificar la muerte segln criterios neuroldgicos es necesario completar una
serie de pasos de obligado cumplimiento. El proceso diagnéstico de ME es complejo y
requiere experiencia y conocimientos especificos (148), por lo que, en la mayoria de los
paises, se exige que la exploracion clinica sea realizada por médicos especialistas en
patologia neurocritica y, en general, que sea corroborado por al menos dos facultativos.
Como es obvio, declarar la ME en un paciente tiene importantes implicaciones médicas,
éticas y legales y su determinacion implica una elevada responsabilidad, ya que este
diagnostico lleva implicito la retirada de todas las medidas de soporte o la posibilidad

de la donacidn de 6rganos.

En las guias de la AAN para la determinacion de la ME publicadas en 2010 (100), se
especificaba que no se habia publicado ningin caso de recuperacién de la funcién
neuroldgica siguiendo las recomendaciones diagnosticas, a pesar de existir multiples
casos aislados de situaciones clinicas que simulan la ME. Entre estas situaciones que
pueden confundirse clinicamente con la ME se encuentran el sindrome de Guillain-
Barre fulminante, la intoxicacion por organofosforados, las lesiones medulares
cervicales altas, la toxicidad por lidocaina, la sobredosis de baclofeno, el botulismo, el
empleo de altas dosis de barbituricos, la neurotoxicidad por mordedura de serpiente, la
carcinomatosis leptomeningea, la vasculitis del SNC o el uso de relajantes musculares
con eliminacion diferida (100,149-161). En ninguno de ellos se cumplieron todos los
requisitos incluidos en las guias cientificas y fueron facilmente identificables mediantes

pruebas complementarias.

El dnico caso hasta la fecha con recuperacion neurologica parcial fue publicado por
Webb y Samuels en 2011 (106). Tras certificar la ME mediante dos exploraciones
clinicas separadas por 6 horas sin test complementario y siguiendo todos los requisitos
legales, el paciente recuperd la respiracion y algunos reflejos troncoencefalicos justo
antes de comenzar la extraccion de organos, atribuyéndose este hecho al uso previo de

hipotermia terapéutica. El paciente fallecio 8 dias después tras retirar la ventilacion.
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Teniendo en cuenta la dificultad y la importancia del diagnostico de la ME, los puntos
recomendados a nivel internacional dentro del protocolo para la exploracion incluyen
(2,125,135,142,148,162-164):

1.5.1 Coma estructural de etiologia conocida y de caracter irreversible

Es la condicion inicial basica para poder comenzar la exploracion. Se tiene que tener
evidencia documentada clinica o por neuroimagen de la existencia de una lesion
destructiva en el SNC compatible con la situacion de ME. Si no existe un factor
etiologico conocido que produzca dafio cerebral o este puede ser reversible, en ningln

caso se debe iniciar la exploracion neurolégica.

1.5.2 Requisitos previos al diagndstico de ME

Teniendo en cuenta que existen algunas circunstancias causantes de coma que pueden
interferir con la exploracién o ciertas enfermedades que pueden simular la ME, se deben
descartar todas estas posibilidades y en ningun caso, declarar la muerte de un paciente

sin tener la absoluta certeza de haber excluido estos factores.

Los requisitos previos son de obligado cumplimiento antes de iniciar la exploracion

clinica neuroldgica (ECN) e incluyen:

estabilidad hemodindmica con oxigenacion y ventilacion adecuadas.

- normotermia con temperatura superior a 35° y en ningun caso, se debera iniciar
la exploraciéon con temperatura inferior a 32°. Se ha descrito la perdida de los
reflejos troncoencefalicos con temperaturas inferiores a 28° (165).

- ausencia de alteraciones &cido-base, metabdlicas y endocrinoldgicas que puedan
justificar la situacion de coma, descartando hipoglucemia, hiperamonemia,
hipotiroidismo, hiper o hiponatremia, hipofosforemia, etc, que puedan modificar
la ECN. Las alteraciones del equilibrio acido-base como la acidosis o la alcalosis
grave puede orientar a la existencia de intoxicaciones.

- ausencia de sustancias o farmacos depresores del SNC que puedan ser causantes

de coma por intoxicacion, sobredosis o por eliminacion diferida. Especial

precaucion se debe tener tras el empleo del coma barbiturico, ya que puede
simular una situacién de perdida de reflejos del tronco con ausencia de actividad
cerebral en el EEG de caracter reversible (166). Se debe hacer una anamnesis

adecuada y solicitar niveles de toxicos en sangre y orina segun la sospecha. Se
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recomienda esperar cinco vidas medias de eliminacion del farmaco tras su
suspension, con funcion renal y hepatica normal, o determinar los niveles en
sangre del farmaco para constatar su eliminacion antes de iniciar la ECN (125).

- ausencia de bloqueantes neuromusculares que causan paralisis en ocasiones
prolongada. Si existe esta sospecha se puede comprobar la actividad motora

mediante estimulacion del nervio periférico.

1.5.3 Protocolo para la ECN

La ECN debe ser siempre sistematica, completa y extremadamente rigurosa y su
objetivo es comprobar la existencia de un coma arreactivo con ausencia de todos los

reflejos troncoencefalicos y la presencia de apnea (figura 8).

COMA ARREACTIVO

AUSENCIA DE REFLEJOS

DN & w\ TRONCOENCEFALICOS
® @

APNEA

Figura 8. Pasos de la exploracion clinica neuroldgica. Modificado de Wijdicks (94)

23



Introduccion

La ECN se inicia una vez corroborado que se cumplen todos y cada uno de los
requisitos previos al diagnostico:

- coma arreactivo: no debe existir respuesta motora ni vegetativa al estimulo
algésico producido en el territorio de los nervios craneales ni en las
extremidades. Sin embargo, puede existir actividad motora de origen espinal
espontanea o inducida (hasta en un 44%), que es compatible con la ME (167).

- ausencia de reflejos troncoencefalicos: se debe explorar los reflejos fotomotor

(con evidencia de midriasis bilateral arreactiva), corneal, oculocefalicos,
oculovestibulares, nauseoso y tusigeno.
La ausencia de respuesta al test de atropina, que evalla la actividad del nervio
vago, esta incluido dentro del protocolo de ME en Espafia, pero no en la mayoria
de las recomendaciones de otros paises. Tras la administracion intravenosa de
0,04 mg/kg de sulfato de atropina no debe existir un incremento de la frecuencia
cardiaca superior al 10% de la frecuencia basal.

- apnea: se comprueba mediante el test de apnea, retirando el apoyo respiratorio
del ventilador y comprobando que no existen movimientos respiratorios
toracicos ni abdominales. Existen diversos métodos descritos para la realizacion
del test, alguno de ellos sin llegar a desconectar al paciente del respirador para
evitar el colapso alveolar. Se debe realizar preoxigenacion antes del test y
comprobar la ausencia de respiracion con cifras de pCO; > 60 mmHg.

1.5.4 Periodo de observaciéon

El diagnoéstico de ME es un diagndstico principalmente clinico y, aunque algunos
autores promueven la realizacion de un Gnico examen clinico para certificar la muerte

(105), la realidad es que la extensa mayoria de los paises requieren dos ECNSs.

El tiempo entre ambas ECNs es lo que se denomina periodo de observacion y este
periodo ha sido definido de forma arbitraria, con un minimo de 0 horas y un maximo de
24 horas, existiendo una importante variabilidad internacional, con una mediana de 3
horas (113).

En Espafia, el periodo de observacion debe valorarse individualmente, teniendo en
cuenta el tipo y gravedad de la lesion causante, la sospecha de efecto residual de

farmacos depresores del SNC, asi como las pruebas instrumentales realizadas. Siempre
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que el diagndstico sea exclusivamente clinico, se recomienda repetir la ECN a las 6
horas en los casos de lesion destructiva conocida y a las 24 horas en los casos de
encefalopatia andxico-isquémica. Si se utilizan pruebas instrumentales este periodo
puede omitirse y no es necesaria una segunda ECN. En la edad pediatrica los periodos

de observacion también son variables en funcion de la edad.

1.5.5 Condiciones que dificultan el diagnostico clinico de ME

Hay ciertas situaciones clinicas que pueden dificultar o impedir la realizacién completa
del protocolo diagnostico de ME. Existe consenso internacional en que deben utilizarse
pruebas instrumentales para confirmar la muerte cuando la ECN no pueda completarse,

existan dudas en alguno de sus pasos 0 no pueda realizarse con seguridad.
Entre las condiciones que pueden impedir completar la ECN se encuentran:

- situaciones que impiden valorar adecuadamente los reflejos troncoencefalicos:
como por ejemplo, pacientes con trauma del macizo facial grave, pupilas
quirdrgicas o uso de colirios oftalmicos que impidan la valoracion del reflejo
fotomotor, dificultad para obtener una respuesta caldrica adecuada en el reflejo
oculovestibular por tapén de cera o sangre coagulada, fracturas cervicales que
impidan explorar los reflejos oculocefalicos, dificultad para interpretar la
respuesta a la atropina en pacientes portadores de marcapasos o fibrilacion
auricular con respuesta ventricular media con alta variabilidad.

- intolerancia al test de apnea: es la causa méas frecuente que impide completar la
ECN por insuficiencia respiratoria pretest en el contexto de edema de pulmén o
contusion pulmonar o por complicaciones durante la desconexién como
hipotension, hipoxia, neumotdrax, acidosis respiratoria, arritmias cardiacas o
asistolia. Se han descrito entre un 3% y 5% de casos en los que fue necesario

abortar el test por aparicion de complicaciones graves (168,169).

1.5.6 Lesiones primariamente infratentoriales. Muerte del tronco del encéfalo

Cuando la lesion destructiva cerebral tiene un origen infratentorial, afectando al tronco
del encéfalo, puede producirse una situacion clinica compatible con la ME. Esto es asi
porque la ECN evaltua fundamentalmente la funcion troncoencefalica, mientras que la

actividad y el flujo cortical pueden estar preservados durante un tiempo.
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La mayoria de los paises avalan el concepto de ME global, entendido como el cese de
todas las funciones encefélicas, incluyendo los hemisferios cerebrales y el tronco. Sin
embargo, algunos paises, fundamentalmente Reino Unido y los paises de la
Commonwealth como Canada, Australia, Nueva Zelanda o India, consideran la muerte
asilada del tronco del encéfalo como equivalente a la muerte del individuo,

independientemente de que exista actividad residual cortical (68,115,170)

Espafia apoya el concepto de la ME de todo el encéfalo, por lo que incluye en su
legislacion la obligatoriedad de utilizar alguna prueba complementaria que evalle la

funcién cortical antes de confirmar la muerte en estos casos.

1.6. Pruebas instrumentales de soporte diagnostico en ME

El diagndstico de la ME esta basado en una evaluacion clinica sistematica y rigurosa
gue en ningun caso puede sustituirse por estudios complementarios. Existe acuerdo
internacional en que estas pruebas instrumentales no son siempre necesarias para
alcanzar el diagndstico de la ME, sin embargo, muchos paises ain las incluyen con

caracter obligatorio en su legislacion (figura 9) (171).

Il Obligatorio
Opcional
Desconocido

Figura 9. Obligatoriedad de las pruebas instrumentales en el mundo. Modificado de Kramer (171)

La prueba instrumental ideal seria aquella que fuera suficiente, por si misma, para

establecer el diagnostico de ME, sin presentar falsos positivos (cuando apoya la ME
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pero el paciente no cumple todos los requisitos clinicos), ni tampoco falsos negativos
(cuando la ECN es compatible, pero no confirma la ME). Ademas, deberia ser
reproducible y de facil acceso e interpretacion, no dependiente del explorador, se
pudiera realizar a pie de cama, fuese no invasiva, rapida, segura y barata y sin

interferencia por factores externos (172,173).

Hasta la fecha, no existe ninguna prueba que no haya demostrado errores o dificultades
en su interpretacion y todas ellas tienen importantes limitaciones. Por este motivo existe

debate en la necesidad de su utilizacion en el diagndstico de la ME.

1.5.7 Indicaciones para la realizacion de pruebas instrumentales

En la actualidad, la principal indicacion para el uso de una prueba instrumental es la

imposibilidad de completar la ECN.

No obstante, entre sus potenciales indicaciones se encuentran las siguientes (171):

situaciones que pueden ser causantes de coma y que, a pesar de adoptar todos los

requisitos previos al inicio de la ECN, pueden seguir generando ciertas dudas,

como el uso reciente de farmacos anestésicos, barbituricos, bloqueantes
musculares o alteraciones metabdlicas significativas que no pueden ser
corregidas de forma répida.

- imposibilidad de obtener una respuesta adecuada en los reflejos
troncoencefalicos por graves destrozos del macizo facial, alteraciones oculares,
fractura cervical, etc.

- intolerancia al test de apnea o condiciones que pueden interferir con su resultado
como lesiones cervicales altas o hipercapnia cronica.

- lesiones donde la ECN no demuestra la muerte de todo el encéfalo, incluyendo
los hemisferios cerebrales. En este grupo se incluyen las lesiones primariamente
infratentoriales como el infarto o la hemorragia de tronco o las lesiones
ocupantes de espacio de la fosa posterior.

- etiologia incierta de la ME.

- movimientos anormales sugestivos de liberacion espinal, pero que pueden
causar dudas sobre su origen medular.

- cuando la familia no acepta el diagndstico de la ME.

- con laintencion de acortar el periodo de observacion (1,162).
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1.5.8 Tipos de pruebas instrumentales

Existen dos tipos de pruebas o test complementarios que dan soporte al diagndstico
clinico de la ME: las que evaltan la funcion bioeléctrica cerebral y las que evaltan el

flujo sanguineo cerebral.

- Los estudios neurofisiolégicos que pueden emplearse para corroborar el
diagnostico de ME, evallan la funcion de distintas estructuras del SNC (corteza,
tronco del encéfalo) y tienen como objetivo demostrar el cese completo o la
ausencia de dicha funcion. Entre estos estudios se incluyen:

« EEG: es la prueba clasica y con la que existe mas experiencia en el
diagnostico de la ME. Evalla la actividad cortical (principalmente la capa V
de la corteza cerebral), registrando los potenciales sinapticos excitatorios e
inhibitorios de dicha capa, pero no informa sobre la situacion del tronco del
encéfalo. Sus principales limitaciones son el efecto que ciertos farmacos
depresores del SNC (especialmente barbituricos, benzodiacepinas y
anestésicos) ejercen sobre su resultado y la dificultad de su interpretacion
como consecuencia de la interferencia de los abundantes artefactos eléctricos
derivados de los equipos médicos de la UCI.

« potenciales evocados auditivos troncoencefalicos (PEATS): se emplean para
evaluar la funcion de la via auditiva en el tronco del encéfalo entre el puente
y el mesencéfalo. En pacientes con ME, los PEATs son notablemente
patoldgicos: o estan ausentes o sélo se registra la onda | (nervio acustico).
Entre las ventajas de esta prueba se encuentra que no esta influenciada por el
uso de farmacos depresores del SNC o alteraciones metabdlicas, a diferencia
del EEG (174). Por tanto, los PEATs pueden ser Gtiles en confirmar el
diagndstico de ME en pacientes sometidos a sedacion con dosis elevadas de
barbitlricos y anestésicos. Se debe descartar sordera preexistente y
problemas técnicos que impiden un estimulo adecuado de la via auditiva (por
ejemplo, tampon de cera).

« potenciales evocados somatosensoriales: permiten la evaluacion de la
integridad de la via cordonal posterior-lemnisco medial, incluyendo la
conduccion de los potenciales de accion a lo largo del nervio periférico,

raices, plexo y la integracion de los potenciales sindpticos a nivel de la
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corteza somatosensorial. Puede emplearse en situaciones particulares en
combinacion con los PEATS para confirmar el diagnéstico de ME.

otras pruebas no validadas: aqui se incluyen los equipos de analisis
cuantitativo de la sefial EEG, como la entropia (175) y principalmente el
indice biespectral (BIS). El BIS ha sido estudiado en el contexto de la ME
con buenos resultados, pero actualmente no tiene validez como prueba Unica
instrumental (176-178).

Las pruebas de flujo sanguineo cerebral tienen como objetivo demostrar la

ausencia de circulacion cerebral o paro circulatorio cerebral. Dentro de estas

pruebas se incluyen:

arteriografia convencional cerebral de 4 vasos: es la prueba clasica y es
considerada el estandar para el diagndstico del paro circulatorio cerebral.
Sin embargo, es una técnica invasiva que necesita altas dosis de contraste y
no exenta de riesgos (179).

DTC: su ventaja principal es que puede utilizarse a pie de cama, no es
invasiva y permite el control evolutivo. Sin embargo, es operador
dependiente y hay hasta un 10% de pacientes sin ventana sénica (180,181).
Su sensibilidad alcanza el 89% con una especificidad del 99% para la
confirmacion de la ME (182).

gammagrafia de perfusion cerebral con radiofarmacos: utiliza radiofarmacos
que difunden a través de la barrera hematoencefélica, siendo el Tc*-
HMPAO el mas utilizado por su menor coste y su mayor disponibilidad. La
observacion del denominado “craneo hueco” indica la ausencia de

radiotrazador a nivel intracraneal y es compatible con la ME (2).

En los ultimos afios se han incluido, dentro de las pruebas de flujo, dos nuevas

técnicas en relacion con la mejoria y desarrollo de los equipos de resonancia

magnética nuclear (RMN) y de TC:

angiografia cerebral mediante RMN: es la técnica menos utilizada y no
presenta ventajas frente a otras pruebas, con un mayor tiempo de realizacion.
AUln no ha sido validada suficientemente en el diagndstico de la ME.
(183,184)
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« ATC con o sin estudio de perfusion cerebral: sin duda es la técnica cuyo uso
ha aumentado més para la confirmacion de la ME, debido a su disponibilidad
en la gran mayoria de los hospitales, su facilidad de interpretacion y el
desarrollo de los equipos de TC con posibilidad de estudios multicorte de
alta resolucion que permiten, ademas, afiadir analisis de perfusion cerebral.
Su principal inconveniente es la necesidad de trasladar al paciente al servicio

de Radiologia y la posibilidad de falsos negativos.

Las principales ventajas e inconvenientes de las diferentes pruebas instrumentales se

resumen en la tabla 1.

VENTAJAS DESVENTAJAS

PRUEBAS DE FUNCION
Electroencefalograma Mucha experiencia

No invasivo, sin riesgos
No necesita traslado
Amplia disponibilidad
No invasivo, sin riesgos

Influenciado por factores
confusores (drogas, etc)
Avrtefactos en UCI

Potenciales evocados Solo evalla una parte del encéfalo

PRUEBAS DE FLUJO

Arteriografia convencional Mucha experiencia Invasivo, con riesgos

Gammagrafia

Doppler transcraneal

Prueba de flujo de referencia

Mucha experiencia
No uso de contrastes
No necesita traslado

Uso de contraste, traslado
Baja disponibilidad

Baja disponibilidad
Traslado fuera de UCI
Baja disponibilidad

Ausencia de ventana sénica
Diferentes criterios de parada
circulatoria, uso de contraste
Poca experiencia

No criterios validados

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de las pruebas instrumentales. Modificado de Kramer (171).

No invasivo, sin riesgos
Amplia disponibilidad en
todos los hospitales

No requiere contrastes

Angiografia por TC

Angiografia por RMN

1.5.9 Utilizacién actual de las pruebas instrumentales

A pesar de que las pruebas instrumentales no son obligatorias en muchos paises, siguen
utilizdndose de manera generalizada, sobre todo en Europa, Asia y Latinoamérica,
fundamentalmente cuando la ECN no se puede completar o bien para acortar el periodo
de observacion (115,185).

En Espafia, un estudio multicéntrico llevado a cabo por Escudero et al. (133) en 42
UCls, constatd que se empled algun tipo de prueba instrumental para el diagnostico de

la ME en el 95% de los pacientes, siendo el EEG el mas utilizado (74%), seguido del
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DTC (37%). ElI EEG también es la prueba de eleccion en Italia (186), en la mayoria de
los paises de Iberoamérica (185), en Iran (187) o en China, donde su utilizacion alcanza
el 98% (188).

Por otra parte, en Francia (189) se emplean test confirmatorios en el 80% de los casos,
siendo la ATC el mas utilizado (95%) por delante del EEG (54%). Lo mismo ocurre en
Reino Unido y en Canada, en donde se promueve el uso de las pruebas de flujo,
fundamentalmente ATC, puesto que aceptan el concepto de muerte troncoencefélica,
estando en contra de los estudios neurofisioldgicos (68,190). En EEUU, los test
complementarios se emplean con menos frecuencia, con cifras publicadas muy
variables, entre el 5% vy el 65,5%, siendo la gammagrafia la més utilizada seguida del
EEG (112,142). Otros paises, como Australia y Nueva Zelanda, realizan el diagnostico
de ME sin utilizar ninguna prueba instrumental en el 89% de los casos y prefieren las

pruebas de flujo sobre las de funcion cerebral (191).

1.5.10 El electroencefalograma

Es el paradigma de los estudios de funcién cerebral y la prueba mas utilizada a nivel
mundial para el diagnostico de la ME (115), siendo obligatoria en algunos paises. Se
han descrito valores de sensibilidad y especificidad del 90% (125). La
electroencefalografia es una técnica de exploracién funcional del SNC mediante la cual
se obtiene el registro de la actividad eléctrica cerebral en tiempo real (192). EI EEG
registra, en el cuero cabelludo, la actividad eléctrica resultado de la suma temporal y
espacial de los potenciales sinapticos de las neuronas piramidales orientadas
verticalmente en la corteza cerebral. Cuando se produce la ME, se pierde la actividad
eléctrica cerebral. Los términos no fisioldgicos utilizados ante la presencia de un EEG
compatible con la ME como “silencio electrocerebral”, “isoeléctrico”, “lineal” o
“plano” fueron reemplazados en 1974 por “inactividad eléctrica cerebral” (IEC)

(193,194).

El conocimiento de las bases del EEG es muy importante para interpretar su resultado
en el contexto de la ME, ya que evalia la funcion cortical cerebral y no aporta
informacién de las regiones profundas cerebrales, de los talamos ni del tronco del
encéfalo (195), a diferencia de la ECN que informa sobre el estado del sistema reticular
activador ascendente y de los reflejos troncoencefalicos. En consecuencia, el EEG y la

ECN son complementarios, ya que evaltan regiones cerebrales diferentes.
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Existen varias recomendaciones internacionales sobre los requisitos técnicos necesarios
para la realizacion e interpretacion del EEG en el contexto de la ME (194,196,197). Las
ultimas guias, publicadas en 2016 por la American Clinical Neurophysiology Society
(ACNYS), incluyen 11 puntos en sus consideraciones (194). Se debe realizar un montaje
completo que recoja la actividad de todo el scalp con una impedancia entre electrodos
de entre 100 y 10.000 ohm. Se recomienda una distancia minima entre electrodos de 10
cm, comprobando el adecuado registro de la sefial. La sensibilidad debe incrementarse a
un maximo de 2 uV/mm y el registro debe realizarse durante al menos 30 minutos con
filtros no inferiores a 30 Hz de paso alto, ni superiores a 1 Hz de paso bajo. Es necesario
comprobar la ausencia de reactividad a la estimulacion intensa auditiva, visual y
somatosensorial. En el caso de objetivarse artefactos, se recomienda realizar montajes
adicionales para mejorar el registro y analizar simultaneamente el electrocardiograma.
La interpretacion debe hacerse por personal experto, capaz de reconocer artefactos y
solucionarlos, registrar todos los farmacos depresores del SNC empleados y el momento
de su suspensidn, asi como las variables que puedan modificar los resultados, tales
como la hipotermia, la hipotension o la hipoxia. Si a pesar de todo, los resultados no son
concluyentes se debe hacer un segundo EEG en un periodo arbitrario, que se ha

sugerido que en adultos puede ser de 6 horas.

Las ventajas del EEG como prueba complementaria en el diagnéstico de la ME son
varias. En primer lugar, es la técnica con mayor experiencia a nivel mundial y esta
ampliamente validado (94), manteniéndose dentro de las recomendaciones para el
diagnostico de la ME en nifios (103). Igualmente es una técnica especialmente util en
los paises que apoyan el concepto de ME global, ya que evalla la presencia de actividad
cortical. Ademas, es una técnica portatil que puede realizarse a pie de cama sin
desplazar al paciente, no es invasiva, es barata y carece de riesgos, es reproducible y su
interpretacion es sencilla por personal experto, estando disponible en la mayoria de los

hospitales, si bien en algunos solo en horario de mafiana.

Sin embargo, la utilizacion del EEG tiene detractores, habiendo surgido una corriente
en contra de su utilizacion (104,172,173,198). Esto se debe a que el EEG es vulnerable
a diversos factores confusores, pudiendo presentar falsos positivos, es decir mostrar IEC
en pacientes que mantienen la funcion cerebral. Se ha descrito la existencia de un
trazado isoeléctrico con posterior recuperacion neurologica, fundamentalmente en el

contexto de hipotermia y por el efecto de sustancias depresoras del SNC, entre las que
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se encuentran: barbituricos, benzodiacepinas, propofol, isofluorano, meprobamato,
metacualona o tricloroetileno. Otras causas descritas de recuperacion de la actividad
cerebral tras un trazado plano son encefalitis, hiperamonemia o tras PCR (199-204). No
obstante, no se ha descrito ningun caso de recuperacion de la actividad eléctrica cerebral
tras un EEG isoeléctrico, habiéndose cumplido de forma estricta todos los requisitos
recomendados antes de comenzar la ECN dirigida al diagnostico de la ME.

En segundo lugar, el EEG ha demostrado la existencia de falsos negativos, es decir,
presentar actividad eléctrica en pacientes que cumplen los criterios clinicos de ME. Una
de las causas relacionadas con este hecho es la interferencia del registro
electroencefalogréafico por artefactos eléctricos, que en ocasiones puede dificultar su
interpretacion simulando la existencia de actividad cerebral, y que es frecuente en el
ambiente propio de la UCI donde el paciente se encuentra rodeado de equipos médicos
(171,194). Pero la existencia real de actividad cerebral se ha relacionado con lesiones
troncoencefalicas graves, en los que la sefial cortical puede persistir durante dias
(74,205). Se ha descrito una frecuencia de persistencia de actividad en el EEG de entre
un 8% y un 20%, a pesar de cumplir todos los requisitos clinicos compatibles con la
ME, si bien las series publicadas son escasas y con un bajo numero de pacientes
(86,187). Si esta situacion realmente refleja la persistencia de la funcidn bioeléctrica
cerebral a nivel cortical y por tanto, es incompatible con la ME, es un tema de intenso
debate (206). La discordancia clinico-EEG podria ser un falso negativo del EEG, pero

igualmente podria considerarse como un falso positivo de la ECN.

1.5.11 La angiografia mediante tomografia computarizada

Las pruebas de flujo han ido ganando terreno en los ultimos afios debido a las
limitaciones del EEG, siendo de eleccidén en los paises que apoyan el concepto de
muerte troncoencefalica. La gammagrafia con radiofarmacos y el DTC se mantienen
como pruebas ya validadas a nivel mundial, mientras que el uso de la ATC se ha ido
incrementando de forma progresiva, fundamentalmente gracias al desarrollo técnico de
los equipos y a la amplia difusién de la TC, presente actualmente en la inmensa mayoria

de los centros hospitalarios.

La ausencia de contraste intracraneal o parada circulatoria cerebral (en inglés “brain
arrest” en contraposicion al “cardiac arrest”), fue evidenciada por primera vez en la

década de los 50 gracias a los estudios mediante arteriografia convencional (28). El
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incremento de la PIC por encima de la presién de perfusion cerebral en situaciones de
hipertensiéon endocraneal refractaria, constituye el mecanismo por el que cesa el flujo
cerebral, situacion que si no se revierte de forma inmediata, provoca la ME (141). Sin
embargo, la invasividad de la técnica y los riesgos relacionados con altas dosis de
contraste han hecho que esta técnica se use de manera residual, con cifras de utilizacion
en Espafa del 0,5% (133).

Por el contrario, la ATC se ha ido incorporando de forma generalizada a los protocolos
y recomendaciones para la certificacion de la muerte por criterios neuroldgicos,
incluyendo entre otros a Espafa, Austria, Francia, Suiza o Canada, donde se han
publicado guias de practica clinica especificas sobre cuestiones técnicas y criterios para
su interpretacion (1,207-209).

El protocolo para un estudio de ATC dirigido al diagndstico de ME necesita utilizar un
equipo de TC multicorte, realizando una adquisicion de imagen desde la segunda
vertebra cervical hasta el vértex, tras la administracion intravenosa de contraste con
inyector de un bolo de 40-120 ml. Se recomienda realizar dos adquisiciones con
reconstruccion axial de 2 mm de grosor maximo, la primera serie en fase arterial en
torno a los 20 segundos tras la inyeccion de contraste y la segunda a los 60 segundos de
la primera, usando los mismos parametros, con el objetivo de estudiar la fase venosa y
confirmar la ausencia de contraste intracraneal también en la fase tardia. Para su
interpretacion, es necesario comprobar la opacificacion correcta de ramas extracraneales
de la arteria carotida externa. La realizacion de un estudio de perfusién mediante TC
puede utilizarse como ayuda al diagnostico, mediante la reconstruccion de las imagenes
por medio de un software especifico que evalGa el comportamiento dinamico de la
circulacion cerebral (2,101,208,210).

Sin embargo, a pesar de que la técnica de adquisicibn de las imagenes esta
estandarizada, no existe consenso en los criterios utilizados para su interpretacion,

habiéndose propuesto cuatro diferentes:

- ausencia total de contraste intracraneal: es necesario evidenciar ausencia de
contraste a nivel del segmento intracraneal de la arteria car6tida interna y de la
arteria basilar, asi como ausencia de opacificacion en las venas cerebral interna,

la vena de Galeno y el seno recto. Utilizando este criterio, Escudero et al. (101)
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encontraron una sensibilidad y especificidad del 100% en un estudio con 27
pacientes.

- escala de 10 puntos: se puntua por cada vaso sin contraste, de forma que hay que
demostrar ausencia de opacificacion en la arteria basilar, el segmento P2 de
arteria cerebral posterior derecha e izquierda, el segmento A2 de arteria cerebral
anterior derecha e izquierda, el segmento M4 de arteria cerebral media derecha e
izquierda, la vena cerebral interna derecha e izquierda y la vena de Galeno. La
sensibilidad de esta escala es inferior al 70% comparada con la arteriografia
convencional (211).

- escala de 7 puntos: reduce los vasos que deben mostrar ausencia de contraste al
segmento A3 de la arteria cerebral anterior derecha e izquierda, al segmento M4
de arteria cerebral media derecha e izquierda, a la vena cerebral interna derecha
e izquierda y a la vena de Galeno. Esta escala fue propuesta por Dupas et al.
(88), mostrando una sensibilidad del 100% en una serie de s6lo 14 pacientes.

- escala de 4 puntos (score-4): en este caso, 10s vasos que no pueden contrastarse
se reducen al segmento M4 de la arteria cerebral media derecha e izquierda y a
la vena cerebral interna derecha e izquierda. Es la escala mas utilizada en la
actualidad y fue propuesta por Frampas et al. (102), mostrando una sensibilidad
del 87,5% y una especificidad del 100% en un estudio con 105 pacientes. La

sensibilidad del criterio de 7 puntos en este mismo trabajo fue del 62,8%.

En los ultimos afios se han publicado varias revisiones sistematicas para intentar aclarar
el papel de la ATC en el diagnostico de la ME, incluyendo una revisién Cochrane (212—
214). Aunque los protocolos utilizados fueron diferentes, la sensibilidad global fue del
85%, siendo el criterio méas sensible la ausencia de opacificacion de las venas cerebrales
internas. Debido a esta disparidad de criterios, la AAN no ha incluido a la ATC en sus
ultimas recomendaciones de 2010 (100), y algunos autores no recomiendan su
utilizacion rutinaria hasta que su interpretacion no se unifique y valide adecuadamente
(125,212).

La ATC tiene ventajas importantes dentro de las pruebas de flujo, entre las que se
encuentra ser una técnica rapida, no invasiva, no influenciada por farmacos ni otros
factores confusores, estar ampliamente extendida, pudiendo realizarse a cualquier hora

del dia y tener una alta especificidad (171).
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Sin embargo, entre sus inconvenientes esta la necesidad de trasladar al paciente para su
realizacion, necesita administrar contraste y se han descrito casos aislados de falsos
positivos (215). Pero quizads la principal desventaja es su elevada tasa de falsos
negativos, es decir, la existencia de contraste intracraneal a pesar de que el paciente se
encuentre en ME, lo que puede retrasar el diagndstico de forma significativa. Esto
ocurre por dos motivos. El primero, es el denominado “llenado de estasis”, cuya
incidencia depende del criterio utilizado para realizar el diagnéstico de parada
circulatoria cerebral, de forma que no implica necesariamente que exista perfusion
cerebral a pesar de objetivarse opacificacion en los segmentos proximales de las arterias
del poligono de Willis. El segundo motivo asociado a la presencia de falsos negativos,
que se ha descrito con cualquier prueba de flujo, son las situaciones donde la ME se
produce con PIC normal, sin llegar a superar a la PPC (situacion clinica ya comentada
previamente). En este contexto, se ha descrito persistencia de circulacion cerebral en
pacientes con craniectomia descompresiva, drenaje ventricular permeable, fracturas
maultiples craneales, fontanelas abiertas, reperfusion tras trombectomia, o en casos de
muerte por asfixia o encefalopatia hipoxico-isquémica. Al igual que con el EEG,
también puede mantenerse la circulacion cerebral supratentorial en pacientes con

lesiones primarias de tronco o fosa posterior (171,210,216,217).

1.6 Diagnostico de la ME en Espafia

En Espafia, el Real Decreto 426/1980, de 22 de febrero, por el que se desarrolla la Ley
30/1979 de 27 de octubre, sobre Extraccion y Trasplante de Organos fue la primera ley
que establecio el protocolo a seguir para la certificacion de la ME (218). En su articulo
10, permitia la posibilidad de la extraccion de 6rganos de pacientes fallecidos por
“muerte cerebral” basada en la constatacion y concurrencia durante treinta minutos, al
menos, Yy la persistencia seis horas después del comienzo del coma, de los siguientes
signos: ausencia de respuesta cerebral con pérdida absoluta de conciencia, ausencia de
respiracion espontanea, ausencia de reflejos cefélicos con hipotonia muscular y

midriasis y un EEG “plano” demostrativo de IEC.

Se establecia que estos signos no eran suficientes ante situaciones de hipotermia
inducida artificialmente o de administracion de drogas depresoras del SNC. La muerte

debia certificarse por tres médicos, al menos uno de ellos neurocirujano o neurélogo,
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que en ningun caso podian formar parte del equipo responsable de la obtencion del
organo o del trasplante.

Esta primera ley fue desarrollada extensamente 20 afios més tarde en el Real Decreto
2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencion y
utilizacion clinica de 6rganos humanos y la coordinacion territorial en materia de
donacion y trasplante de drganos y tejidos (219). En su preambulo, justifica su
actualizacion en base al desarrollo de la donacion tras la parada cardiaca que no se
incluian en el R.D de 1980 y a la limitacidn que suponia el uso exclusivamente del EEG
como prueba instrumental, impidiendo la incorporacion de nuevos procedimientos de
probada eficacia y seguridad para realizar el diagnostico de la ME. Este decreto, en lo
que se refiere al diagnostico de ME, hace un desarrollo extenso tanto del protocolo de

diagnostico clinico como de las pruebas instrumentales a utilizar en su anexo I.
Las modificaciones fundamentales respecto al R.D. de 1980 son:

- define la muerte en base a la confirmacion del cese irreversible de las funciones
cardiorrespiratorias (muerte por PCR) o de las funciones encefalicas (ME),
desapareciendo el término de “muerte cerebral”.

- establece los prerrequisitos necesarios antes de iniciar la exploracion y
condiciones que dificultan el diagnéstico clinico.

- determina los periodos de observacion y el uso de pruebas complementarias
segun la causa de la muerte.

- amplia las pruebas complementarias y las divide segin valoren la funcion
cerebral o el flujo y, aunque todavia no se incluye la ATC de forma especifica
como método diagnostico, deja abierta la puerta a futuras técnicas de validez
demostrada.

- permite un diagnoéstico de ME exclusivamente clinico en casos no complicados,
reflejando el caracter opcional de las pruebas instrumentales en este supuesto.

- incluye la ME en nifios con consideraciones especificas segun la edad.

El R.D. 2070/1999 establece una definicion de ME global en cuanto que incluye todas
las funciones cerebrales, excluyendo la muerte aislada del tronco del encéfalo y
obligando a constatar la perdida de la funcion cortical en casos de lesiones
primariamente infratentoriales. Es una ley garantista, donde a pesar de la no

obligatoriedad de las pruebas complementarias en casos no complicados, incluye una
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frase donde dice que “sin embargo, con el fin de complementar el diagnostico y acortar
el periodo de observacion, seria recomendable la realizacion de alguna prueba

instrumental”.

La siguiente y ultima actualizacion a esta ley es el “Real Decreto 1723/2012, de 28 de
diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencion, utilizacion clinica y
coordinacion territorial de los o6rganos humanos destinados al trasplante y se
establecen requisitos de calidad y seguridad” (1). Este R.D. se justifica en su
preambulo, en base al progreso cientifico y técnico actual, la mejora de la capacidad
diagnostica y la publicacion de nuevas guias internacionales sobre los criterios que se
aplican al diagndstico de muerte. Existen pocos cambios en cuanto a la ME se refiere,
siendo la principal modificacion de esta norma la incorporacion de dos nuevas pruebas
instrumentales que evalUan el flujo cerebral: la ATC multicorte, con o sin estudio de

perfusion cerebral y la angiografia cerebral mediante RMN.

1.7 ME y donacién de 6rganos

El diagndstico de la muerte constituye un proceso independiente de la donacién y de la
actividad trasplantadora, por lo que, segun se especifica en la legislacion espafiola, los
facultativos que realizan la certificacion de la ME en ningun caso podran formar parte

del equipo extractor o trasplantador de los 6rganos (1).

Una vez se ha certificado la muerte, y en ningun caso antes, se plantea la posibilidad de
la donacion. Es lo que se conoce como la “regla del donante muerto”, establecida ya en
el comité de Harvard en 1968 (220). Los pacientes que fallecen en situacién de ME son
el origen principal de los 6rganos que se utilizan para trasplante (2), constituyendo mas
del 90% de las donaciones. Segun el informe de donacion de la O.N.T de 2016 (221), en
Espafia ha existido un incremento de los donantes tras parada cardiaca en los ultimos
afios, manteniéndose estable el nimero de donantes en ME desde 2005, en torno a los
1.500 anuales, lo que ha supuesto pasar de cifras de donacion de unos 35,1 donantes por
millon de poblacion en 2013 a 43,4 en 2016 (figura 10).

Aunque Esparia es lider mundial en tasas de donacion y trasplante (222), del total de
pacientes que fallecen en ME y que pueden considerarse como potenciales donantes,

solo entre el 54,6% y el 70% llegan a ser donantes reales. El resto no llegan a la
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donacion por presentar contraindicaciones médicas (entre el 26% y 48%) o por negativa
de la familia (en un 13%). Otras causas menos frecuentes que impiden la donacion son
la negativa judicial o los problemas de mantenimiento del donante con parada cardiaca

antes de la extraccion (131,133).
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Figura 10. Evolucidn de las tasas de donacidn en Espafia. Modificado de O.N.T. (221)

La tasa de negativas familiares difiere de forma importante entre paises; desde el 13%
en Espafia a cifras del 32% en Francia, el 42% en Reino Unido, el 50% en Chile o
mayores al 80% en paises asiaticos como India (223-226). La negativa por parte de las
familias del fallecido a consentir la donacién es una de las principales causas de perdida
de donantes potenciales y tiene su origen en diferentes causas, como religiosas,
culturales, negativa a la aceptacion de la muerte, mantener el cuerpo intacto,
sentimiento de culpabilidad, errores en la comunicacion de la muerte o falta de

informacion sobre la ME, entre otras (227,228).

Un punto que se ha relacionado con la perdida de posibles donantes y un mayor niumero
de negativas familiares a la donacion ha sido el incremento del intervalo diagnostico
entre la primera exploracion clinica neuroldgica y la certificacion de la muerte. En
2011, Lustbader et al. (105), describieron mas de 1000 pacientes en ME, llegando a la
conclusion de que el intervalo hasta la declaracion de la muerte jugé un papel relevante

en la pérdida de donantes, que pasaron del 57% cuando se hizo antes de 6 horas, al 45%
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cuando se prolongd mas de 40 horas. Igualmente hubo un incremento en las negativas
familiares que aumentaron del 23% al 36%, un 12% de episodios de asistolia tras la
primera exploracion y un aumento de los costes hospitalarios. Ante estos datos y
teniendo en cuenta que ningun paciente se recuperd después de la ECN inicial, los
autores concluyen que es suficiente una Unica exploracion. Igualmente, Varelas et al.
(229), encontraron que los resultados sobre donacién al diagnosticar la ME con una
unica exploracion fueron similares 0 mejores que tras dos ECNs. Sin embargo, algunos
autores han criticado publicamente esta idea (230), con el que el debate sobre esta

materia sigue abierto.

1.8 ME en la edad pediéatrica

El diagnostico de la ME en la edad pediatrica esta basado en los mismos criterios que en

los adultos, si bien existe algunas diferencias.

En primer lugar, no se han publicado recomendaciones para neonatos pretérmino (por
debajo de la 37 semana de gestacién), debido a la vulnerabilidad de los reflejos de
tronco, que pueden no haberse desarrollado completamente a esa edad o ser de aparicion
tardia (103). En lactantes, deben explorarse los reflejos de succion y busqueda. Es muy
importante comprobar la temperatura corporal de forma estricta por el alto riesgo de
hipotermia, asi como corregir la hipotension y las alteraciones metabdlicas antes de
comenzar el proceso diagndstico. Se recomienda repetir en todos los casos una segunda
exploracién separada por un periodo de observacién, independientemente del empleo de
pruebas instrumentales. Este periodo de observacion varia segun la edad, pero en

general es de 24 horas.

En cuanto a las pruebas complementarias de soporte diagnostico, al igual que en los
adultos, no se consideran obligatorias. Sin embargo, deben utilizarse en casos de
existencia de factores confusores o para acortar el periodo de observacion. Aunque
puede emplearse cualquier tipo de prueba, se recomienda el empleo de los estudios de
flujo para confirmar la parada circulatoria cerebral, especialmente en los nifios mas

pequefios.

En Espafia, el R.D. 1723/2012, de 28 de diciembre (1) establece un apartado especifico

para el diagndstico de la ME en recién nacidos, lactantes y nifios hasta 24 meses. El
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periodo de observacion recomendado varia entre 12 horas, en nifios de mas de 30 dias
de edad, y 48 horas en neonatos pretérmino, siendo de 24 horas entre la semana 37 de
gestacion y los 30 dias de vida. Por encima de los dos afios no establece diferencias con

respecto al adulto.

El diagnostico de la ME en la edad pediatrica requiere una elevada garantia diagnostica,
quizas superior a los adultos, de forma que no se plantea actualmente la posibilidad de
realizar la certificacion de la ME basada en una Unica exploracion (103).
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2.1. Planteamiento del problemay justificacion del estudio

A pesar de la aceptacion mundial de la muerte por criterios neuroldgicos, existe aun una
importante variabilidad en su determinacion, que va desde el propio concepto y
terminologia de la muerte hasta la necesidad del uso de técnicas complementarias,
pasando por los requisitos previos al diagndstico, el nimero de médicos que deben
certificar la muerte o la técnica empleada para el test de apnea (4,112,113,116) . Es por
este motivo por el que en los Ultimos afios se esta tratando de alcanzar un consenso
internacional que unifique todo el proceso (5,121). Sin embargo, ain no se ha logrado y
muy probablemente serd dificil de conseguir en determinados aspectos, debido a

diferencias religiosas o socioculturales (6,231-234).

En primer lugar, uno de los puntos de controversia histéricamente mas importantes y
que afecta al procedimiento diagndstico adoptado en cada pais, es la aceptacion de la
muerte aislada del tronco del encéfalo en contraposicién a la ME global, entendida
como la pérdida de las funciones de todo el encéfalo. El origen de este debate se
encuentra en el EEG y surge al describirse casos aislados donde la exploracion clinica
es compatible de forma inequivoca con la ME, incluyendo la presencia de apnea y, en
contra de lo esperado, el EEG muestra actividad eléctrica cerebral. Esta disociacion
entre la clinica y el EEG se ha descrito relacionada con lesiones primariamente
infratentoriales, donde la corteza cerebral puede mantener actividad bioeléctrica durante
un tiempo y es, en estos pacientes, donde surge el dilema de si puede o no considerar
que la persona ha fallecido.

Si bien en la actualidad la controversia sobre la validez del concepto de muerte
troncoencefalica practicamente ha desaparecido, la realidad es que sigue ocurriendo que
el mismo paciente puede declararse muerto y extraer sus 6rganos en un pais, como
Reino Unido o Canada, mientras que en otro no puede hacerse hasta comprobar con
pruebas complementarias el cese de las funciones de todo el encéfalo, como ocurre en
Alemania o en Espafia. Es mas, los paises que apoyan el concepto de muerte
troncoencefalica han eliminado el uso del EEG de sus recomendaciones y consideran a

los test de flujo como el estandar de las pruebas instrumentales (68,235).

A pesar del indudable interés sobre qué se debe hacer cuando el EEG no confirma la
ME, la literatura médica aporta muy poca informacion sobre su incidencia real, las

causas que se asocian a esta situacion, el tipo de actividad eléctrica que puede
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objetivarse o el tiempo hasta que el cerebro pierde la actividad (190). Grigg et al. (86)
en 1987, publicaron la serie més importante en este sentido, describiendo las
caracteristicas electroencefalograficas y clinicas de 56 pacientes, sin que haya habido
nuevas aportaciones con un numero de casos significativo desde entonces. Es por este
motivo por el que consideramos relevante revisar esta situacion en la actualidad y en

nuestro medio.

En segundo lugar, hoy en dia existe una tendencia hacia un diagndstico de la ME
basado exclusivamente en dos ECNs, con un periodo arbitrario de observacion y sin
realizar test complementarios, siempre que se cumplan los requisitos previos al
diagndstico y en ausencia de factores confusores (104). Esta idea de no utilizar pruebas
instrumentales es apoyada por muchas sociedades cientificas independientemente de la

postura conceptual adoptada sobre ME global o troncoencefalica (236).

Incluso existe una corriente que va mas alla, y trata de simplificar el diagnostico de la
ME mediante la certificacion del fallecimiento tras una Unica ECN. Los autores que
apoyan esta idea la justifican en base a que una ECN es mas facil y rapida de realizar y
a que no hay evidencia en ningln caso de recuperacion neurolégica. Por el contrario, la
realizacion de dos ECNs se asocia a un incremento de los costes hospitalarios al
prolongar innecesariamente la estancia y a una pérdida de potenciales donantes, con un
aumento de las negativas familiares (105,229,237,238). Actualmente, la AAN, en su
ultima actualizacién sobre el diagndstico de la ME, ya permite esta posibilidad (100) v,
aungue en el 83% de los paises europeos son necesarias dos exploraciones, Bélgica,
Finlandia, Noruega, Holanda y Suiza han adoptado también el criterio de la AAN,

pudiendo certificar la muerte con una sola ECN (113,239).

No obstante, existe el acuerdo generalizado sobre el uso “obligatorio” de las pruebas
instrumentales cuando existen condiciones que dificultan el diagnostico clinico o en
ausencia de una causa evidente de coma. Muchos paises, incluyendo Espafia (115,239),
recomiendan ademas realizar un test complementario con caracter “opcional” con la
finalidad de acortar el periodo de observacion y como salvaguarda diagndstica. Sin
embargo, la cuestion sobre si emplear un test complementario permite disminuir el
periodo de observacion, como parece logico, o por el contrario lo alarga, al generar
mayor confusion cuando la prueba realizada no confirma el resultado de la ECN, no se

ha aclarado adecuadamente (104). Sélo un estudio aleman (240) que evalla esta
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cuestion en detalle, confirma que el empleo de una prueba instrumental disminuye este
periodo, teniendo en cuenta que en Alemania es de 12 horas en casos de lesion
supratentorial y de 72 horas en anoxia, a diferencia de Espafia donde los periodos de
observacion son de 6 y 24 horas, respectivamente. Otros paises han adoptado intervalos
de tiempo diferentes, que van desde una hora en Dinamarca a ningln tiempo minimo

requerido entre las dos exploraciones en el Reino Unido o en Irlanda (113).

El periodo de observacion ideal seria aquel que permite certificar la muerte sin
posibilidad de error. Podria definirse como aquel intervalo minimo de tiempo que
asegure, con certeza absoluta, que ninguna nueva ECN ni ninguna prueba instrumental
realizadas después de este periodo, pueda obtener un resultado no confirmatorio de ME.
Los multiples casos descritos en la literatura de presencia de actividad en el EEG o
persistencia de flujo cerebral tras un diagndéstico clinico de ME, ponen en duda la
validez de una sola ECN y, aunque no se habia descrito ningln paciente con
recuperacion de la funcion cerebral después de dos ECNs siguiendo las
recomendaciones de la AAN, en 2011 se publico el primer caso, lo que generd una
importante controversia, a pesar de su fallecimiento dias més tarde (106,108,241).

Profundizar en el conocimiento del periodo de observacion con y sin el uso de pruebas
complementarias y su impacto en términos de salvaguarda diagndstica e influencia en la
decision final de las familias para consentir la donacion, nos parece otro de los puntos

fundamentales de nuestra investigacion.

Por altimo, la eleccién o no de una prueba instrumental y cual de ellas debe solicitarse
para completar el diagndstico clinico de la ME es una cuestién arbitraria que depende,
en Gltima instancia, de los médicos encargados de certificar la muerte. Esta decision esta
influenciada por multiples factores como son: la legislacion en cada pais; las
recomendaciones de las sociedades cientificas; la propia experiencia de los facultativos;
las caracteristicas del paciente; la causa de la muerte; los tratamientos que se han
realizado y la disponibilidad de la prueba en un determinado momento y en un hospital

concreto.

Actualmente las pruebas de mayor relevancia son el EEG, como prueba de funcién
cerebral, y el DTC y la ATC, como pruebas de flujo por su amplia disponibilidad (133).
La ATC estd ganando terreno dentro de las pruebas que evaltan la parada circulatoria

cerebral a nivel internacional y es la principal prueba de flujo utilizada en nuestro
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centro. Existe ademéas una tendencia internacional a recomendar las pruebas de flujo
sobre las de funcidn cerebral, e incluso eliminar el EEG de las guias de practica clinica
para el diagnostico de la ME. Este hecho se justifica por la posibilidad de encontrar un
EEG con IEC en casos de intoxicacion por drogas, en el coma barbitarico o en la
hipotermia, por las limitaciones asociadas a los artefactos eléctricos frecuentes en el
entorno de la UCI y por el hecho de que no aporta informacion sobre estructuras

cerebrales profundas ni del tronco del encéfalo (6,198,235).

La comprobacion de la parada circulatoria cerebral es un hallazgo que no estd
influenciada por factores confusores y, ademas, constituye una valoracion de todo el
encéfalo. A diferencia del EEG (como ocurre en los casos de sedacién profunda), nunca
ningun paciente ha recuperado la funcion cerebral tras constatar la ausencia prolongada

de flujo intracraneal.

Sin embargo, a pesar del creciente uso de la ATC (120), esta exploracién no se
recomienda aun de forma generalizada debido a la ausencia de criterios adecuadamente
validados para su interpretacion y a la posibilidad de falsos positivos. Estos falsos
positivos pueden obligar a repetir el estudio y prolongar el tiempo hasta la certificacion
de la ME de manera innecesaria, con la consiguiente repercusion en un mayor tiempo de

espera de las familias y su posible influencia en la decisién sobre la donacion (212,213).

En este trabajo de investigacion también planteamos analizar, de forma comparativa, el
uso del EEG y de la ATC para confirmar el diagnostico legal de la ME, con el objetivo
de conocer cudl de ellos permite acortar en mayor medida el periodo de observacion y
determinar el impacto de ese periodo de tiempo sobre la donacion de drganos.
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2.2. Hipotesis del estudio

La persistencia de actividad eléctrica cerebral (PAEC) en el EEG tras una ECN
completa y compatible con la ME es una situacion clinica infrecuente, se asocia
con lesiones primariamente infratentoriales y el patron electroencefalogréfico

predominante es el de bajo voltaje difuso.

La realizacion de un EEG como prueba instrumental inicial tras una ECN
completa compatible con la ME, permite un diagnoéstico precoz frente al empleo
de la ATC, acortando el periodo de observacion de 6 horas que establece
actualmente la legislacion espafiola para poder realizar un diagndstico

exclusivamente clinico, sin pruebas instrumentales.

Acortar el intervalo de tiempo desde la primera ECN compatible con la ME
hasta la certificacion legal del fallecimiento por debajo de 6 horas, favorece el
consentimiento para la donacion de 6rganos al reducir el periodo de espera de

los familiares.
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Los objetivos de esta tesis se han estructurado en objetivos principales y objetivos

secundarios.

3.1. Objetivos principales

Determinar la proporcion de pacientes con PAEC en el EEG realizado tras una
ECN completa compatible con la ME, describir los patrones
electroencefalogréficos y conocer las causas relacionadas con un resultado no

confirmatorio de ME.

Analizar si la realizacién de un EEG como prueba instrumental inicial tras una
ECN completa compatible con la ME, permite confirmar legalmente la ME antes

que una ATC y acorta el periodo de observacién de 6 horas.

Comprobar si el intervalo de tiempo desde la primera ECN compatible con la
ME hasta la certificacion legal del fallecimiento o intervalo diagnéstico de ME
(IDME) influye en el resultado de la entrevista familiar para la donacion de

Organos.

3.2. Objetivos secundarios

Determinar la proporcion de pacientes que presentan una ATC no confirmatoria
de paro circulatorio cerebral tras una ECN completa compatible con la ME,
analizar las causas de este resultado y establecer el grado de acuerdo diagndstico
entre el criterio clasico de ausencia total de flujo intracraneal y la escala de 4

puntos (score-4).

Conocer durante cuanto tiempo después de una ECN completa compatible con la
ME, puede objetivarse PAEC en el EEG o flujo sanguineo cerebral en la ATC
en pacientes donde la realizacién de una prueba instrumental no es legalmente

obligatoria, con el objetivo de establecer el periodo de observacion ideal.
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- Analizar si la disponibilidad durante 24 horas al dia 'y 7 dias a la semana (24/7)
de un médico especialista en Neurofisiologia Clinica para la interpretacion
urgente del EEG disminuye el tiempo hasta el diagnoéstico legal de la ME y

afecta al resultado para la donacion de érganos.

- Conocer el porcentaje de pacientes en los que la ECN inicial no es compatible

con el diagnostico de ME (por persistencia de algin reflejo), o no se puede
completar (por imposibilidad de realizar algin paso de la exploracion), y
analizar las consecuencias en cuanto a la utilizacion de pruebas instrumentales y

el retraso diagndstico hasta certificar la ME.
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4.1. Disefio del proyecto

Se trata de un estudio retrospectivo observacional basado en la revision de las historias
clinicas de los pacientes fallecidos segun criterios neurolégicos o ME en una sala de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCIG-B) del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMYV) de Santander.

Se definieron las variables a analizar y se revisaron los datos de los informes, las hojas
de evolutivos, la gréafica horaria de constantes, las determinaciones analiticas y los
registros electroencefalograficos, asi como las imagenes radiolégicas incluidas en el
historial clinico del paciente y localizado en el archivo del HUMV. Se elabor6 una hoja
de recogida de datos codificada (anexo 1) para facilitar la inclusion posterior de las
variables en una base de datos creada en el programa informatico SPSS para su analisis

estadistico.

4.2. Ambito de aplicacion

El HUMV de Santander, es un hospital de tercer nivel que sirve como centro de
referencia a los 591.886 habitantes de la Comunidad Auténoma de Cantabria (242).
Segun el informe de 2015, el hospital consta de 935 camas funcionantes, atendiendo a
méas de 170.000 urgencias y 36.000 ingresos anuales, un 3% de ellos procedentes de

otras comunidades auténomas.

La UCIG-B es una unidad de 12 camas adscritas al Servicio de Medicina Intensiva y
encargada de atender a los pacientes de Cantabria con enfermedades traumaticas,

neuroldgicas y neuroquirdrgicas graves.

Por este motivo, la UCIG-B constituye el lugar donde se produce la mayor incidencia de
ME en toda la Comunidad Auténoma y, por ende, donde se ubican la mayoria de los
potenciales donantes de drganos, siendo Cantabria una comunidad que permanece de
forma historica en los primeros puestos en cuanto a tasa de donacién en Espafia, que en

2016 fue la mas alta, alcanzado los 65,3 donantes por millon de habitantes (221).

57



Material y Métodos

4.3. Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estd formada por los pacientes con diagnostico de muerte segun
criterios neuroldgicos o0 ME.

- Periodo de estudio

El inicio del periodo de estudio se eligio en base a la entrada en vigor del REAL
DECRETO 2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se regulan las actividades de
obtencion y utilizacién clinica de drganos humanos y la coordinacion territorial en
materia de donacion y trasplante de drganos y tejidos, publicado el 4 de enero del 2000
en el Boletin Oficial del Estado (219).

- Seleccidn de los pacientes

Para la seleccion de estos sujetos se revisaron todos los informes de alta del Servicio de
Medicina Intensiva de los pacientes que ingresaron en la UCIG-B desde enero de 2000
hasta febrero de 2017.

- Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes de 14 afios de edad o més, que cumplieron todos los
criterios para el diagnostico y certificacion de la muerte basados en la confirmacion del
cese irreversible de las funciones encefalicas (ME) segun se establece en el anexo | del
R.D. 2070/1999, de 30 de diciembre (219) y del R.D 1723/2012, de 28 de diciembre (1).

- Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los pacientes menores de 14 afios, los que fallecieron por
criterios neurologicos en otras areas del hospital diferente a la UCIG-B y aquellos en los
que habiendo sospecha de ME, no se pudieron completar todos los requisitos
establecidos por la ley para certificar el fallecimiento por criterios neuroldgicos, de
forma que el diagnostico de la muerte se realizd en base a criterios circulatorios y

respiratorios.
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4.4. Procedimiento para la certificacion legal de la ME

Durante el periodo de estudio, la sistematica llevada a cabo para la certificacion de la
muerte por criterios neuroldgicos se aplicé de forma protocolizada en todos los casos en
los que hubo sospecha de ME y estuvo siempre basada en los criterios establecidos en la

legislacion espafiola vigente en cada momento.
Dicha sistematica incluyd los siguientes aspectos:

4.4.1. Diagnostico clinico de ME

En todos los casos, cuando un paciente ingresado en la UCIG-B presentdé un coma de
etiologia conocida y de caréacter irreversible con evidencia clinica o por neuroimagen de
lesion destructiva en el SNC, compatible con la situacion de ME, se comenzé con el
protocolo diagndstico.

La realizacién de la ECN fue siempre sistematica, completa y extremadamente rigurosa,

siguiendo los pasos que se describen a continuacion:

Previo al inicio de la ECN se comprobé que el paciente presentaba:

- estabilidad hemodin&mica.

- oxigenacion y ventilacion adecuadas.

- temperatura corporal superior a 35°C, con el fin de mantener la estabilidad
clinica durante la exploracion.

- ausencia de alteraciones metabolicas y endocrinoldgicas, que pudieran ser
causantes del coma.

- ausencia de sustancias o farmacos depresores del SNC, que pudieran ser
causantes del coma.

- ausencia de bloqueantes neuromusculares.
Si alguno de estos requisitos no se cumplia, la ECN no se comenzo hasta su correccion.

Se inicid a continuacion la ECN, que se detuvo si alguno de los reflejos explorados no
fue compatible con la ME, registrando esta situacion en la historia clinica del paciente.
Con caracter general, la exploraciéon no fue iniciada hasta constatar la desaparicion del
reflejo tusigeno durante las aspiraciones a través del tubo traqueal realizadas por el

personal de enfermeria.
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La exploracién sistemética y rigurosa consistiéo en comprobar de forma reglada todos y

cada uno de los siguientes puntos:

presencia de un coma arreactivo (escala de coma de Glasgow de 3 puntos) sin
respuesta motora ni vegetativa (ausencia de cambios en la tension arterial
sistémica o en la frecuencia cardiaca) tras provocar un estimulo algésico en
territorio de los nervios craneales.

ausencia de todos los reflejos troncoencefalicos, incluyendo el reflejo fotomotor,
corneal, oculocefalico, oculovestibular, nauseoso Yy tusigeno segun los
protocolos descritos en la literatura (2,125).

ausencia de respuesta al test de atropina, cuando la frecuencia cardiaca no se
incrementd mas del 10% de la basal tras la administracion intravenosa de 0,04
mg/Kg de sulfato de atropina. Este test se llevd a cabo siempre después de la
valoracion del tamafio pupilar por la posibilidad de producir midriasis.

apnea, demostrada mediante el test de apnea. Se realiz6 siempre en Gltimo lugar,
comprobando la ausencia de movimientos respiratorios toracicos y abdominales

tras objetivar un valor de pCO, en sangre arterial superior a 60 mm de Hg. Las

técnicas empleadas para la realizacion del test de apnea fueron dos: el test
clasico con desconexion del respirador hasta el afio 2009 y el test con sistema de
presion continua de la via aérea (CPAP) a 10 cm de H,O sin despresurizacion, a
partir de ese afio.

La presencia de actividad motora de origen espinal espontanea o inducida, no invalidd

el diagndstico de la ME. Su aparicion no se recogio de forma sistematica en la historia

clinica del paciente.

Cuando la ECN no pudo completarse por imposibilidad para explorar alguno de los

reflejos troncoencefalicos o por intolerancia al test de apnea, se consider6 como una

ECN incompleta y se recogi6 en la historia clinica del paciente. En estos casos no fue

necesario repetir la exploracion y fue obligatorio realizar una prueba instrumental

complementaria para alcanzar el diagnostico legal de ME.

Los pacientes con ECN incompleta no se incluyeron para el analisis de los objetivos

principales del estudio.
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4.4.2.

Pruebas instrumentales de soporte diagndstico

En Espafia, la legislacion establece que la certificacion de la ME en pacientes mayores

de 24 meses de edad con coma de etiologia conocida puede hacerse con un diagnostico

exclusivamente clinico. En este caso es obligatorio repetir una segunda ECN, con un

periodo recomendado de observacion entre ambas exploraciones de 6 horas si existe

lesion destructiva conocida, o de 24 horas en casos de encefalopatia andxica, si bien

debe valorarse de forma individual.

Indicacion de las pruebas instrumentales

En casos de diagnostico de ME no complicado, la ley recomienda, de forma

opcional, realizar alguna prueba instrumental para completar el diagnostico y

acortar el periodo de observacion.

Sin embargo, estas pruebas son obligatorias cuando existen condiciones que

dificultan el diagnostico clinico de ME y que incluyen los siguientes supuestos:

. condiciones que dificultan el diagndstico clinico de ME al impedir que la

ECN se realice de forma completa o con la necesaria seguridad, como

son:

graves destrozos del macizo craneofacial o cualquier otra
circunstancia que impida la exploracion de los reflejos
troncoencefalicos.

intolerancia al test de apnea.

hipotermia (temperatura corporal inferior o igual a 32 °C).
intoxicacion o tratamiento previo con dosis elevadas de farmacos
0 sustancias depresoras del SNC.

efecto de farmacos relajantes musculares.

. ausencia de lesién destructiva cerebral demostrable por evidencia clinica

0 por neuroimagen.

« cuando la lesion causal es primariamente infratentorial, en cuyo caso la

prueba instrumental a realizar debe demostrar la existencia de lesion

irreversible de los hemisferios cerebrales (EEG o prueba de flujo

sanguineo cerebral).
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Tipos de pruebas instrumentales

En nuestro centro, las pruebas instrumentales de soporte diagnostico que se
emplean de forma protocolizada para la certificacion de ME son dos: el EEG
como prueba de funcion neuronal y la ATC como prueba de flujo. EI EEG se
considera la prueba de primera eleccion, mientras que la ATC es la prueba
alternativa cuando el EEG no esté disponible o no es recomendable como prueba
diagnostica, como por ejemplo en pacientes con intoxicaciones, tras el uso de
farmacos depresores del SNC a altas dosis (coma barbitirico) o después del

empleo de hipotermia terapéutica.

No obstante, la eleccion final de la prueba instrumental a realizar se hizo segln
el criterio de los médicos responsables del diagnostico de la ME, en base a las

caracteristicas especificas de cada paciente y a la disponibilidad de las pruebas.

Aunque el DTC es una prueba complementaria legalmente valida y se utiliza con
frecuencia en la UCIG-B como herramienta de apoyo diagnéstico en patologia
neurocritica, se establecid por acuerdo interno no emplearla como prueba
instrumental para la certificacién de la ME, dada la facilidad de acceso a las
otras dos pruebas y el inconveniente de ser una técnica operador dependiente
sujeta a variabilidad interobservador.

Electroencefalograma

En todos los casos el EEG para el diagndstico de ME fue realizado siguiendo los
estandares internacionales (194) (243). La prueba se realiz6 durante un minimo
de 30 minutos usando 10 electrodos de aguja subdérmicos colocados en el scalp
segun el sistema internacional 10-20. Se empled el doble de la distancia
longitudinal estandar entre electrodos 10-20 (FP1-C3, C3- O1, FP2-C4, C4-02,
FP1-T3, T3-0O1, FP2-T4, T4-02, FZ-PZ), con un canal para electrocardiografia,
sensibilidades de 2 uV/mm e impedancias interelectrodos mayores de 100 ohmy
menores de 6000 ohm. La comprobacion del adecuado funcionamiento del
sistema de registro EEG se realizd tocando suavemente los electrodos y
verificando la aparicion de un artificio visible en el trazado. Se emplearon filtros

de paso bajo de 0,5 Hz y de paso alto de 70 Hz, con un filtro de 50 Hz para
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corriente alterna. Se realizé estimulacion intensa tanto dolorosa como auditiva y

visual, para valorar la presencia de reactividad.

Todos los registros se realizaron despues de una ECN compatible con el
diagnostico de ME y en ausencia de sustancias depresoras del SNC, alteraciones
endocrinometabolicas significativas y con temperatura mayor de 35° Los
estudios fueron siempre revisados e informados por un médico senior
especialista en Neurofisiologia Clinica y con experiencia en la lectura de este

tipo de registros y sin implicacion en el manejo clinico del paciente.

El EEG fue considerado compatible con IEC, cuando no hubo actividad cerebral
durante los 30 minutos del trazado, empleando una sensibilidad de 2 pv/mm.
Cuando el especialista en Neurofisiologia Clinica encargado de la lectura del
registro tuvo algin tipo de duda sobre la interpretacion, se permitié la
administracion de un farmaco relajante neuromuscular de accion rapida por via
intravenosa para eliminar la actividad muscular, siempre despues de completar la
ECN. Si a pesar de ello persistian las dudas, un segundo neurofisiélogo reevalué
el trazado para tomar una decision definitiva. No se recogieron los datos
relativos a la aparicion de artefactos, puesto que la valoracion de los resultados
se hizo unicamente en base al resultado final del informe emitido tras la revision

del registro.

Durante el periodo de estudio, hubo un médico especialista en Neurofisiologia
Clinica localizado las 24 horas del dia, 7 dias a la semana (24/7), disponible para
la realizacion e interpretacion urgente del EEG, excepto en el periodo
comprendido entre marzo de 2007 y abril de 2013. Durante este periodo la
posibilidad de realizar un EEG se limité a 7 horas por la mafiana (de 8.00 a

15.00 horas) de lunes a viernes (7/5).

Para el proposito del estudio, los EEG fueron revisados de forma retrospectiva y
se clasificaron en dos grupos: (1) inactividad eléctrica cerebral (IEC) y (2)
persistencia de actividad eléctrica cerebral (PAEC) (figura 11).

Adicionalmente, se revisaron los registros y se recogieron las caracteristicas y el
tipo de patron electroencefalografico de los pacientes en los que el EEG mostro
PAEC no compatible con la ECN de ME.
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Figura 11. Ejemplos de PAEC e IEC en el EEG. Panel A. EEG realizado en un paciente con trombosis
basilar y con una exploracién compatible con la ME, incluyendo apnea. Se observa la actividad alfa
generalizada con mayor énfasis frontal. Panel B. EEG evolutivo 72 horas mas tarde, donde se objetiva un
trazado isoeléctrico compatible con IEC. Filtro bajo: 0,53 Hz, Filtro alto: 70 Hz; Filtro de red: 50 Hz.
Sensibilidad: 10 uV/mm, velocidad: 30 mm/segundo.

Angiografia mediante TC

Para la realizacion de la ATC fue necesario el traslado del paciente hasta el area
de Radiologia bajo monitorizacion de constantes sistémicas, que en todos los
casos incluyo tension arterial no invasiva medida cada 5 minutos, frecuencia
cardiaca, electrocardiograma de 2 derivaciones y saturacion de oxigeno por
pulsioximetria. Si antes de comenzar el estudio radiol6gico el valor de tension
arterial sistolica fue inferior a 90 mm Hg, se corrigid mediante aporte de
volumen y/o perfusion de noradrenalina para conseguir un adecuado ascenso de

contraste a nivel cerebral.

La ATC se realizé en diferentes equipos de TC a lo largo del periodo de estudio,
que variaron desde el modelo inicial mas antiguo CT GE HiSpeed (TC
helicoidal con Unica fila de detectores), hasta los modelos actuales de GE
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Optima de 128 detectores, que permiten realizar cortes tomogréficos de 0,5 mm

de grosor.

El protocolo técnico minimo para poder llegar a un diagnoéstico de ME fue el
protocolo en dos tiempos propuesto por Frampas et al. (102). Para su realizacion
se establecidé un volumen de adquisicion desde la primera o segunda vértebra
cervical hasta el vértex. En primer lugar, se obtuvo un primer estudio de TC
cerebral sin contraste. A continuacion, se administrd contraste no i6nico a una
concentracion de 320 mg/dl con un volumen entre 80 y 120 ml, a través de un
catéter venoso central y a una velocidad de inyeccion de 3 ml/s mediante
inyector automatico. Se obtuvo un segundo TC cerebral a los 20 segundos para
la valoracion de la fase arterial y en la mayoria de los casos, una tercera

adquisicion a los 60 segundos para estudiar la fase venosa.

Como ayuda al diagnéstico y de forma ocasional, el protocolo béasico se ampli
mediante la realizacion de una TC de perfusion con adquisicion de tejido
cerebral a nivel del poligono de Willis y valorando la variacién en el tiempo del
flujo, volumen cerebral y tiempo de transito medio circulatorio tras la
administracion de 40 ml de contraste iodado intravenoso (320 mg/ml) a una
velocidad de 4 ml/s con un tiempo de retraso de 6 segundos y adquisicion

durante 60 segundos.

Para evaluar la validez del estudio, durante su realizacion se verifico la
administracion del contraste, comprobando que se observaba adecuadamente
contrastada la arteria temporal superficial y otras ramas superficiales de la
carotida externa. Finalizado el estudio, se analizaron tanto las imagenes fuente,
como las reconstrucciones multiplanar (MPR) y maxima intensidad de
proyeccion (MIP) del arbol vascular cerebral, para revisar exhaustivamente tanto

la circulacion cerebral anterior como la posterior.

La interpretacion de las imagenes fue realizada por un medico especialista en
Radiologia asignado al area de Neurorradiologia en horario de mafiana (de 8:00
a 15:00 horas) de lunes a viernes. Fuera de ese horario, la interpretacion
diagnostica se llevd a cabo por dos médicos especialistas en Radiologia que

podian tener experiencia 0 no en el area de Neurorradiologia.
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Al igual que en la angiografia convencional (considerada como el “gold
standard” de las pruebas de flujo), se definio inicialmente como paro circulatorio
cerebral y, por tanto, compatible con el diagnostico de ME, la ausencia de

opacificacién de los vasos intracraneales.

No obstante, a partir del afio 2010 y en base a la evidencia cientifica publicada,
en los casos de duda en la interpretacion de la ATC vy a criterio del radidlogo, se
permitié la aplicaciéon de los criterios propuestos por Frampas et al. (102) en

2009, basados en el score-4 (figura 12).

Figura 12.Ejemplo de resultados en la ATC realizada después de una ECN compatible con la ME A.
Persistencia de contraste en las arterias del poligono de Willis (Al) y en los segmentos M4 de ambas arterias
cerebrales medias y en las venas cerebrales internas(score-4 de 0 puntos) (A2). B. El siguiente estudio
realizado en el mismo paciente evidencid paro circulatorio cerebral (B1 y B2). La existencia de contraste en
ramas de la arteria carétida externa (flechas) es indicativo de la validez del estudio.
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Para ello se valor6 la ATC en fase venosa a los 60 segundos tras la inyeccion de
contraste, revisando 4 vasos: ramas corticales de la arteria cerebral media
derecha e izquierda (M4) y venas cerebrales internas derecha e izquierda, dando
un punto por cada vaso con ausencia de opacificacion. Siguiendo este criterio la

puntuacion de 4 fue compatible con la ausencia de flujo cerebral.

Tras la revision y reconstruccién de las imagenes, el radiélogo emitio un
informe clinico donde finalmente especificaba si la prueba era 0 no compatible
con la ME. Esta conclusion final, independientemente del criterio seguido por el
radidlogo, fue la que se tuvo en cuenta para poder certificar legalmente la ME y
fue la variable utilizada para considerar la ATC como confirmatoria 0 no de
parada circulatoria cerebral.

4.4.3. Certificacion legal de la ME vy donacién de érganos

Tras completar todos los requisitos legales incluyendo una ECN con prueba
instrumental o bien, dos ECNs completas separadas sin prueba instrumental, la muerte
fue certificada por tres médicos con cualificacion adecuada, siendo uno de ellos siempre

un médico especialista en Neurocirugia y otro en Medicina Intensiva.

La hora del fallecimiento fue la hora de finalizacion de la prueba instrumental de apoyo
diagnostico confirmatoria de ME o, en el caso de no utilizar un test complementario, la
hora en la que se finaliz6 la segunda ECN completa tras el periodo de observacion
minimo de 6 horas (0 24 horas en casos de encefalopatia andxica).

Una vez certificada la ME se informé a la familia del fallecimiento del paciente y se
contact6 con el equipo de Coordinacion de Trasplantes que fue el encargado de valorar
al fallecido como posible candidato para la donacion de 6rganos. En los casos en los
que no hubo contraindicacion médica, se realizO una entrevista con la familia
ofreciéndole la posibilidad de la donacion. Si la familia consintio, se realizd el
mantenimiento clinico del donante en la UCIG-B hasta su traslado a quir6fano para la
extraccion de los érganos. Si por el contrario, la familia no acept6 la donacién, bien por
el deseo expreso del paciente en vida o por negativa familiar propia, se retiraron todas
las medidas de soporte vital y se les entrego el cadaver segun el procedimiento

hospitalario habitual.
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Los motivos de la negativa familiar para la donacion, cuando se produjo, no se
recogieron en la historia clinica del paciente y por tanto, no fue posible su revision y

analisis posterior.

4.5. Variables analizadas

Se revisaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, la sistemética de la ECN, las
pruebas instrumentales de soporte diagnostico y la donacion tras la ME, para determinar
los casos con PAEC en el EEG o de flujo sanguineo cerebral en la ATC, y analizar sus

causas y consecuencias.
Las variables analizadas se especifican a continuacion:
- Variables epidemioldgicas y clinicas

Edad, sexo, lugar de procedencia, fecha y hora de ingreso hospitalario, fecha y hora de
ingreso en la UCIG-B, causa de la ME, afectacion primaria infratentorial, nimero y tipo
de intervenciones quirdrgicas durante su estancia, incluyendo la craniectomia
descompresiva, con fecha y hora de las mismas y episodios de parada cardiaca durante

el proceso de diagndstico de la ME y recuperacion o no de la misma.
- Variables relacionadas con el diagnostico clinico de ME

Fecha y hora de la exploracién clinica inicial, reflejos realizados y resultado de los
mismos incluyendo los test de atropina y de apnea, fecha y hora de la ECN definitiva,
resultado de la ECN definitiva y numero total de exploraciones realizadas para alcanzar

el diagndstico de la ME.
- Variables relacionadas con las pruebas instrumentales de soporte diagnostico

Realizacion o no de pruebas instrumentales, tipo y nimero de pruebas realizadas, fecha
y hora de las pruebas, técnica empleada, resultado de las mismas referente a la
confirmacion o no de la ME, criterios diagndsticos utilizados para la interpretacion de
las pruebas, disponibilidad de médico especialista en Neurofisiologia Clinica, revision a
posteriori de los registros EEG con PAEC, patrones de actividad en el EEG Yy revision

del score-4 en la ATC en los pacientes con persistencia de flujo intracraneal.
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- Variables tras la ME

Fecha y hora del fallecimiento por criterios neurolégicos, valoracion como posible
donante de 6rganos y motivo para su exclusion, realizacion de la entrevista familiar para
la donacion y resultado de la misma, fecha y hora de traslado a quir6fano para la

extraccion de 6rganos.

4.6. Definiciones
Para el proposito del estudio se definieron las siguientes variables:
- ECNinicial:

La primera ECN realizada con intencion de alcanzar el diagnostico de ME,

independientemente del resultado final.
- ECN completa:

Cuando todos los pasos de la ECN se completaron incluyendo el test de atropina y el

test de apnea y fue compatible con el diagndstico de ME.
- ECN incompleta:

Cuando la ECN no pudo completarse por imposibilidad para explorar alguno de los

reflejos de tronco o por intolerancia al test de apnea.
- ECN definitiva:

La ECN, completa o incompleta, que fue compatible con el diagnostico de ME.
- ECN no definitiva:

Cuando la ECN no fue compatible con el diagnostico de ME y fue necesario repetirla
por persistencia de alguno de los reflejos de tronco, aumento superior al 10% de la
frecuencia basal durante el test de atropina o presencia de respiracion espontanea

durante el test de apnea.

- ECN adicional:
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La segunda ECN completa realizada tras el periodo de observacion legalmente
establecido en casos de diagnostico exclusivamente clinico y que fue utilizada para

certificar la ME cuando no se emplearon pruebas instrumentales de soporte diagnostico.
- Periodo de observacion legal:

El periodo establecido segun la legislacion espafiola en casos de diagndstico
exclusivamente clinico. En este supuesto, se recomienda repetir la ECN a las 6 horas si
existe lesion destructiva conocida, o a las 24 horas en los casos de encefalopatia
anoxica. Cuando se sospecha o existe uso de farmacos o sustancias depresoras del SNC,
el periodo de observacion debe prolongarse, a criterio médico, de acuerdo a la vida

media de los farmacos y a las condiciones clinicas y bioldgicas generales del paciente.
- Periodo de observacion ideal:

Intervalo minimo de tiempo desde la primera ECN completa que asegure, con certeza
absoluta, que ninguna nueva ECN ni ninguna prueba instrumental realizadas después de

este periodo, pueda obtener un resultado no confirmatorio de ME.

Dicho periodo de tiempo no se ha establecido de forma objetiva, ya que los periodos de

observacion actuales son arbitrarios.
- Fechay horade la ECN:

Fecha y hora registrada en la ultima gasometria extraida durante el test de apnea.
Cuando el test de apnea no pudo realizarse, se tomé como fecha y hora el momento de
la administracion de la atropina registrada en la grafica del paciente o descrita en la

historia clinica.
- Fechay hora de la ME:

Fecha y hora de finalizacion de la prueba instrumental de apoyo diagndstico
confirmatoria de ME o, en el caso de diagnostico exclusivamente clinico sin prueba

instrumental, la fecha y hora de la ECN adicional.
- Intervalo diagnostico de ME (IDME):

Tiempo transcurrido, en horas, entre la ECN definitiva y la prueba instrumental

confirmatoria de ME. En los casos en los que no se realizd prueba instrumental, el
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IDME fue el tiempo entre la primera ECN completa y la ECN adicional, ambas
compatibles con la ME.

- Entrevista familiar para la donacion:

Entrevista realizada con la familia del paciente tras certificar su fallecimiento, con el

objetivo de solicitar el consentimiento para la donacion de 6rganos.
- Negativa familiar para la donacion:

Cuando la familia no consinti6 la donacion de érganos durante la entrevista familiar

para la donacion.

4.7. Analisis estadistico

Para alcanzar los objetivos del estudio de cara a realizar el andlisis estadistico, se

definieron los siguientes grupos de pacientes:

- Segln la ECN definitiva:
« Grupo A: cuando la ECN definitiva fue completa.

« Grupo B: cuando la ECN definitiva fue incompleta.

- Segun el resultado del EEG:

« EEG confirmatorio de ME: cuando fue informado como IEC por un
médico especialista en Neurofisiologia Clinica. Son términos
equivalentes en el contexto del diagndstico de ME: “silencio eléctrico”,
“EEG isoeléctrico” o “EEG plano”.

« EEG no confirmatorio de ME: cuando fue informado como PAEC por un

médico especialista en Neurofisiologia Clinica.

- Segun el resultado de la ATC:

« ATC confirmatoria de ME: cuando la ATC fue informada por un médico
especialista en Radiologia experto en el area de Neurorradiologia (o dos
radidlogos no expertos en neurorradiologia) como compatible con la ME
por paro circulatorio cerebral, independientemente de los criterios

seguidos.
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« ATC no confirmatoria de ME: cuando la ATC fue informada como no
compatible con la ME por persistencia de flujo intracraneal,

independientemente de los criterios seguidos.

Segun la disponibilidad de Neurofisiologia Clinica:
« Neurofisiologia 24/7: disponibilidad de un médico especialista de
Neurofisiologia Clinica de guardia, localizado las 24 horas del dia, 7 dias
a la semana para la realizacion e interpretacion urgente del EEG.
« Neurofisiologia 7/5: disponibilidad limitada a 7 horas por la mafiana (de
8:00 a 15:00 horas) de lunes a viernes, excepto festivos.

Segun el intervalo diagnostico de muerte encefalica (IDME):
. IDME < 6 horas: cuando el IDME fue de 6 horas o menos.
. IDME > 6 horas: cuando el IDME fue > de 6 horas y 1 minuto.

Segun la obligatoriedad legal de utilizar una prueba instrumental:

+ Prueba instrumental obligatoria: en los casos de “diagnéstico de ME en
situaciones especiales”, segin se establece en la legislacion actual
(anexo |, apartado 6) (1).

« Prueba instrumental opcional: en casos de “diagnostico de ME no
complicado” segin se establece en la legislacion actual (anexo I,
apartado 6) (1).

Este periodo a su vez se subdivide en:

- Opcional-6h: cuando se permite el diagnostico exclusivamente
clinico, con un periodo de observacion recomendado de 6 horas
en casos de lesion destructiva cerebral conocida.

- Opcional-24h: cuando se permite el diagnostico exclusivamente
clinico, pero el periodo de observacién recomendado es de 24

horas en casos de encefalopatia andxica.

Segun el resultado de la entrevista familiar dirigida a solicitar la donacion de
Organos:
. Donante: cuando la familia consintio la donacion de drganos del

fallecido.
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« Negativa familiar a la donacion: cuando la familia no dio su

consentimiento para la donacion.

La figura 13 resume todo el proceso metodologico seguido para la certificacion legal de

la muerte por criterios neuroldgicos o0 ME.
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Figura 13. Procedimiento para el diagndstico legal de la ME
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Para el estudio de los objetivos primarios se analizaron unicamente los pacientes del
grupo A (ECN completa), ya que en esos casos la PAEC en el EEG fue contraria a los
hallazgos clinicos. Los pacientes del grupo B fueron excluidos, ya que la ECN fue

incompleta, y no existio la certeza de un diagnostico clinico definitivo de ME.

Para el analisis de los objetivos secundarios se incluyeron todos los sujetos del estudio,

tanto del grupo A, como del grupo B.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIC), mientras que las variables cualitativas se

expresaron como numero total de eventos y porcentaje.

La comparacion de las variables cualitativas se realiz6 mediante el test de Chi2 o el test
de Fisher. Se verifico la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y su comparacion se realizd6 mediante la prueba t de Student o U

de Mann-Whitney, en el caso de variables no paramétricas.

Para el analisis de las variables expresadas en los objetivos (variables dependientes:
fallo en completar la ECN inicial; PAEC en el EEG; persistencia de flujo en la ATC;
eleccion de la ATC frente al EEG; eleccion de un diagndstico inicial exclusivamente
clinico vs. una prueba instrumental para el diagnéstico de la ME; negativa familiar a la
donacion), se realizd una regresion logistica condicional multivariable, ajustada en cada

caso, por las potenciales variables de confusion.

Un valor de p<0.05 se considero estadisticamente significativo para todos los célculos.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS v. 20.0.

4.8. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria,

cumpliendo todos los requisitos necesarios para su realizacion (anexo I1).
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5.1. Analisis descriptivo de los sujetos del estudio

La poblacién de estudio estd formada por 523 pacientes que fallecieron tras completar
todos los requisitos legales que permitieron certificar la muerte segin criterios

neuroldgicos (ME).

Durante el periodo de estudio el nimero de pacientes que ingresaron en la UCIG-B fue
de 8226, lo que supone un porcentaje global de pacientes fallecidos en ME sobre el total
de ingresos del 6,3%. La incidencia anual de ME mostrd un rango entre el 4,2% (25 de
589) en 2015 y el 10,2% (10 de 98) en los dos primeros meses de 2017 incluidos en el
estudio (figura 14).

Figura 14. Incidencia anual de casos de ME en relacion al total de ingresos
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La media de la edad fue de 57,6+16,7 afios, con un rango entre 14 y 84 afios. En la

figura 15 se expresa la distribucion de frecuencias segun la edad.
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Figura 15. Histograma de frecuencias segun la edad

404

Media = 57 55
Desviacidn estandar = 16 689
3

Frecuencia

edad

Hubo un incremento en la media de la edad de los pacientes fallecidos en ME a lo largo
del periodo de estudio, pasando de 44,4+18,2 en el afio 2000 a 68+11,8 afios en 2017
(p=0,0001) (figura 16).

Figura 16. Media anual de la edad a lo largo del periodo de estudio
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De los 523 pacientes, 300 (57,4%) fueron varones y 223 (42,6%) mujeres (figura 17).

Figura 17. Distribucion de pacientes segun el sexo
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En cuanto al lugar de procedencia de los pacientes, 226 (43,2%) ingresaron desde el
area de Urgencias, 125 (23,9%) fueron derivados desde otros hospitales (Sierrallana
14,5%, Laredo 5,5%, Campoo 1,7%, Clinica Mompia 0,6%, hospitales de otras
comunidades 1,5%), 95 (18,2%) estaban ya ingresados en otras areas del hospital antes
de ingresar en la UCIG-B (planta de hospitalizacion 12,4%, quirdéfano o reanimacién
3,1%, neurorradiologia 1,7%, otras UCIs 1%) y 77 (14,7%) fueron atendidos por los
equipos de asistencia extrahospitalaria de urgencia (061) y trasladados directamente a la
UCIG-B.

Las principal causa de la ME fue el accidente cerebrovascular agudo (ACVA) que
ocurrid en 363 (69,4%) pacientes, seguido por el TCE en 126 (24,1%), anoxia cerebral
en 21 (4%) y otras causas en 13 (2,5%) pacientes (figura 18).
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Figura 18. Causas de la ME
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Con respecto al subtipo de ACVA, 65 (17,9%) pacientes presentaron una lesion
isquémica frente a 298 (82,1%) con lesidbn hemorragica, a su vez divididos en:
hemorragia intracerebral (HIC) espontanea 201 (67,5%), HSA en 88 (29,5%) vy

hematoma subdural (HSD) espontaneo en 9 (3%) pacientes (figura 19).

Figura 19. Etiologia de los ACVAs
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La causa de la ME también varié a lo largo del periodo de estudio, observandose un
incremento en los ACVAs y un descenso progresivo en los TCEs, sin evidenciarse

modificaciones en los casos de anoxia ni en el resto de causas (figura 20).

Figura 20. Causas de la ME a lo largo del periodo de estudio
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En la década de 2000-2009, 220 (64,5%) pacientes ingresaron por ACVA frente a 163
(76,5%) en el segundo periodo (entre 2010-2017). En el caso del TCE ocurrié lo
contrario, con un descenso desde 92 (29,7%) pacientes, entre los afios 2000-2009, a 34
(16%) en el Gltimo periodo de estudio (p<0,0001) (figura 21).
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Figura 21. Porcentaje de pacientes con ACVAy TCE segun la década del estudio
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Se realizd un tratamiento quirdrgico de las lesiones en 59 (11,3%) pacientes, y un
94,8% de las cirugias se realizaron en las primeras 48 horas desde el ingreso en la
UCIG-B.

La craniectomia descompresiva fue utilizada como medida terapeutica para el control de
la PIC en 10 (1,9%) casos.

Respecto a la localizacion primaria de la lesién cerebral, 464 (88,7%) pacientes
presentaron afectacion supratentorial y 59 (11,3%) infratentorial (figura 22).
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Figura 22. Localizacion primaria de las lesiones que llevaron a la ME
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Quince (2,9%) pacientes sufrieron un episodio de parada cardiaca durante el proceso de
confirmacion de la ME, ocurriendo antes de la ECN definitiva en 11 (73,4%) casos,
durante la prueba de la apnea en 2 (13,3%) y después de la certificacion de la ME y

previo a la donacién de 6rganos en otros 2 (13,3%) pacientes.

Se practicé reanimacion cardiopulmonar avanzada en todos los casos, recuperandose de
la parada cardiaca 13 de los 15 pacientes, 11 de los cuales fueron posteriormente

donantes.

Una vez confirmada legalmente la ME se informé del fallecimiento a la familia y se les
planted la posibilidad de la donacion de o6rganos a 427 (81,6%) familias. Los restantes
96 (18,4%) fallecidos no fueron candidatos a la donacién por contraindicacion médica
en 93 (96,9%) casos, por parada cardiaca previa a la donacién en 2 (2,1%) y por

negativa judicial en 1 (1%) (figura 23).

En todos los pacientes que no fueron donantes se retird la ventilacion mecénica y se
suspendieron todas las medidas de soporte vital tras el diagndstico de ME, entregando

el cadaver a la familia.
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Sobre el total de las 427 entrevistas familiares realizadas solicitando la donacion de
organos, 371 (86,9%) familias aceptaron, mientras que se produjo una negativa a la
donacion en 56 (13,1%) casos.

Figura 23. Situacion tras el diagndstico de ME
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5.2. Analisis de la ECN dirigida al diagnostico de ME

La mediana de tiempo desde el ingreso del paciente en el hospital y desde su admision
en la UCIG-B, hasta la realizacion de la ECN inicial dirigida al diagnéstico de ME fue
de 45 [19,5-98,6] y de 34,33 [16,9-83,8] horas, respectivamente.

Todos los pacientes cumplieron los prerrequisitos legales antes de iniciar la ECN.

La figura 24 muestra el diagrama de flujo con el proceso seguido desde la ECN inicial
hasta la ECN definitiva.

86



Resultados

Figura 24. Resultados de la ECN hasta alcanzar el diagndstico clinico
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La ECN inicial fue definitiva y completa en 396 (75,7%) pacientes, y no lo fue en 127
(24,3%) casos.

Las causas de una ECN inicial no definitiva, que obligd a repetir una segunda ECN,
fueron la persistencia de respuesta a la atropina en 78 (61,4%) pacientes y la presencia

de respiracion espontanea durante la prueba de apnea en 9 (7,1%) casos.

La ECN inicial fue incompleta en 40 (31,5%) pacientes debido a la imposibilidad de
realizar alguno de los reflejos o por intolerancia hemodinamica o hipoxia grave durante

la prueba de apnea, incluyendo un caso de parada cardiaca durante la misma.

En la tabla 2 se muestran las diferentes variables dependiendo de si la ECN inicial fue
incompleta o0 no definitiva en comparacion con los pacientes en los que la ECN fue

completa y definitiva.
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Tabla 2. Factores asociados con una ECN inicial incompleta o no definitiva

ECN inicial

definitiva y

no definitiva o

N
Sexo (masculino)
Edad, mediatDE

Causa del exitus
= ACVA
= TCE
= Anoxia
= QOtras

Lesion infratentorial
Intervencién quirurgica

Intervalo desde ingreso
en UCI a ECN inicial (h)
* mediatDE
= mediana [RIC]

Intervalo desde ECN inicial
a diagnostico legal de ME (h)
= mediatDE
= mediana [RIC]

Método diagndstico de ME
» EEG
= ATC
= 2 ECNs > 6h
Neurofisiologia 24/7

Parada cardiaca

Donante

Negativa familiar a la donaciéon
(sobre total entrevistas familiares = 427)

completa

396 (75,7%)
218 (55,1%)
56,9+17,1
277 (69,9)
98 (24,7)
11(2,8%)
10 (2,5)
37 (9,3%)

46 (11,6)

64,6481
34 [16,9-84,1]

5,5+7,9
2 [1,1-6,3]

337 (85,1)
43 (10,9)
16 (4)
238 (60,1)
6 (1,5)
285 (72)

43 (13,1)

incompleta
127 (24,3%)
82 (64,6%)
59,5+15,1
86 (67,7)
28 (22)
10 (7,9%)
3(24)

22 (17,3%)

13 (10,2)

64,3+107,7
36,5 [16,5-82,9]

14,8+13,8
12,7 [4,4-19,3]

106 (83,5)
17 (13,4)
4 (3,1)
83 (65,4)
9(7,1)
86 (67,7)

13 (13,1)

0,06
0,1
0,6
0,5

0,01
0,9

0,01

0,6

0,8

<0,0001

0,6
0,4
0,8
0,3
0,003
0,3

0,9

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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En el modelo de regresion logistica, incluyendo las covariables edad, sexo, causa de la
muerte y lesion primaria infratentorial, los factores relacionados con una ECN inicial
incompleta o no definitiva fueron la encefalopatia anoxica como causa de la muerte y el

origen infratentorial de la lesion (tabla 3).

Tabla 3. Variables relacionadas con una ECN inicial incompleta o no definitiva

Coeficiente Odds Intervalo de confianza
Ratio 95%
Encefalopatia anoxica 1,20 3,33 1,37-8,07 0,008
Lesion infratentorial 0,77 2,17 1,22-3,86 0,008

Tras la ECN inicial, fue necesario repetir una segunda exploracion en 79 (15,1%)
pacientes, hasta 3 veces en 14 (2,7%) y 5 veces en 1 (0,2%) caso, mientras que en 429

(82%) pacientes fue suficiente con una sola ECN (figura 25).

Figura 25. Numero de ECNs realizadas por paciente
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Todos los pacientes que mantuvieron algun reflejo en la ECN inicial lo perdieron en las
siguientes horas.

Cuando la ECN inicial fue no definitiva o incompleta hubo un retraso significativo hasta
la certificacion de la ME (p<0,0001) (figura 26) y un incremento en los episodios de

parada cardiaca ocurridos durante el diagndstico de la muerte (p=0,003) (tabla 2).

Figura 26. Intervalo hasta la ME segun el resultado de la ECN inicial
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Teniendo en cuanta todo el proceso relacionado con el diagnéstico clinico, la ECN
definitiva fue completa en 481 (92%) pacientes, que constituyen el grupo A de nuestro
estudio, en los cuales la utilizacion de pruebas instrumentales de soporte diagnostico fue

opcional, con la excepcion de los pacientes con lesion primaria infratentorial.

Por el contrario, en 42 (8%) pacientes, la ECN definitiva fue incompleta y en
consecuencia, la utilizacién de una prueba instrumental de soporte diagndstico para
poder certificar legalmente la ME fue obligatoria en estos pacientes, que forman el
grupo B del estudio (figura 24).
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La figura 27 muestra la distribucion de los pacientes de los grupos A 'y B.

Figura 27. Distribucion de los pacientes segun si la ECN definitiva fue completa (grupo

A) o incompleta (grupo B)
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5.3. Pruebas instrumentales de soporte diagnostico utilizadas para el diagndstico
legal de la ME

5.3.1. Pruebas instrumentales utilizadas en toda la poblacién de estudio

Durante todo el proceso de certificacion de la ME, se optd por un diagndstico
exclusivamente clinico sin prueba instrumental en 24 pacientes, en 20 como primera

opcién y, en 4 pacientes, tras una prueba instrumental que no confirmé la ME.

Se utilizaron un total de 541 pruebas instrumentales en 523 pacientes, 1o que supone
1,03 pruebas instrumentales por paciente. EI EEG se realizo en 476 (88%) casos y la
ATC en 65 (12%) (figura 28).
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Figura 28. Total de pruebas instrumentales empleadas para certificar la ME
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El resultado de todas las pruebas instrumentales realizadas a los 523 pacientes evidencid
que 17 de 476 (3,6%) EEGs no confirmaron la ME, frente a 25 de 65 (38,5%) ATCs
que fueron informados como persistencia de flujo intracraneal (p<0,0001) (figura 29).

Figura 29. EEG frente a ATC en relacion a la confirmacion diagnostica de ME
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La utilizacion de una ECN adicional, repetida tras el periodo de observacion, confirmé
la ME en todos los casos, mostrando diferencias significativas frente a la ATC
(p<0,0001), pero no frente al EEG (p=0,9) (figura 30).

Figura 30. EEG frente a ECN adicional para la confirmacion diagndstica de ME
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5.3.2. Pruebas instrumentales utilizadas en el grupo A

Para certificar legalmente la ME se optd, como primera opcion, por un diagnostico
exclusivamente clinico mediante una ECN adicional en 20 (4,1%) casos, que fue
confirmatorio en todos ellos. En los restantes 461 (95,9%) pacientes se utilizd una

prueba instrumental de soporte diagndstico.

El EEG fue la prueba utilizada como primer test complementario en 408 (84,8%)
pacientes. En 2 (0,5%) casos con IEC, fue necesario reevaluar el registro por un
segundo especialista en Neurofisiologia Clinica antes de confirmar la ME, por presentar

dudas debido a la existencia de artefactos en el EEG.
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De los 408 pacientes en los que se empled, el resultado confirmo la ME en 393 (96,3%)
frente a 15 (3,7%) pacientes en los que se evidencido PAEC. En los 15 casos en los que
no se certificd la ME, se repitio un segundo EEG. De ellos, 13 (86,7%) mostraron IEC,
mientras que dos tuvieron PAEC, siendo preciso un tercer EEG en ambos para objetivar

silencio eléctrico.

La ATC fue elegida como prueba inicial en 53 (11%) pacientes. El resultado fue
confirmatorio de ME en 32 (60,4%), frente a 21 (39,6%) en los que el radidlogo
objetivo persistencia de flujo. De estos 21 casos, la confirmacion de la ME encefalica se
alcanzd mediante un EEG en 13 (62%); en 4 (19%) se certifico la ME mediante una
ECN adicional y en los 4 (19%) pacientes restantes se repitio la ATC, que fue
confirmatoria en 2 (50%). Los otros 2 (50%) pacientes tuvieron nuevamente
persistencia de flujo, optandose por una tercera ATC en 1 caso y por un EEG en el otro,

para poder certificar legalmente la ME.

5.3.3. Pruebas instrumentales utilizadas en el grupo B

En los 42 pacientes del grupo B, el EEG fue la prueba preferida en 35 (83,3%) casos,

siendo el resultado confirmatorio en todos ellos.

La ATC se realiz6 como primera prueba instrumental en 7 (16,7%) pacientes, siendo
confirmatoria en 5 (71,4%), mientras que en 2 (28,6%) no fue compatible con la ME por
mostrar persistencia de flujo. En estos 2 casos, se empled el EEG como segunda prueba

instrumental, y mostré IEC en ambos.

La figura 31 resume todo el proceso empleado para llegar al diagnostico legal de la ME

en la poblacién de estudio.
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Figura 31. Procedimiento diagndstico hasta confirmar legalmente la ME

MUERTE ENCEFALICA LEGAL

523

GRUPO A GRUPO B
ECN COMPLETA: 481 (92%) ECN INCOMPLETA: 42 (8%)

EEG 2ECN>6H ATC EEG ME ATC
408 (84,8%) 20 (4,2%) 53 (11%) 35 (83,3%) 7 (16,6%)
-+ -+
1 1 1 1
EEG NO ME EEG ME ATC NO ME ATC ME ATC ME ATC NO ME
15 (3.7%) 393 (96,3%) 21 (39.6%) 32 (60,4%) 5 (71.4%) 2 (28.6%)
+ + )
[ |
EEG NO ME EEG ME EEG ME ATC 2 ECN > 6h EEG ME
2 (13.3%) 13 (86.7%) A 13 (62%) ) 4 (19%) 4 (19%) 2 (100%)

EEG ME ATC NO ME ATC ME
2 (100%) i 2 (50%) 2 (50%)

ATC ME EEG ME
1 (100%) 1 (100%)

(la cruz negra dentro de los recuadros hace referencia a que la prueba realizada en ese grupo de pacientes confirmé la ME)



Resultados

5.4. Andlisis de los pacientes del grupo A con PAEC en el EEG

Durante el periodo de estudio, 15 pacientes mostraron PAEC en el EEG sobre un total
de 408 casos donde el EEG fue la primera prueba instrumental elegida después de una

ECN inicial completa, lo que supone un 3,67% (figura 32).

Figura 32. Porcentaje de pacientes con PAEC en el EEG

De entre los 15 pacientes con EEG no confirmatorio de ME, hubo 10 (66,7%) varones y

5 (33,3%) mujeres, con una media de edad de 53,6+17,9 afios.

Las causas del fallecimiento fueron: HIC esponténea (n = 6; 40%), infarto cerebral (n =
5; 33,3%), HSA (n = 3; 20%) y TCE (n =1; 6,7%).

El origen de la lesion cerebral fue primariamente infratentorial en 11 (73,3%) pacientes
y supratentorial en 4 (26,7%). Teniendo en cuenta el total de pacientes del grupo A, el
porcentaje de PAEC en el EEG fue del 1,1% (4/367) de los casos con afectacion
supratentorial y el 26,8% (11/41) cuando la lesion fue primariamente infratentorial
(p<0,0001).

No se practicO cirugia craneal en ninguno de estos 15 casos y un paciente sufrié una
parada cardiaca durante la ECN, que recuper6 tras la reanimacion cardiopulmonar

avanzada.
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La mediana de tiempo transcurrido desde la ECN definitiva completa hasta la
realizacion del EEG fue de 2 [0,6-3,3] horas, mientras que la mediana del IDME, en
este grupo de 15 pacientes, fue de 25,65 [20,5-47,5] horas (media de 30,3£13,7 con un
rango de 14,2-57 horas).

El patron electroencefalografico predominante fue el coma alfa-theta en 6 (40%)
pacientes, seguido por el coma alfa en 4 (26,7%), bajo voltaje difuso en 4 (26,7%) y

brote-supresion en 1 (6,6%) caso (figura 33).

Figura 33. Patrones no confirmatorios de ME en el EEG
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Entre los 4 pacientes con PAEC y lesion supratentorial, hubo 2 que tuvieron un patrén
de bajo voltaje difuso y dos casos con evidencia de coma alfa y alfa-theta. Sin embargo,
en los 11 pacientes con lesion primaria infratentorial, predomind el patron alfa y alfa-

theta sobre los otros dos patrones (p=0,05).

La mediana del IDME fue de 25,7 [24,6-49,5] horas en los 10 pacientes con coma alfa o
alfa-theta y de 20,5 [15,4-35,4] horas en los 5 que presentaron un patron en el EEG de

bajo voltaje difuso o brote-supresién (p=0,01).

La tabla 4 muestra las caracteristicas de los pacientes con PAEC.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con PAEC en el EEG

N Sexo Edad Motivodeingreso Neuroimagen Lesion ECN a IDME Patron EEG
infratentorial 1°EEG (h) (h)

1 F 35 TCE Dafo axonal difuso No 1 20,5 Bajo voltaje difuso

2 F 65 ACVA HSA espontanea No 0,5 16,5 Bajo voltaje difuso

3 M 55 ACVA Infarto cerebeloso bilateral Si 3 47,5 Bajo voltaje difuso

4 M 51 ACVA Trombosis basilar Si 1,2 23,2 Bajo voltaje difuso

5 M 38 ACVA Hematoma troncoencefalico Si 10,7 14,2 Brote-supresion

6 M 59 ACVA HSA espontanea No 0,5 20 Coma alfa

7 M 69 ACVA Hematoma cerebeloso izdo Si 2 22,5 Coma alfa

8 F 25 ACVA Hematoma vermix cerebeloso Si 3,3 25,7 Coma alfa

9 M 65 ACVA Trombosis basilar Si 2,7 49,2 Coma alfa

10 M 20 ACVA Hematoma frontal dcho No 0,5 30,7 Coma alfa-theta

11 F 79 ACVA Trombosis basilar Si 9 57 Coma alfa-theta

12 M 55 ACVA Hematoma cerebeloso izdo Si 0,7 25,2 Coma alfa-theta

13 F 69 ACVA Hematoma cerebeloso dcho Si 3,5 50,5 Coma alfa-theta

14 M 44 ACVA Trombosis basilar Si 3,1 25,7 Coma alfa-theta

15 M 75 ACVA Hematoma cerebeloso bilateral Si 0,6 25,6 Coma alfa-theta

F: femenino; h: horas; M: masculino.
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La tabla 5 muestra las caracteristicas de los pacientes del grupo A con IEC en el EEG

frente a aquellos en los que se mantuvo PAEC.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes del grupo A en los que se eligi6 el EEG como

primera prueba instrumental

N

Sexo (masculino)
Edad, mediatDE

Causa del exitus

= ACVA
= TCE

= Anoxia
= Otras

Lesion infratentorial
Intervencién quirdrgica

Intervalo desde ECN completa

a 19 EEG (h)

* mediatDE
* mediana [RIC]

IDME (h),

» mediatzDE
* mediana [RIC]

Neurofisiologia 24/7

Parada cardiaca

Donante

Negativa familiar a la donacion
(sobre total entrevistas familiares = 339)

393 (96,3%)
222 (56,5)
58+16,7
274 (69,7)
98 (24,9)
13 (3,3)
2(2)

30 (7,6)

45 (11,5%)

3,544,7
1,6 [1-3,5]

3,6+4,8

1,6 [1,0-3,5]

262 (66,7)
5(1,3)
283 (72)

43 (13,2)

15 (3,7%)
10 (66,7)
53,6+17,9
14 (93,3)
1(6,7)
0(0,0)
0(0,0)
11 (73,3)

0(0,0)

2,843
2 [0,6-3,3]

30,3+13,7

25,6 [20,5-47,5]

12 (80)
1(6,7)
12 (80.0)

1(7,7)

0,4
0,3
0,07
0,1
0,9
0,9
<0,0001

0,4

0,6

<0,0001
0,4
0,2
0,7

0,9

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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Se encontraron diferencias significativas en el origen primario infratentorial de la lesion,
con 11 (73,3%) pacientes cuando el EEG no confirmé la ME frente a 30 (7,6%) con IEC
(p<0,0001) (figura 34).

Figura 34. Relacion entre la PAEC en el EEG y lesion primaria infratentorial
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En el andlisis, mediante un modelo de regresion logistica binario, de los factores
relacionados con la PAEC en el EEG (incluyendo las variables: sexo, edad, lesion
infratentorial y ACVA como causa de la ME), el origen infratentorial y una edad menor

de 50 afios, fueron los factores asociados con un EEG no confirmatorio de ME (tabla 6).

Tabla 6. Variables relacionadas con la PAEC en el EEG

Coeficiente Odds Intervalo de confianza
B Ratio 95%
Edad < 50 1,59 49 1,2-20,18 0,03
Lesioén infratentorial 3,56 35,2 7,9-156,2 <0,0001
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En cuanto al IDME, la PAEC en el EEG prolong6 de forma muy importante el tiempo
hasta el diagndstico legal de la ME con una mediana de 25,6 [20,5-47,5] horas frente a
1,6 [1,0-3,5] horas cuando el EEG fue compatible con la ME (p<0,0001) (figura 35).

Figura 35. Distribucion del IDME segun el resultado del EEG
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En los 15 casos en los que hubo PAEC en el primer EEG, se optd por solicitar un
segundo EEG, que fue confirmatorio de ME en 13 (86,7%) pacientes, siendo la mediana
del IDME en este grupo de 25,3 [20,3-28,2] horas.

En los otros 2 (13,3%) pacientes, se mantuvo el mismo patron electroencefalografico
que en el registro previo; bajo voltaje difuso y coma alfa-theta. En ambos casos, un
tercer EEG finalmente evidencié IEC compatible con la ME, con un IDME de 47,5y 57

horas, respectivamente.

El ndmero de donantes y las negativas familiares a la donacion fueron similares

independientemente del resultado del EEG.
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5.5. Andlisis de los pacientes del grupo A con persistencia de flujo en la ATC

5.5.1. Resultados de la ATC para el diagnéstico de ME

- Segun el criterio descrito en el informe radiol6gico de la ATC

La ATC fue elegida como primera prueba diagnostica en 53 (11%) pacientes del grupo
A, siendo confirmatoria de ME, por evidencia de paro circulatorio en 32 (60,4%)

pacientes, y no compatible con la ME en 21 (39,6%) casos (figura 36).

Figura 36. Porcentaje de pacientes con ATC compatible con la ME
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La primera ATC dirigida al diagnostico de ME, incluy6 un estudio de perfusion cerebral
en 12 (22,6%) casos. Los criterios utilizados por el radidlogo para certificar el paro
circulatorio fueron la ausencia total de contraste intracraneal en 30 (93,7%) pacientes
(en 9 no se especificd el score-4), mientras que en 2 (6,3%), a pesar de existir contraste
residual en arterias proximales del poligono de Willis, la prueba se informé como

compatible con ME al obtener 4 puntos en el score-4.

De los 21 pacientes en los que la ATC no fue compatible con la ME, en 5 (23,8%)
pacientes se utilizd el score-4, obteniendo una puntuacién de 0 a 3 y por tanto,
demostrando persistencia de contraste en las ramas corticales de la arteria cerebral

media (M4) y/o en las venas cerebrales internas. En los restantes 16 (76,2%) casos,
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todos ellos anteriores al afio 2012, se objetivd persistencia contraste intracraneal, pero
no se utilizé el score-4 (figura 37).

Figura 37. Criterios radioldgicos utilizados en la ATC para confirmar la ME
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- Segun el criterio score-4 revisado de forma retrospectiva

Para el proposito de nuestro estudio, las imagenes de la ATC de los 16 pacientes que fue
informada como persistencia de flujo cerebral, pero que no se les realiz6 en su momento

el score-4, se revisaron retrospectivamente por un neurroradiélogo experto.

Tras el analisis de las imagenes, se puntuo de 0 a 4 segun dicho score, de forma que 11
de los 16 pacientes (68,7%) tuvieron una puntuacion de 4, y por lo tanto compatible con
la parada circulatoria cerebral a pesar de persistir contraste residual en las ramas
principales del poligono de Willis. Los otros 5 (31,3%), tuvieron puntuaciones de 0 y 2

en cuatro y un caso, respectivamente (figura 38).

Esto implica que si se hubiera aplicado el score-4 a las 53 ATCs realizadas como
primera prueba instrumental de soporte diagnostico en los pacientes del grupo A, los
casos compatibles con paro circulatorio y por tanto con la ME, habrian aumentado de 32
(60,4%) a 43 (81,1%) (p<0,0001).
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Figura 38. Resultados de la ATC tras la revision retrospectiva si se hubiese aplicado el
score-4 para confirmar la ME
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5.5.2. Caracteristicas de los pacientes con una ATC no confirmatoria de ME

En el grupo de 21 pacientes con ATC no confirmatoria de ME, hubo 11 (52,4%)
varones y 10 (47,6%) mujeres, con una media de edad de 53,3+£12,1 afios. La causa del
fallecimiento fue: ACVA en 17 (81%) pacientes, TCE en 2 (9,5%) y otras causas en 2
(9,5%). EIl origen de la lesion cerebral fue primariamente infratentorial en 7 (33,3%)
pacientes y supratentorial en 14 (66,7%). Se practicé algun tipo de cirugia craneal a 6

(28,6%) pacientes, con sélo una craniectomia descompresiva.

La mediana de tiempo transcurrido desde la ECN definitiva completa hasta la
realizacion de la ATC fue de 2 [1,3-3,8] horas, mientras que la mediana del IDME en
este grupo fue de 16,5 [10,9-24] horas (media de 17,5+9 con un rango de 4,7-34,9

horas).

La tabla 7 muestra las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes en los

que la primera ATC no fue confirmatoria de paro circulatorio cerebral.
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N Sexo Edad Motivode Neuroimagen Lesion ECNa IDME  Score-4 Score-4  ME score-
ingreso infratentorial ATC(h) () informado revisado 4 revisado
1 M 63  meningitis Edema cerebral masivo no 2 25,5 0 0 no
2 M 49 ACVA Hematoma cerebeloso dcho Si 0,5 16,5 0 0 no
3 M 41 ACVA Hematoma cerebeloso dcho Si 55 24 0 0 no
4 F 44  ACVA Hematoma frontal izdo no 0,8 8,9 2 2 no
5 M 58 ACVA Hematoma Fr-T-P izdo no 0,5 13,9 2 2 no
6 F 42 ACVA Hematoma cerebeloso dcho Si 9,9 34,9 No 0 no
7 F 60 ACVA Hematoma cerebeloso izdo Si 1,7 18 No 0 no
8 F 60 ACVA HSA masiva no 1,5 10,7 No 0 no
9 M 71  ACVA Trombosis basilar Si 3,6 24,1 No 0 no
10 F 66 ACVA Hematoma vermix cerebeloso Si 2,5 18,8 No 2 no
11 F 46 ACVA HSA + hematoma frontal izdo no 14,8 21,2 No 4 Si
12 F 48 ACVA Hematoma parietal izdo no 1 16,5 No 4 Si
13 M 50 ACVA HSA + hematoma Fr-T izdo no 0,6 6 No 4 Si
14 M 63 ACVA Hematoma ggbb izdos no 3,5 27,3 No 4 Si
15 F 61 ACVA Hematoma ggbb dchos no 4 26 No 4 Si
16 M 68 ACVA Infarto maligno hemisférico dcho no 2 6 No 4 Si
17 M 68 ACVA Infarto cerebeloso bilateral Si 2,8 22,8 No 4 Si
18 F 40 ACVA HSA + hematoma temporal izdo no 2 4,7 No 4 Si
19 M 51 TCE Contusiones multiples Fry O no 1,5 15,5 No 4 Si
20 M 53 TCE Contusiones biparietales + HSA no 1,7 15,1 No 4 si
21 F 23 neoplasia  tumor diencefalico + HSA no 6,6 11,1 No 4 Si

F: femenino; Fr: frontal; ggbb: ganglios basales; h: horas; M: masculino; O: occipital; P: parietal; T: temporal.
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En la tabla 8 se describen las caracteristicas de los pacientes con paro circulatorio
cerebral frente a los que la ATC fue informada como persistencia de flujo.

Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes diagnosticados mediante una ECN
completa y ATC como primera prueba instrumental.

N 32 (60,4) 21 (39,6)
Sexo (masculino) 18 (56,3) 11 (52,4) 0,7
Edad, mediatDE 53,6+18,3 53,3+12,1 0,9

Causa del exitus

= ACVA 21 (62,5) 17 (81) 0,2
» TCE 10 (31,3) 2 (9,5) 0,1
* Anoxia 1(3,1) 0 (0,0) 0,9
= Otras 1(3,1) 2 (9,5) 0,5
Lesion infratentorial 2 (6,3) 7 (33,3) 0,02
Intervencién quirdrgica / 5 (15,6) 6 (28,6) 0,3
craniectomia descompresiva 0 (0,0) 1(4,8) 0,4

Intervalo desde la ECN completa

al? ATC (h)

* mediatDE 2,6+2,6 3,3£3,5

* mediana [RIC] 2 [1-3,5] 2 [1,3-3,8] 0,7
IDME (h),

* mediatDE 2,7+2,4 17,548

* mediana [RIC] 2 [1-3,5] 16,5[10,9-24,0] <0,0001
Neurofisiologia 24/7 7(21,9) 3(14,3) 0,7
Parada cardiaca 1(4,8) 2 (6,3) 0,9
Donante 25 (78,1) 14 (66,7) 0,3
Negativa familiar a la donacion 2 (7,4) 5 (26,3) 0,1

(sobre total entrevistas familiares = 46)

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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Al igual que con el uso del EEG como prueba instrumental, cuando se empled la ATC
también existieron diferencias significativas en el IDME (figura 39) y en el origen

primariamente infratentorial de la lesion que causo la ME (figura 40).

Figura 39. Distribucion del IDME entre pacientes con y sin flujo en la ATC.
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Figura 40. Relacidn entre persistencia de flujo en la ATC y el origen de la lesion

309

m'esion _
supratentorial
lesion
infratentorial

p=0,02

20

Recuento

107

paro circulatorio persistencia de flujo

107



Resultados

En el andlisis multivariable ajustado por el sexo, la edad y por la causa de la ME, s6lo el
origen infratentorial de la lesidn se asocid con persistencia de flujo en la ATC (tabla 9).

Tabla 9. Variables relacionadas con la persistencia de flujo en la ATC

Coeficiente Odds Intervalo de confianza

B Ratio 95%

Lesién infratentorial 2,15 8,63 1,46-51,06 0,01

Cuando en lugar del resultado real de la ATC se utilizé el resultado revisado segtn el
score-4 en el modelo de regresion logistica, el origen infratentorial increment6 ain mas

su asociacion con la aparicion de persistencia de flujo en la ATC (tabla 10).

Tabla 10. Variables relacionadas con el resultado de la ATC segun el score-4 revisado

Coeficiente Odds Intervalo de confianza p
B Ratio 95%
Lesion infratentorial 3,48 32,75 4,14-258,86 0,001

En los 21 casos en los que se objetivo persistencia de flujo en la ATC, el diagnéstico
definitivo de la ME se hizo mediante EEG en 13 (62%) pacientes, siendo la mediana del
IDME en este grupo de 18 [12,3-24] horas. En 4 (19%) pacientes se repitio una segunda
ECN completa que corrobor6 el diagnéstico de ME, con un IDME de 10,8 [6-19,8]
horas (el score-4 revisado fue de 4 puntos). En los restantes 4 (19%) pacientes se optd
por repetir de nuevo la ATC, siendo la mediana del IDME de 21,9 [12,4-33] horas. La
segunda ATC siguié mostrando persistencia de flujo en 2 (50%) casos, necesitando una
tercera ATC en un paciente (IDME 11 horas) y un EEG en el otro (IDME 16,5 horas)

para confirmar la muerte.

El nimero de donantes fue similar, independientemente del resultado de la ATC, pero el
porcentaje de negativas familiares a la donacion fue casi 4 veces superior cuando la
ATC no confirm6 la ME, si bien esta diferencia no alcanz6 valor estadisticamente
significativo (p = 0,1) (tabla 8).
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5.6. Analisis comparativo de los pacientes del grupo A segun el método inicial
elegido para el diagnostico legal de la ME

De los 481 pacientes en los que la ECN definitiva fue completa (grupo A), en 408
(84,8%) se eligio el EEG como primera prueba instrumental, en 53 (11%) fue elegida la
ATC y en 20 (4,1%) casos se optd por una ECN adicional tras un periodo de

observacion y sin una prueba instrumental de soporte diagndstico (figura 41).

Figura 41. Método inicial elegido para el diagnostico de ME tras la ECN completa
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La media del IDME cuando se solicité un EEG como primera prueba diagndstica fue de
4,6+7,3 horas, con una mediana de 1,7 [1-3,6] horas frente a la ATC cuya media fue de
8,6£9 horas y una mediana de 4,3 [1,5-15,3] horas (p<0,0001).
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Cuando la certificacion legal de la ME se hizo por medio de dos ECN completas, la
media del IDME fue de 9,1+6 horas con una mediana de 6 [6-10,3] horas, siendo este
retraso también estadisticamente significativo comparado tanto con el EEG (p<0,0001)
como con la ATC (p=0,03) (figura 42).

Figura 42. IDME segln el primer método utilizado para certificar la ME
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Cuando se analizaron las caracteristicas de los pacientes del grupo A segun la prueba
instrumental de apoyo diagnéstico empleada como primera opcion para certificar
legalmente la ME (EEG frente a ATC), se encontraron diferencias significativas en el
resultado de la prueba, en la presencia de lesion primaria infratentorial, nimero de
intervenciones quirdrgicas, la presencia de un especialista de Neurofisiologia Clinica
24/7 y el IDME (tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas comparativas de los pacientes del grupo A segun la prueba

instrumental inicial elegida para el diagnostico de ME

N
Sexo (masculino)
Edad, mediaxzDE
Causa del exitus
= ACVA
= TCE
= Anoxia
= Otras

Lesion infratentorial

Intervencién quirdrgica/
Craniectomia descompresiva

Prueba confirma la ME
Intervalo desde la ECN completa
a 1° prueba instrumental (h)

* mediatDE

* mediana [RIC]
IDME (h),

* mediatDE

* mediana [RIC]
Neurofisiologia 24/7
Parada cardiaca

Donante

Negativa familiar a la donacion
(sobre total entrevistas familiares = 339)

408 (84,8)
232 (56,9)
57,9+16,7
288 (70,6)
99 (24,3)
13 (3,2)
8 (2)

41 (10)

45 (11)
9(2,2)

393 (96,3)

3,5+4,7
1,7 [1-3,5]

4,6+7,3
1,7 [1-3,6]
274 (67,2)
6 (1,5)
295 (72,3)

44 (13)

53 (11)
29 (54,7)
53,5+16,1
37 (69,8)
12 (22,6)

1(1,9)

3(5,7)

9 (17)

11 (20,8)
1(1,9)

32 (60,4)

2,943
2 [1-3,5]

8,649

4,3[1,5-15,3]

10 (18,9)
3(5,7)
39 (73,6)

7 (15,2)

0,7
0,1
0,8
0,8
0,9
0,1
0,1

0,04
0,8

<0,001

0,5

<0,001

<0,001
0,07
0,9

0,6

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.

La tabla 12 muestra el modelo de regresion logistica con las variables asociadas con la

eleccion de una ATC, en lugar de un EEG, como primera prueba instrumental.
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Tabla 12. Variables relacionadas con la eleccion de la ATC frente al EEG

Coeficiente Odds Intervalo de confianza
B Ratio 95%
Edad -0,30 0,97 0,95-0,99 0,004
Neurofisiologia 7/5 2,40 11,09 5,20-23,66 <0,0001

El anélisis comparativo entre el diagndstico apoyado por una prueba instrumental (EEG
0 ATC) frente al diagndstico exclusivamente clinico se muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes del grupo A segun si el diagnostico de ME se

obtuvo mediante una prueba instrumental o fue exclusivamente clinico

Prueba 2 ECN
instrumental repetidas > 6h

N 461 (95,8) 20 (4,2)
Sexo (masculino) 261 (56,6) 15 (75) 0,1
Edad, mediatDE 57,4+£16,7 60,8+£17,3 0,4
Causa del exitus

= ACVA 325 (70,1) 14 (70) 0,9

» TCE 11 (24,1) 5 (25) 0,9

= Anoxia 14 (3) 1(5) 0,5

= Otras 11 (2,4) 0 (0) 0,9
Lesion infratentorial 50 (10,8) 0 (0) 0,2
Intervencién quirurgica 56 (12,1) 1(5) 0,5
Prueba confirma la ME 425 (92,2) 20 (100) 0,4
Intervalo desde la ECN completa a
1° prueba instrumental o 22 ECN (h)

* mediatDE 3,517 9,1+6

* mediana [RIC] 1,7 [1-3,5] 6 [6-10,3] <0,0001
IDME (h),

* mediatDE 5,1+7,6 9,1+6

* mediana [RIC] 2 [1-5] 6 [6-10,3] <0,0001
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Neurofisiologia 24/7 284 (61,6) 3 (15) <0,0001
Parada cardiaca 9(2) 1(5) 0,3
Donante 334 (72,5) 13 (65) 0,4
Negativa familiar a la donacion 51 (13,2) 1(7,1) 0,9

(sobre total entrevistas familiares = 399)

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.

En el modelo multivariable ajustado por la edad y el sexo, se observo que el Unico
factor relacionado con la eleccion de un diagndéstico exclusivamente clinico mediante
una ECN adicional tras el periodo de observacion minimo recomendado de 6 horas, en
lugar de utilizar una prueba instrumental, fue la ausencia de disponibilidad urgente de
Neurofisiologia Clinica 24/7 (tabla 14).

Tabla 14. Variables relacionadas con la eleccion de un diagndstico exclusivamente

clinico como primera opcion frente a una prueba instrumental

Coeficiente Odds Intervalo de confianza

B Ratio 95%

Neurofisiologia 7/5 2,19 8,98 2,57-31,4 0,001

5.7. Andlisis segun la disponibilidad de Neurofisiologia Clinica

Durante el periodo de estudio hubo un médico especialista en Neurofisiologia Clinica
localizado las 24 horas del dia, 7 dias a la semana (24/7) para la realizacion e
interpretacion urgente del EEG (Neurofisiologia 24/7). Durante este periodo se
diagnostico la ME a 321 (61,4%) pacientes sobre el total de la poblacion de estudio.

Esta guardia localizada 24/7 se elimind entre marzo de 2007 y abril de 2013, de forma
que, durante ese periodo, la posibilidad de realizar un EEG se limité a 7 horas por la
mafiana (de 8:00 a 15:00 horas) de lunes a viernes (Neurofisiologia 7/5). Durante este
periodo el diagnostico legal de ME se realiz6 a 202 (38,6%) pacientes (figura 43).
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Figura 43. Pacientes en ME segun la disponibilidad de Neurofisiologia
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La figura 44 muestra la utilizacion de los diferentes métodos diagndsticos de ME (EEG,

ATC o dos ECNs repetidas) incluyendo los 523 sujetos de analisis, segun el afio del
periodo de estudio.
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La tabla 15 muestra los datos segun la disponibilidad de un médico especialista en

Neurofisiologia Clinica para la realizacion e interpretacion del EEG.

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes segun la disponibilidad de Neurofisiologia

N
Sexo (masculino)
Edad, mediazDE

Causa del exitus
= ACVA
= TCE
= Anoxia
= QOtras

Lesién infratentorial

Intervencién quirdrgica

Meétodo diagndstico de ME
» EEG
= ATC
= 22ECN > 6h

Intervalo desde ECN definitiva a

1° prueba instrumental o 22 ECN (h)
* mediazDE
* mediana [RIC]

IDME (h)

= mediaxzDE

* mediana [RIC]
Parada cardiaca

Donante

Negativa familiar a la donacion
(sobre total entrevistas familiares = 427)

Neurofisiologia

715
202 (38,6)

114 (56,4)
61,1+14,9
144 (71,3)
48(23,8)
6 (3)
4(2)
24 (11,9)

29 (14,4%)

139 (68,8)
46 (26,8)
17 (8,4)

42451
1,9 [1-6]

5,9+7,7

2 [1-8,6]
9(4,5)

149 (73,8)

16 (9,7)

Neurofisiologia

24]7
321 (61,4)

186 (57,9)
55,3+17,4
219 (68,2)
78 (24,3)
15 (4,7)
9(2,8)
35 (10,9)

30 (9,3%)

304 (94,7)
14 (4.4)
3(0,9)

3,544
2 [1-3,5]

47473
2 [1,2-4]
6 (1,9)
222 (69,2)

40 (15,3)

p

0,7
<0,0001
0,4
0,9
0,3
0,5
0,7

0,07

<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,7

0,2
0,08
0,2

0,1

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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Se encontraron diferencias significativas en la media de la edad y en la eleccion inicial
de los distintos métodos de diagnosticos, evidenciando un incremento significativo tanto
en el uso de la ATC como del diagnéstico exclusivamente clinico mediante 2 ECNs
repetidas tras 6 horas, cuando no hubo disponibilidad urgente 24/7 para la realizacion de

un EEG por parte de Neurofisiologia Clinica (p<0,0001) (figura 45).

No hubo diferencias entre el empleo de la ATC y el diagndstico exclusivamente clinico
segun la disponibilidad de Neurofisiologia Clinica para la realizacion de un EEG
urgente (p=0,7).

Figura 45. Métodos diagndsticos de ME utilizados segln la disponibilidad de
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Teniendo en cuenta los 523 sujetos de estudio, cuando se analizé la influencia de la
presencia de un médico especialista de guardia de Neurofisiologia Clinica 24/7 sobre el
periodo de observacion minimo de 6 horas recomendado en casos de diagndstico
exclusivamente clinico, se objetivd que tener acceso a un EEG urgente (Neurofisiologia
24/7) permitié alcanzar el diagndstico legal de ME antes de 6 horas en 257 (80,1%)
pacientes frente a 143 (70,8%) cuando el neurofisidlogo solo estuvo disponible 5 dias
por semana (Neurofisiologia 7/5) (p=0,01) (figura 46).
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Figura 46. Relacion entre la disponibilidad de Neurofisiologia Clinica 24/7 'y
un IDME inferior a 6 horas
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5.8. Analisis del periodo de observacién propuesto en la legislacion

Del total de pacientes del estudio, en los 20 (3,8%) en los que el diagnéstico legal de
ME se realiz6 mediante una ECN adicional sin utilizar pruebas instrumentales, se
mantuvo el periodo minimo de observacién recomendado de 6 horas en 19 casos con
lesion destructiva cerebral (media de 8,1 horas con maximo de 20,6 horas), y de 24

horas en 1 paciente con anoxia cerebral (28,17 horas).

En los restantes 503 (96,2%) pacientes se solicitd una prueba instrumental de soporte
diagnostico. De ellos, en 411 (81,3%) casos, la prueba de soporte fue opcional y se
realizd en base a la recomendacidén especificada en la legislacion espafiola de
complementar el diagndstico y acortar el periodo de observacion. Entre estos 411
pacientes, la causa de la ME fue una lesion destructiva cerebral en 397 (96,6%) casos, lo
que implica que en este grupo, podria haberse realizado un diagnostico exclusivamente
clinico tras un periodo de observacion de 6 horas. Los otros 14 (3,4%) pacientes
fallecieron por encefalopatia anoxica y, por tanto, el diagnostico sin prueba instrumental
podria haber sido valido con una ECN adicional tras 24 horas de periodo de

observacion.
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Por el contrario, fue obligatorio realizar una prueba instrumental en 92 (17,5%)
pacientes. La causa fue un origen primariamente infratentorial de la lesién en 50
(54,3%) casos y por imposibilidad de completar la ECN en 42 (45,7%) (9 de ellos

ademas con lesion infratentorial y 6 con encefalopatia andxica) (figura 47).

Figura 47. Distribucion de los pacientes diagnosticados mediante prueba instrumental

dependiendo de la causa de la obligatoriedad legal de su uso
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Para el estudio del periodo de observacion de 6 horas, Unicamente se analizaron los
pacientes que cumplieron este requisito legal, es decir los 397 casos en los que, a pesar
de haberse podido realizar un diagndstico exclusivamente clinico con una ECN
adicional repetida con un minimo de 6 horas, se optd por utilizar una prueba

instrumental siguiendo la recomendacion de la ley (grupo opcional-6h).

La figura 48 muestra el diagrama de flujo del proceso diagnostico de ME donde se

especifica en amarillo los pacientes del grupo opcional-6h.
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Figura 48. Diagrama de flujo para el diagndstico de ME y grupo opcional-6h
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El objetivo de acortar el periodo de observacion de 6 horas mediante la realizacion de
una prueba instrumental como se propone en la legislacion (IDME < 6 h) se consiguio
en 317 (79,8%) pacientes frente a 80 (20,2%) en los que el diagnostico final de la ME se
retrasd 6 horas 0 mas, con una mediana de 1,7 [1-4] horas y un valor méaximo de 30,7
horas (figura 49).
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Figura 49. Distribucion de los pacientes del grupo opcional-6h segun el IDME

* &h

Iledia = 4,2202
Desviacion estandar = 5,58574
N =397

12577

1007

Frecuencia

507

257

0 5 10 15 20 25 30
IDME (h)

Independientemente del resultado, la mediana de tiempo desde la ECN a la realizacion
de la primera prueba instrumental fue de 1,7 [1-3,5] horas, y en 65 (16,4%) casos hubo

un retraso superior a 6 horas, con un maximo de 27 horas (figura 50).

Figura 50. Distribucion del grupo opcional-6h segun el retraso hasta la realizacion de
la primera prueba instrumental.
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En los 65 casos en los que la realizacion de la primera prueba instrumental se retrasd
mas de 6 horas, encontramos Unicamente 2 pacientes en los que la prueba solicitada no
confirmd la ME, siendo una ATC en ambos pacientes. Ningin EEG del grupo opcional-
6h demostro PAEC por encima de este periodo de observacion recomendado por la ley

cuando existe lesion destructiva cerebral (figura 51).

En estos dos pacientes sin paro circulatorio cerebral (representados con * en la figura
51), se realiz6 la ATC con 6,67 horas y 14,82 horas de retraso desde la ECN
respectivamente y el diagnostico de persistencia de flujo se realiz6 en base a
visualizacion de contraste intracraneal sin utilizar el score-4 en los informes emitidos
(pacientes 11 y 21 de la tabla 7).

Figura 51. Distribucion de pacientes del grupo opcional-6h segun el resultado y tipo de

prueba instrumental en relacion con el intervalo desde la ECN hasta su realizacion.
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En la revision retrospectiva de las imagenes de las ATCs en los pacientes que fueron
informados como persistencia de flujo, se constato que todos los estudios por encima de
2 horas tuvieron un score-4 revisado de 4 puntos, es decir, sin mostrar contraste en las
ramas arteriales de M4 ni en las venas cerebrales internas, y por tanto, compatible con la

ME si se hubiera utilizado este criterio para su diagndstico.
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Unicamente 4 casos tuvieron un score-4 inferior a 4 que no fue compatible con la
parada circulatoria y en los que el intervalo desde la ECN a la realizacion de la ATC fue
de 2 horas o0 menos (figura 52). En estos 4 pacientes se realizé un EEG posteriormente
que permitio certificar la ME en todos ellos, con un IDME minimo de 8,9 horas y

méaximo de 25,5 horas (pacientes 1, 4, 5y 8 de la tabla 7).

Figura 52. Distribucion de pacientes del grupo opcional-6h segun el resultado real y

revisado (segln score-4) de la ATC y el intervalo desde la ECN hasta su realizacion
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Cuando la prueba fue un EEG que mostro PAEC, 4 pacientes tuvieron un intervalo de
tiempo entre la ECN completa y el primer EEG de 1 hora o menos, con rango del IDME
entre 16,5 horas y 30,7 horas (pacientes 1, 2, 6 y 10 de la tabla 3). Ningun EEG
realizado por encima de 1 hora en el grupo opcional-6h mostré PAEC (figura 51).

Por tanto, en los 397 pacientes en los que la ley hubiera permitido el diagndstico
exclusivamente clinico y excluyendo anoxia, todos los EEGs realizados después de 1
hora tras finalizar la ECN completa y todas las ATCs realizadas después de 2 horas y
aplicando el score-4, fueron compatibles con la ME.
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En los 14 casos de anoxia con ECN completa y prueba instrumental (grupo opcional-
24h), no se encontrd ningln caso de prueba no confirmatoria de ME y todas ellas se

realizaron antes de 12 horas tras la ECN (figura 53).

Figura 53. Distribucion de pacientes del grupo opcional-24h segun el intervalo desde

la ECN hasta la realizacion de la prueba instrumental y tipo de prueba utilizada.
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5.9. Analisis de los pacientes con lesion primaria infratentorial y resultado de las

pruebas instrumentales

En relacion con los 523 sujetos de estudio, hubo 59 (11,3%) pacientes cuya lesion
causante de la muerte fue primariamente infratentorial. En todos ellos fue obligatorio
solicitar un test complementario, encontrando 18 (30,5%) casos donde la primera

prueba realizada no confirmd el diagndstico clinico de ME.

En 50 (84,7%) pacientes fue posible completar la ECN, mientras que en 9 (15,3%), no.
La prueba elegida en estos 9 pacientes en los que no se completo la ECN fue el EEG,
que mostrd IEC en todos ellos. En los otros 50 pacientes, donde la ECN fue compatible
con la ME incluyendo el test de apnea, se solicitaron 41 (82%) EEGs que mostraron
PAEC en 11 (26,8%) casos Y, se realizaron 9 (18%) ATC que objetivaron persistencia
de flujo cerebral en 7 (77,8%) ocasiones (p=0,007) (figura 54).
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Figura 54. Resultado de las pruebas instrumentales en pacientes con lesion
infratentorial y ECN completa
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Comparando el EEG frente a la ATC en el caso de haber utilizado el score-4, el nimero
de ATC con persistencia de flujo habria disminuido de 7 a 6 (66,7%) casos (p=0,05).

En 3 pacientes, la primera prueba instrumental solicitada mostré6 PAEC en el EEG o

persistencia de flujo en la ATC, mas alla de 6 horas después de la ECN (Figura 55).

Figura 55. Intervalo desde la ECN completa a la primera prueba instrumental en
pacientes con lesion infratentorial
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Tras obtener un resultado no confirmatorio en la primera prueba se repitié un segundo
test, que fue una nueva ATC en tan s6lo un paciente, optando por emplear el EEG como

prueba de funcidn cerebral en 17 pacientes (figura 56).

En dos de los EEGs repetidos, se objetivd nuevamente PAEC, 22,5 horas y 32,5 horas

después de la ECN, respectivamente.

Un tercer EEG a las 47,5 y 57 h confirmé la ME.

Figura 56. Intervalo desde la ECN completa a la segunda prueba instrumental
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Los caracteristicas generales de los pacientes con y sin lesion primariamente
infratentorial se muestran en la tabla 16, destacando una mayor frecuencia de ACVA 'y
un mayor porcentaje de pruebas instrumentales con resultado no confirmatorio de ME,

ademas de un IDME mas prolongado.
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Tabla 16. Caracteristicas comparativas segun la localizacion de la lesion primaria
causante de la ME

Lesion primaria Lesion primaria

infratentorial

supratentorial

N 464 (88,7) 59 (11,3)
Sexo (masculino) 264 (56,9) 36 (61) 0,5
Edad, mediatDE 52,7+16,6 55,4+14,6 0,6
Causa del exitus
= ACVA 305 (65,7) 58 (98,3) 0,001
= TCE 125 (26,9) 1(,7) 0,001
= Anoxia 21 (4,5) 0 (0,0) 0,1
= Otras 13 (2,8) 0 (0,0) 0,3
Intervencién quirdrgica 53 (11,4) 6 (10,2) 0,7
Método diagndstico de ME
» EEG 393 (84,7) 50 (84,7) 0,8
= ATC 51 (11) 9 (15,3) 0,5
= 22ECN > 6h 20 (4,3) 0 (0,0) 0,5
Meétodo diagnostico
confirma la ECN de ME
» EEG 389 (99) 39 (78) 0,001
= ATC 35 (68,6) 2 (22,2) 0,02
= 22ECN >6h 20 (100) 0 (0,0) 0,5
IDME (h)
* mediazDE 4,4+5,6 11+14,4
* mediana [RIC] 2 [1-5,3] 2,5[1-18,8] 0,001
Parada cardiaca 14 (3) 1(1,7) 0,9
Neurofisiologia 24/7 286 (61,6) 35 (59,3) 0,7
Donante 334 (72) 37 (62,7) 0,1
Negativa familiar 49 (12,8) 7 (15,9) 0,5
(sobre total entrevistas familiares = 427)

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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5.10. Andlisis de los resultados de la entrevista familiar para la donacion
Se produjeron un total de 427 entrevistas para solicitar la donacion de 6rganos.

En 371 (86,9%) entrevistas, los familiares manifestaron el deseo de donar, obteniendo el
consentimiento para poder hacerlo, mientras que en 56 (13,1%) casos hubo una negativa

familiar a la donacion (figura 57).

Figura 57. Resultado de la entrevista familiar para la donacion de 6rganos
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La tabla 17 muestras las caracteristicas de los pacientes segun el resultado de la

entrevista familiar solicitando la donacion de 6rganos.

El anélisis univariante mostré Gnicamente que los pacientes fallecidos por TCE tuvieron
una mayor tasa de donacién (p=0,04). Por el contrario, los pacientes con ACVA y con
un mayor tiempo de estancia hospitalaria hasta el fallecimiento, mostraron un porcentaje
mas alto de negativas familiares, si bien este resultado no alcanzo6 la significacion

estadistica.
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Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes segln el resultado de la entrevista familiar

para la donacién

N
Sexo (masculino)
Edad, mediatDE

Causa del exitus
= ACVA
= TCE
= Anoxia
= Otras

Lesién infratentorial

Intervencién quirdrgica

Método diagndstico de ME
» EEG
= ATC
= 22ECN >6h

Intervalo desde ingreso
hospitalario a ME (h)

* mediatDE

* mediana [RIC]

IDME (h)
* mediazDE
* mediana [RIC]

Parada cardiaca

Neurofisiologia 24/7

371 (86,9)
213 (57,4)
56,8+16,9
260 (70,1)
93 (25,1)
14 (3,8)
4(1,1)
37 (10)

44 (11,9)

315 (84,9)
43 (11,6)
13 (3,5)

88,5+127
48,8 [23-106,4]

5+7,3
2,3 [1-5,5]
11 (3)

222 (59,8)

56 (13,1)
26 (46,4)
58,8+14
46 (82,1)
7 (13,1)
3 (5,4)
0(0,0)

7 (12,5)

4 (7,1)

47 (83,9)
8 (14,3)
1(1,8)

128,5+333,7
67,0 [33,5-1244,9]

6,2+7,1
2,3[1,1-11,1]
2 (3,6)

40 (71,4)

0,1
0,4
0,06
0,04
0,5
0,4
0,5

0,3

0,8
0,5
0,5

0,06

0,1
0,8

0,1

Entre paréntesis se expresan porcentajes. DE: desviacion estandar. h: horas; RIC: rango intercuartil.
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Cuando se analizé la relacion de un IDME mayor o menor de 6 horas con el resultado
de las entrevistas sobre donacion, se encontré una asociacion significativa entre las
negativas familiares y un IDME mayor de 6 horas, tanto en la poblacion global del
estudio como cuando se analizaron solamente los pacientes del grupo A (tabla 18 y
figura 58).

Tabla 18. Resultados sobre donacion de érganos y su relacién con el IDME

N  Excluidos de la Entrevista para la donacion
donacion
Aceptacion Negativa p
familiar familiar

Total ME legal 523 96 (18,4) 371 (70,9) 56 (10,7)

= |DME<6h 400 74 (18,5) 289 (72,3) 37 (9,3)

= |DME>6h 123 22 (17,9) 82 (66,7) 19 (15,4) 0,05
Total Grupo A 481 82(17,1) 347 (72,1) 52 (10,8)

= |DME<6h 368 63 (17,1) 272 (73,9) 33(9)

= |DME>6h 113 19 (23,2) 75 (66,4) 19 (16,8) 0,01
Total Grupo B 42 14 (33,3) 24 (57,1) 4 (9,5)

= |IDME<6h 32 11 (34,4) 17 (53,1) 4 (12,5)

= |DME>6h 10 3 (30) 7 (70) 0 (0,0) 0,5
ME con EEG 443 81 (18,3) 315 (71,1) 47 (10,6)

= |DME<6h 350 66 (18,9) 251 (71,7) 33(9,4)

= |[DME>6h 93 15 (16,1) 64 (68,8) 14 (15,1) 0,1
ME con ATC 60 9 (15) 43 (71,7) 8 (13,3)

= |DME<6h 39 5(12,8) 30 (76,9) 4 (10,3)

= |[DME>6h 21 4 (19) 13 (61,9) 4 (19) 0,4
ME con 2 ECN 20 13 (65) 6 (30) 1(5)

= |DME<6h 0 0 0 0

= IDME>6h 20 13 (65) 6 (30) 1(5) -

Entre paréntesis se expresan porcentajes.
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Figura 58. Relacion entre el resultado de la entrevista familiar y el IDME
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Cuando se incluyeron todas las entrevistas familiares dirigidas a la donacion (n = 427) y
se realiz6 un modelo multivariable logistico binario introduciendo como covariables la
edad, el sexo, el TCE como causa de la muerte y la estancia hospitalaria, un IDME > 6
horas fue la variable asociada con una mayor probabilidad de una negativa familiar para

la donacion, aunque no alcanzo la significacion estadistica (p=0,06) (tabla 19).

Tabla 19. Variables relacionadas con la negativa familiar a la donacion en toda la
poblacion de estudio

Coeficiente Odds Intervalo de p
B Ratio confianza 95%
Edad 0,003 1 0,98-1,02 0,7
Sexo (masculino) -0,45 0,63 0,35-1,14 0,1
TCE -0,61 0,54 0,22-1,28 0,5
Intervalo (h) desde el ingreso a la ME 0,001 1 1-1,02 0,1
IDME > 6 horas 0,59 1,81 0,97-3,38 0,06
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Sin embargo, cuando se repiti6 el modelo incluyendo solamente las entrevistas
familiares realizadas en los pacientes del grupo A (n = 399), un IDME superior a 6
horas fue la Unica variable que se correlaciond significativamente con las negativas
familiares (tabla 20).

Tabla 20. Variables relacionadas con la negativa familiar a la donacién en los
pacientes del grupo A

Coeficiente Odds Intervalo de

B Ratio confianza 95%
Edad 0,006 1 0,98-1,02 0,5
Sexo (masculino) -0,32 0,72 0,39-1,32 0,3
TCE -0,46 0,63 0,26-1,51 0,3
Intervalo (h) desde el ingreso a la ME 0,001 1 1-1,02 0,1
IDME > 6 horas 0,72 2,07 1,09-3,92 0,02
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6.1. Consideraciones generales

El diagnostico de la muerte, tanto si se debe al cese irreversible de la funcion
cardiorrespiratoria, como si es la consecuencia del cese de la funcidn encefélica (tema
principal de nuestra investigacion), es una cuestion de una enorme responsabilidad. En
este sentido, la certificacion de la muerte segun criterios neurologicos lleva implicita la
retirada de las medidas de soporte y la posibilidad de la donacion de érganos. La muerte
es el término de la vida, es un hecho irreversible, donde no puede existir la mas minima
duda sobre su veracidad. No existen puntos intermedios: 0 se esta muerto o se esta vivo,
y este argumento es el que se ha manejado histéricamente para posibilitar la donacién

de drganos: la “regla del donante muerto” (244).

Sin embargo, a pesar de su importancia, la ME es uno de los temas que ha generado
mayor controversia histérica en la comunidad cientifica, y la necesidad del empleo de
pruebas instrumentales de apoyo diagnostico para su confirmacién, uno de los puntos

mas debatidos en este campo (6,7).

Actualmente, existe consenso en que la ME es una entidad cuyo diagnostico esta
basado, fundamentalmente, en la exploracion clinica y donde las pruebas instrumentales
de soporte no son estrictamente necesarias. Por este motivo, algunos autores se han

posicionado de forma clara en contra de su uso generalizado (104,105,173,237).

Los resultados de nuestro estudio no apoyan esta idea y demuestran que la inclusion de
una prueba instrumental, en especial el uso del EEG, dentro del protocolo de
diagnostico de la ME, aporta ventajas cuando se realiza sistematicamente. Este
planteamiento a favor de un uso sistematico de las pruebas instrumentales, también se
ha descrito en la literatura y se ha basado en diferentes argumentos (171,245). Uno de
ellos es que la ME es un concepto no bien entendido por la sociedad. La comunicacién
de la muerte a las familias puede ser complicado, debido a la dificultad que supone
comprender y aceptar la muerte cuando los familiares ven al paciente bien perfundido y
con movimientos respiratorios. De hecho, se ha propuesto mostrar a las familias las
pruebas de imagen cerebral o permitirles estar presentes durante la ECN, para que
puedan entender mejor esta compleja situacion. La utilizacion de una prueba
instrumental puede ayudar en esta etapa, ya que las familias comprenden facilmente la
ME cuando se les informa de un “EEG plano” o de la ausencia de circulacion cerebral

(227,246-248).
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La confusion sobre el concepto de ME no solo afecta a las familias, sino que también
incluye a la comunidad cientifica. Asi, Iriarte et al. (122), en una encuesta realizada a
estudiantes universitarios donde preguntaba: ¢Qué entiende cuando escucha que una
persona estd en muerte cerebral?”, encontrd que sélo el 60% de los estudiantes de
ultimo curso de Medicina contestaron correctamente y este porcentaje fue de un 25% en
el caso de los estudiantes de Enfermeria. Sorprendentemente, esta confusion conceptual
también implica a especialistas en Neurologia. En 2012, Joffe et al. (249), observan que
respecto a la pregunta: “;son la ME y la muerte cardiaca el mismo estado? (¢Son
ambas la muerte del paciente?)”, el 54% de los neurdlogos eligieron “no” y un 2% dejo
la pregunta sin contestar. En este mismo estudio, se pregunt6 sobre qué hacer cuando
existia actividad en el EEG realizado después de evidenciar una ECN compatible con la
ME. El 14% consideraba que el paciente estaba muerto en la primera ECN, un 38%
necesitaba repetir una segunda exploracion, y el 47% no lo consideraba muerto hasta
encontrar un trazado con IEC en el EEG.

Un segundo argumento propuesto a favor del empleo de pruebas instrumentales, es que
los factores confusores que pueden alterar el resultado de la ECN no estan bien
definidos. Por ejemplo, la estabilidad hemodindmica, la ausencia de hipotermia y de
farmacos depresores del SNC o la correccion de las alteraciones metabdlicas, son
requisitos necesarios antes de iniciar el diagndstico de la ME. Sin embargo, no existe
consenso en cudl es el valor minimo de tension arterial o de temperatura, cuanto tiempo
hay que esperar tras suspender la sedacidn o cual es el nivel de natremia con el que es

posible comenzar la exploracion.

Ademas, los factores confusores no siempre son facilmente reconocibles. Esta es la
justificacion que se dio al caso publicado por Webb y Samuels (106) de un paciente que
recupero el reflejo tusigeno y la respiracion tras dos ECNs previas compatibles con la
ME, siguiendo las recomendaciones de la AAN. En este caso, posiblemente una prueba
instrumental podria haber detectado esta situacion. También se han descrito otros casos
recientes que simulan la ME, asociados a botulismo, a sindrome de Guillain-Barré, o a
sobredosis de baclofeno, que hace necesario una alta sospecha clinica (153,156,161) y

donde una prueba instrumental es fundamental para su reconocimiento.

Por ultimo, la confirmacién de la ME mediante una prueba instrumental es mas rigurosa

y apoya el diagnostico de la ME global, cuestion fundamental cuando existen partes del
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cerebro que no pueden ser valoradas exclusivamente con la ECN, como es el caso de las
lesiones primariamente infratentoriales. Esta rigurosidad diagnostica también se ha
cuestionado, debido a las diferencias existentes en el procedimiento para confirmar la
ME, no sélo a nivel internacional, sino incluso en un mismo hospital (4,112-114).
Recientemente, Pandey et al. (114), revisaron el grado de adhesién a las
recomendaciones de la AAN en 76 pacientes fallecidos segun criterios neuroldgicos, y
encontraron que, en tan sélo el 38,2%, se documentaron adecuadamente en la historia
del paciente todos los items necesarios para realizar el diagnostico y, en el 57,5% de los

casos, donde hubiera sido necesario realizar una prueba instrumental, ésta no se solicitd.

Los resultados de esta tesis, publicados parcialmente en 2013 (250), evidencian que el
EEG sigue siendo una prueba instrumental valida para la confirmacién de la ME. A
pesar de la tendencia internacional contraria al uso de los test complementarios v,
especialmente en contra de las pruebas de funcion cerebral (104,173,198), nuestros
datos confirman la utilidad del EEG cuando se incorpora dentro del proceso diagnostico
de la ME. Ademas, este estudio pone de manifiesto que la metodologia llevada a cabo
en la UCIG-B del HUMV para la certificacion de la ME, fue extremadamente rigurosa y
ha seguido de forma estricta todas las recomendaciones legales. Unicamente,
encontramos 4 pacientes sin lesion infratentorial ni factores confusores, ingresados entre
los afios 2010 y 2011 (casos 11, 13, 16 y 19; tabla 7), en los que la ME se confirmé
mediante una ECN adicional, a pesar de evidenciarse contraste intracraneal en la ATC.
El motivo de no repetir una segunda prueba instrumental se debié al informe
radiologico, donde no se consider6 la prueba como definitiva por existir “llenado de
estasis”. Sin embargo, una segunda revision confirmé que el score-4 fue compatible con
la ME en los 4 casos, optando por obviar la ATC y por repetir la ECN, lo que sirvié

para certificar la ME.

Nuestra metodologia encaja necesariamente dentro del marco legal espafiol, que
promueve la maxima garantia diagnostica a la hora de certificar la muerte de un
individuo, siendo necesario cumplir unos criterios muy estrictos que apenas han variado
desde el afio 2000, periodo de comienzo de este estudio. Esta caracteristica de garantia
diagnostica que se promulga en el R.D. 1723/2012 (1), ha sido avalada por expertos en
este campo en nuestro pais, como Escudero y Otero (134), entre otros, y se ve reflejado

en dos hechos fundamentales.
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En primer lugar, la ley define la muerte como el cese irreversible de las funciones de
todo el encéfalo, incluyendo los hemisferios cerebrales, el cerebelo y el tronco. Por
tanto, apoya una definicion de ME global en contraposicion a la muerte
troncoencefalica y por este motivo, en Espafia, es necesario utilizar una prueba
instrumental cuando la lesion causal es primariamente infratentorial. Esto se justifica
por la posibilidad de encontrar actividad electroencefalografica o flujo sanguineo
cerebral en este tipo de lesiones sin dafio hemisférico, cuestion que a pesar de su

importancia, ha sido muy poco evaluada en la literatura (86,147,187).

Nuestro estudio, constituye la serie mas amplia dirigida especificamente, a conocer la
probabilidad de encontrar un EEG no confirmatorio de ME tras una ECN compatible y
estudiar sus causas. Sobre un total de 408 pacientes, encontramos PAEC en el 3,7% de
los EEGs realizados como primera prueba instrumental, después de completar todos los
pasos de la ECN, incluyendo la apnea. En el subgrupo de sujetos con una lesion
primaria infratentorial como causa de la ME, hemos encontrado un porcentaje de PAEC
en el EEG del 26,8%.

Respecto al flujo cerebral evaluado mediante una ATC, encontramos valores muy
superiores de un resultado contrario a la ECN cuando lo comparamos con el EEG.
Tomando como criterio diagndstico el score-4 revisado con posterioridad (criterio mas
aceptado en la actualidad), en el 18,9% de las ATCs no se confirmaron los hallazgos de
la ECN. En el subgrupo con lesion primaria infratentorial, el porcentaje con persistencia
de flujo cerebral fue del 66,7%. Esta elevada prevalencia de un resultado no
confirmatorio de ME en los pacientes con dafio primario de fosa posterior, tanto en el
EEG como en la ATC, apoyan de manera objetiva la obligatoriedad legal de realizar
pruebas instrumentales con la finalidad de comprobar también la existencia de una

lesion irreversible de los hemisferios cerebrales.

En segundo lugar, el R.D. 1723/2012 (1) recomienda expresamente el uso de alguna
prueba instrumental con “el fin de complementar el diagnostico y acortar el periodo de
observacion”. Aunque desde un punto de vista cientifico no seria obligatorio en la
mayoria de los casos, el empleo de pruebas instrumentales constituye una salvaguarda
para la certificacion de la muerte, ya que complementa a la ECN. En nuestro estudio, el
82,4% (431/523) de los pacientes cumplio los requisitos para poder realizar un

diagnostico exclusivamente clinico sin ninguna prueba instrumental, y sin embargo,
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solo se llevo a cabo en el 4,2% de los casos. Esta practica es concordante con la
publicada por Escudero et al. (133), quienes en un estudio multicéntrico realizado en 42
UCIs en Esparfia, encontraron que el diagnostico exclusivamente clinico se realizd,

Unicamente, en el 5% de los casos.

Uno de los puntos mas relevantes de nuestra investigacion es que el EEG fue la prueba
instrumental que permitio reducir de forma méas importante el IDME, con una mediana
de 1,7 [1-3,6] horas. Igualmente la ATC, permitio reducir el IDME por debajo de 6
horas, con una mediana de 4,3 [1,5-15,3] horas, aunque significativamente superior al
EEG. Los resultados preliminares de nuestro estudio, publicados en 2013 (250), han
sido los primeros, en nuestro conocimiento, que confirman que solicitar una prueba
instrumental reduce de forma significativa el periodo de observacién por debajo de 6

horas, tal y como se especifica en la recomendacion del R.D. 1723/2012 (1).

Por ultimo, el periodo de tiempo que lleva implicito todo el proceso necesario para el
diagnostico de la ME, constituye un momento de gran sufrimiento e incertidumbre para
las familias de los pacientes. Sin embargo, este hecho no se ha tenido en cuenta
suficientemente a la hora de elaborar leyes o recomendaciones sobre la determinacion
de la ME por parte de los legisladores y de las sociedades cientificas. La necesidad de
dar una respuesta lo mas rapido posible a las familias, sin menoscabo en la garantia
diagnostica de la ME, hace necesario buscar mecanismos para intentar acortar al

maximo todo el proceso.

Ademas, un IDME muy prolongado pone en riesgo al potencial donante, debido a la
gran inestabilidad que se asocia al momento de la herniacion cerebral, con alto riesgo de
sufrir una parada cardiaca (2,9% en nuestro estudio), y a la posibilidad del deterioro de
la funcidn de los 6rganos tras la ME. En 2011, Lustbader et al. (105), describieron tasas
superiores al 24% en las negativas familiares a la donacién, que aumentaron de forma
directa al IDME. La mediana del IDME, en su estudio, fue cercana a 19 horas, muy
superior a nuestros datos, que fue de 2 [1-6] horas sobre el total de pacientes. A pesar de
esta importante diferencia, nuestros resultados también confirman un incremento en las

negativas familiares cuando el IDME es superior a 6 horas.
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6.2. Consideraciones basadas en los objetivos del estudio:

Una vez realizadas estas consideraciones generales, pasamos a discutir de forma
exhaustiva los resultados de nuestra investigacion en base a las hipétesis y objetivos

planteados.

6.2.1. Incidencia de PAEC en el EEG tras una ECN completa compatible con la ME

Nuestros datos demuestran que la probabilidad de encontrar PAEC en el primer EEG,
realizado después de una ECN completa compatible con la ME (incluyendo coma
arreactivo de etiologia conocida, ausencia de factores de confusion, pérdida de reflejos
troncoencefalicos y evidencia de apnea) es infrecuente (3,7%), lo que confirma nuestra
hipétesis inicial.

Antes de la década de los 90, diversos autores se interesaron por esta cuestion,
obteniendo resultados variables. Asi, Mohandas y Chou (66), en 1971, examinaron las
autopsias de 25 pacientes en los que la ECN fue compatible con la ME, incluyendo la
confirmacion de apnea durante 4 minutos. Se realizaron 17 EEGs en 9 pacientes,
encontrando un patrén de actividad de muy bajo voltaje en 13 registros. En 6 de los 9
pacientes se evidenci6 PAEC (66,7%). Sin embargo, la mayoria de los EEGs con
actividad se efectuaron 24 horas antes de completar la ECN. Estos autores sentaron las
bases del concepto actual de la muerte aislada del tronco del encéfalo, y se posicionaron

en contra del EEG como prueba complementaria en el diagnéstico de la ME.

Revisiones posteriores en la década de los 70, dirigidas a validar los criterios clinicos de
ME, han descrito porcentajes de PAEC en el EEG de entre el 8% (251) y el 10% (252),
encontrando que, independientemente del resultado, todos los pacientes fallecieron
finalmente. En 1981, Jennet et al. (73), a propdsito de la controversia generada en el
debate emitido por la BBC sobre los criterios de ME, revisaron la evolucion de los
pacientes en tres UCIs del Reino Unido. Su objetivo fue descartar la posibilidad de
recuperacion neuroldgica tras una ECN completa, incluyendo la ausencia de respiracion.
De un total de 609 pacientes, solo realizaron EEG a 70, encontrando actividad en 3
(4,3%) casos. Sin embargo, ninguno de estos trabajos estuvo dirigido especificamente a
responder a nuestra hipotesis y no se aportaron datos sobre el patron

electroencefalografico, ni sobre el momento en que se realizaron los registros.
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El principal estudio dirigido especificamente a conocer la incidencia de PAEC en el
EEG y describir los patrones electroencefalograficos, fue publicado en 1987 por Grigg
et al. (86). Este trabajo, titulado “Electroencephalographic Activity After Brain Death”,
constituye la base de nuestra investigacion, ya que ha sido referenciado de manera
reiterada posteriormente (125,142), y es todavia esgrimido para cuestionar el EEG como
prueba instrumental en el diagndstico de la ME debido a sus resultados y conclusiones.

En este estudio, realizado en un solo centro de EEUU, se evaluaron 56 pacientes que
cumplieron los criterios clinicos de ME, consistentes en coma arreactivo de etiologia
conocida, sin factores confusores y con ausencia de reflejos troncoencefalicos
demostrados durante al menos 6 horas. La causa de la muerte fue, mayoritariamente, el
ACVA (55,3%), sequido del TCE (19,6%) y de la encefalopatia andxica (14,3%). Los
autores, describen un total de 80 EEGs, encontrando PAEC en 11 pacientes, lo que

supone un porcentaje del 19,6%, muy superior al 3,7% hallado por nosotros.

Esta importante diferencia puede ser debida a varios factores. En primer lugar, el
numero total de pacientes incluidos en su estudio es pequefio y engloba también a nifios,
describiendo dos casos pediatricos con PAEC. Por otra parte, el flujo de realizacion de
los EEGs es confuso, existiendo registros dudosos en los que no se explica con claridad
en que grupo quedaron encuadrados. Otro punto fundamental es que el test de apnea no
se completd en el 35,7% de los casos, lo que invalida el resultado de cualquier prueba
instrumental realizada posteriormente a la ECN. Ademas, su poblacion de estudio
presentd un porcentaje de encefalopatia anéxica muy superior a la nuestra (14,3% frente
a 3,2%, respectivamente) y sélo hubo 2 casos con lesion infratentorial primaria causada

por un infarto del tronco del encéfalo.

En cambio, nuestra poblacion de estudio fue homogénea, incluy6é un namero elevado de
pacientes, todos por encima de 14 afios, en los que la ECN fue completa (con evidencia
de apnea) y donde los registros de EEG que generaron dudas fueron incluidos en uno de
los dos grupos, PAEC o IEC, tras su revision por un segundo neurofisiologo, evitando
asi resultados no concluyentes. Ademas, la encefalopatia anoxica fue una causa de ME
poco frecuente en nuestra serie, debido a que los pacientes con PCR reanimada

ingresaron preferentemente en el area cardioldgica, en lugar de en la UCIG-B.
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Desde el estudio de Grigg et al. (86) en 1987, sélo existe un trabajo irani, dirigido
especificamente a analizar esta misma cuestion. No obstante, otros autores han
comparado el resultado del EEG con otras pruebas instrumentales, encontrando
registros electroencefalograficos no confirmatorios de ME con porcentajes muy
variables, que van desde el 0% hasta el 46,7% (101,186,207,217,253,254).

El estudio irani de Tavakoli et al. (187), publicado en 2012, revisé 89 pacientes
fallecidos segun criterios neuroldgicos en Teherdn. Aunque en su metodologia no se
especifica de forma detallada los pasos seguidos durante la ECN, parece que en todos
los pacientes se confirmd la apnea. A diferencia de nuestro trabajo, la poblacién fue mas
joven (media de edad de 27 afios) y con un claro predominio del TCE como causa de la
ME (65%). Para el proposito de su estudio, los registros electroencefalograficos se
revisaron de forma retrospectiva, y no se especificaron cuales fueron los resultados
ocurridos en la realidad. Tras la revision de los EEGs, los autores encontraron un 8% de

pacientes con PAEC, pero no se describen los patrones de actividad hallados.

Posteriormente a la publicacion de los resultados parciales de nuestra investigacion
(250), Hoffmann y Masuhr (240), realizan una revision multicéntrica con mas de 1000
pacientes, dirigida a evaluar el periodo de observacion tras la ME. Estos autores,
describen un resultado no confirmatorio de ME en el primer EEG en el 5,4% de los
casos, con un 0,8% de EEGs no concluyentes, sin aportar de nuevo, informacién sobre
el patron electroencefalografico. Sus datos son ligeramente superiores a los obtenidos en
esta tesis, donde la necesidad de reevaluacién por un segundo neurofisiélogo fue del
0,5%. Igualmente, Vicenzini et al. (186), en una serie de 66 pacientes, objetivaron que
el EEG mostro IEC en todos los casos y no hubo artefactos en ninguno de los registros.
Esta frecuencia de artefactos con registros de dificil interpretacion es muy inferior al
12,5% descrito por Grigg et al. (86) en 1987.

Este hecho es importante, debido a que la presencia de artefactos ha sido una de las
criticas fundamentales en contra del empleo del EEG. En los ultimos afios, se ha
producido una significativa mejora tecnologica en los equipos, incluyendo la
incorporacion rutinaria del video-EEG, lo que ha permitido la identificacién adecuada
de dichos artefactos y su correccion, disminuyendo la probabilidad de una interpretacion
dudosa (196,255).
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6.2.2. Factores relacionados con la PAEC vy patrdn de actividad en el EEG

El conocimiento del origen de la actividad eléctrica registrada por el EEG es
fundamental para poder interpretar nuestros resultados. Las ondas eléctricas cerebrales
registradas en el EEG desde el cuero cabelludo, reflejan el flujo de las corrientes
eléctricas generadas entre el interior neuronal y el espacio extracelular, y son el
resultado de la suma de los potenciales sinapticos inhibitorios y excitatorios que se
producen en cientos de miles de neuronas corticales. Los potenciales de accion de cada
neurona no contribuyen directamente a la actividad que se registra en el EEG, pero de
forma conjunta, integran una compleja red jerarquica de oscilaciones corticales que se
traducen en los ritmos electroencefalograficos, siendo necesaria una amplia region
activa sincronizada de la corteza cerebral, estimada en torno a 6-20 cm?, para poder

objetivarlos en superficie (256,257).

Un registro EEG de cuero cabelludo representa s6lo una vision limitada y a baja
resolucion de la actividad eléctrica cortical y, aunque estas oscilaciones también
dependen de entradas aferentes desde las estructuras subcorticales, fundamentalmente el
talamo y el sistema reticular activador ascendente, un EEG con IEC durante un periodo
significativo de tiempo indica la pérdida de la funcion de la corteza cerebral. El EEG de
superficie es inaccesible a estructuras subcorticales, a diferencia de la ECN que evalla

la funcion del tronco del encéfalo (256).

Al evaluar regiones cerebrales diferentes, ambas exploraciones no necesariamente
tienen que ser coincidentes. Este es un hecho clave, porque se habla de valores de
sensibilidad y especificidad, o falsos positivos y negativos de las pruebas instrumentales
utilizadas para confirmar la muerte, comparandolas siempre con la ECN. En nuestra
opinidn el 3,7% de EEGs con PAEC, no significa que el EEG tenga una sensibilidad del
96,3%. Simplemente nos dice que hubo 15 pacientes que no cumplieron los requisitos
legales establecidos en Espafa para confirmar la ME. Posiblemente, esta interpretacion
fuera distinta en otros paises con otros estandares de diagnostico para la ME. Grigg et
al. (86), en la discusion de su trabajo se preguntaban si “un paciente que cumple todos
los criterios clinicos de ME y todavia presenta actividad en el EEG, ¢puede
considerarse muerto? La respuesta depende de los estandares médicos aceptados sobre

lo que considera la muerte encefalica”. Por tanto, es un dilema tanto cientifico como
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ético. Obviamente si elegimos el concepto de ME global, estos pacientes no podrian ser
diagnosticados de ME.

Nuestro estudio constituye el primero, segin nuestro conocimiento, que trata de
identificar los factores relacionados con la aparicion de PAEC en el EEG después de
completar el diagndstico clinico de ME y busca arrojar luz sobre el significado de este
hecho. La presencia de una lesion primaria infratentorial como causa de la muerte (OR
35; 1C95% 7,9-156; p<0,0001) y una edad inferior a 50 afios (OR 5; 1C95% 1,2-20;
p=0,02), fueron las variables asociadas con esta discordancia entre la ECN y el EEG, lo
que apoya nuestra hipotesis principal. Ademas, se describe el patron
electroencefalogréfico hallado en los 15 pacientes con PAEC, siendo los patrones de
coma alfa y alfa-theta los mas frecuentes. No confirmamos, por tanto, que el patrén de

bajo voltaje difuso fuera el mas frecuente, como se ha descrito por otros autores (66).

Se habla de “coma alfa” cuando, en un EEG realizado a un paciente en coma, se
observan ritmos predominantes en la banda de frecuencias alfa (8-12 Hz), en contra de
lo esperado, ya que los ritmos alfa son caracteristicos del estado de vigilia. La primera
descripcion de este patron fue realizada por Loeb y Poggio (258) en un paciente con
hemorragia pontina y, posteriormente, su presencia ha sido descrita en varias
situaciones clinicas, fundamentalmente en encefalopatia anoxica-isquémica tras una
PCR, en TCE, en lesiones primarias del tronco del encéfalo y en pacientes con
alteraciones tdxico-metabdlicas (259). Algunos autores han ampliado el concepto de
coma alfa para incluir la banda theta dentro del mismo contexto clinico (260),
equiparando los patrones de coma alfa, theta y alfa-theta tanto en su etiologia y en su
fisiopatologia, como en su mal prondstico. En el caso de objetivar estos patrones en
pacientes en coma, siempre fuera del diagndstico de la ME, la presencia de reactividad
en el EEG ha sido el unico factor que se ha asociado con una posible mejoria (formas de

coma alfa y/o theta incompletos) (259).

En nuestra serie, no encontramos reactividad a los estimulos aplicados en ninguno de
los 15 EEGs con PAEC vy, en todos los casos de encefalopatia andxica, donde el coma
alfa-theta es mas frecuente, el EEG mostré IEC. Sin embargo, este patrén ocurrio en 8
de los 11 casos con lesion infratentorial primaria (ver tabla 4), lo que puede explicarse
por el origen fisiopatoldgico de este patron. Los ritmos alfa se generan a través de una

compleja interaccion del sistema tdlamo-cortical y cortico-cortical, donde también esta
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implicada la amigdala cerebral. Cuando se produce un dafio del sistema reticular del
tronco del encéfalo se produce la desaferentizacién del circuito talamo-cortical,
permitiendo la formacion autonoma de ritmos alfa a nivel de las neuronas corticales y
de la amigdala, que funcionaria como un marcapasos (259-261). La aparicion de estos
ritmos, implica necesariamente que las neuronas que lo generan se mantienen indemnes
en el momento del registro (262), lo que explicaria su aparicion en los casos de lesiones

que afectan inicialmente a las estructuras de la fosa posterior.

Este elevado porcentaje de patrones alfa y alfa-theta encontrado en nuestra poblacion de
estudio, no se corresponde con los datos de Grigg et al. (86), que Unicamente
describieron un caso de coma alfa con anoxia de los 11 pacientes de su serie. Ademas,
estos autores revisaron 24 casos publicados antes de 1987 (66,205,263-267),
encontrando Unicamente 3 pacientes con actividad alfa-theta, uno de ellos con
hemorragia de tronco (263). Sin embargo, todas las publicaciones posteriores han
consistido en casos aislados, en pacientes con lesion primaria infratentorial. En 1988,
Ogata J, et al. (268), describieron PAEC en 3 de 4 pacientes con lesiones de fosa
posterior, uno con patrén de coma theta y dos de coma alfa. Més tarde, Nau et al. (269),
en 1992, publicaron un caso de coma theta también en un paciente con diagndstico de
ME debido a un infarto de tronco y, Kaukinen et al. (270), en 1995, un paciente con un
hematoma cerebeloso y un patron de coma alfa asimétrico. La ultima descripcion la
realizan Roth y Ferbert (271), en 2016, en un paciente con un patron de coma alfa que
fallecié a consecuencia de una HSA. Esto implica que, en toda la serie historica,
solamente se han identificado 10 pacientes con patron electroencefalografico de coma
alfa-theta y diagnostico clinico de ME, el mismo numero de casos que los recogidos en

nuestra serie.

Esta elevada frecuencia de coma alfa-theta que hemos encontrado, se puede justificar en
base a dos hechos. En primer lugar, por el alto porcentaje de pacientes (10/15) con dafio
infratentorial primario, muy superior a los casos (4/35) descritos por Grigg et al. (86) y
similar al trabajo de Ogata J, et al. (268). En segundo lugar, por el intervalo de tiempo
entre la ECN vy la realizacion del EEG (272). En todos los casos de PAEC, los EEG
seriados demostraron la pérdida de la actividad cerebral, de forma que en lesiones
primarias infratentoriales, los hemisferios cerebrales, inicialmente indemnes, van
perdiendo su funcion, probablemente debido al incremento progresivo de la PIC en el

contexto de hidrocefalia por obstruccion del acueducto de Silvio (147). La mediana de
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tiempo hasta la realizacion del EEG en nuestro estudio, fue de tan s6lo 2 horas en los
pacientes con PAEC, mientras que la mayoria de casos descritos previamente en la

literatura, tuvieron un retraso superior a 6 horas (66,86,205,263-267).

El patrén de bajo voltaje difuso en el EEG, en contra de la hipdtesis inicial de nuestro
estudio, no fue el predominante en nuestra investigacion, a pesar de que ha sido el
patron observado con mayor frecuencia tras el diagndstico clinico de la ME
(66,86,205,253,254,263-267). Este patron, junto con el de brote-supresion, registrado
tan solo en uno de nuestros pacientes, se ha asociado con un mal pronostico cuando se
encuentra en pacientes en coma, especialmente en pacientes con encefalopatia anoxica-
isquémica tras sufrir una PCR (273-275).

La actividad de bajo voltaje evidenciada en el contexto de la ME, ha sido considerada
por algunos autores como una actividad cerebral residual o agénica, de dudoso origen
cerebral y ha servido para cuestionar el valor del EEG (104,173,190). Grigg et al. (86),
sin embargo, creen que la actividad eléctrica cerebral que registraron tenia un origen
cerebral evidente, debido a que fue irregular, con variabilidad en amplitud y frecuencia
y no estuvo presente en los canales extracerebrales. Gibbs y Gibbs (276), en 1964,
comentaron “una situacion de coma profundo con actividad alfa sugiere un corteza

cerebral intacta y una lesion cerebral profunda”.

Nosotros tampoco tenemos dudas de que la actividad que hemos registrado ha sido
cortical en su origen, incluso en los 4 pacientes con patrén de bajo voltaje difuso. Esta
afirmacion est4 apoyada en el hecho de que una edad inferior a 50 afios también se
asocio de forma significativa con la PAEC en el EEG. Este resultado, que no ha sido
comentado previamente en la literatura, podria estar relacionado con la pérdida de la
amplitud de la sefial electroencefalografica que se produce con la edad y con una mayor
resistencia al dafio isquémico de las estructuras cerebrales en la poblacion mas joven
(277-279).

Las guias de practica clinica y las leyes de los paises que consideran la ME como la
pérdida de la funcion de todo el encéfalo, como Espafia, Francia, Italia o Alemania
(1,186,196,240), incluyen mayoritariamente la necesidad de realizar pruebas
complementarias en casos de afectacion primaria infratentorial para constatar la
ausencia de funcion o de flujo en los hemisferios cerebrales. Sin embargo, esta

recomendacion unicamente estaba basada en la opinion de expertos y en casos, 0 series
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de casos con bajo numero de pacientes. Nuestro estudio ofrece, por primera vez, unos
resultados robustos en cuanto a que el origen infratentorial primario de la lesion
multiplico por 35 la probabilidad de encontrar un EEG con PAEC, y por tanto, de

persistir la funcion a nivel cortical, mas alla del significado conceptual de esta cuestion.

No podemos obviar que de los 15 pacientes que mostraron PAEC en el EEG, en 4 de
ellos, la causa de la muerte fue una lesion destructiva supratentorial. Esto significa que
un 1,1% (4/367) de los pacientes en los que el EEG se realiz6 con caracter opcional,
segun las recomendaciones legales, presentaron actividad cerebral. Este resultado podria
estar motivado por las mismas causas expuestas anteriormente. En primer lugar, en los 4
casos, el EEG se realiz6 en un intervalo inferior a 1 hora tras completar la ECN y dos
pacientes eran muy jovenes; uno de ellos de 35 afios con una lesion axonal difusa,
hemorragia ventricular y edema cerebral secundario a un TCE, mientras que el otro, de

20 afos, presentd un hematoma frontal con hemorragia tetraventricular masiva.

Sin embargo, los otros dos pacientes, de 59 y 65 arfios, fallecieron por una HSA con
sangrado ventricular secundario a la rotura de un aneurisma y de una malformacién
arteriovenosa, respectivamente. En 2016, Roth y Ferbert (271) describen un paciente
con PAEC en el EEG que fallecié a consecuencia de una HSA. En la discusion del
trabajo, estos autores consideran que el sangrado subaracnoideo, predominante a nivel
del poligono de Willis, se comportd como una lesion primaria infratentorial siendo la
causa de la persistencia eléctrica cortical. La PAEC en el EEG en nuestros dos pacientes
con HSA, también podria justificarse por este hecho, e incluso cabe plantear si el
componente de hemorragia ventricular presente en los 4 casos, podria también jugar

algun papel en el dafio inicial de las estructuras infratentoriales.

Basados en estos datos, en los pacientes con HSA extensa, donde el componente de
hemorragia se localiza principalmente en la fosa posterior y se asocia con sangrado
ventricular, podria ser recomendable afiadir una prueba instrumental de forma

obligatoria para descartar la presencia de funcion hemisférica supratentorial.

6.2.3. Meétodo inicial para certificar la ME tras una ECN completa: EEG 0 ATC

Una vez completada la primera ECN dirigida a establecer el diagnostico definitivo de la
ME, se han sugerido diferentes opciones. Uno de los pocos acuerdos aceptados a nivel

mundial en el diagnéstico de la ME, es que debe realizarse una prueba instrumental
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cuando la ECN no se puede completar, por ejemplo, por imposibilidad para realizar el
test de apnea o por la existencia de factores confusores, como la presencia de drogas
depresoras del SNC, la hipotermia o la ausencia de etiologia conocida. Este acuerdo,
incluye también a los paises que aceptan el concepto de la muerte aislada del tronco del
encéfalo (2,68,92,93,100,113,277). En nuestro estudio, este grupo constituyo el 8% de
todos los casos (grupo B).

En el resto de los pacientes (grupo A), en los que en la mayoria de los paises la
utilizacion de una prueba instrumental tiene un caracter opcional, es donde existe mayor
controversia sobre que método es mejor utilizar: un diagnostico exclusivamente clinico
mediante una segunda ECN (o incluso una unica exploracion) (104,105,229); o una
prueba instrumental, con el objetivo de confirmar la ME y acortar el periodo de
observacién entre las dos ECNs (1,240). En este Gltimo caso, las pruebas de flujo se
estan posicionando en la literatura por encima de las pruebas de funcion cerebral
(171,172), a pesar de lo cual, el EEG continua siendo la prueba mas utilizada con esta

finalidad en la gran mayoria de los paises, incluyendo a Espafia (133).

En nuestro estudio, la indicacion del método elegido para la certificacion de la muerte
fue Unicamente dependiente de la presencia de un neurofisidlogo de guardia (24/7), de
forma que la certificacion de la ME se dilatd mas de 6 horas cuando solo hubo
disponibilidad para realizar un EEG en horario de mafiana (7/5). En nuestro centro, el
EEG fue la prueba de eleccion y cuando no hubo posibilidad de acceso urgente (5/7), se
optd por solicitar una ATC como segunda opcion. Sin embargo, los resultados a la hora
de confirmar la ME, han sido diferentes respecto al EEG, encontrando persistencia de
flujo cerebral en un 39,6% frente a un 3,7% de PAEC (p<0,0001), lo que obligé a
repetir una segunda prueba, dilatando de forma significativa el diagnostico de la ME y

ocasionando un mayor gasto sanitario.

La ATC es la prueba de flujo mas prometedora, cuya ventaja principal es su amplia
disponibilidad. Sin embargo, los criterios para su interpretacion han ido cambiando a lo
largo del tiempo (281). En nuestro estudio, el resultado de la ATC se ha visto
condicionado por el uso de un criterio estricto en su interpretacion. Este criterio estuvo
basado en la ausencia total de contraste intracraneal, sin tener en cuenta el fendmeno de
“llenado de estasis”, caracterizado por la opacificacion diferida, débil y persistente de

contraste en los segmentos proximales de las arterias intracraneales (282). Cuando
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analizamos las ATCs de forma retrospectiva y aplicamos el criterio score-4 propuesto
por Frampas et al. (102), que evalGa la circulacion arterial cortical y el drenaje venoso,
obviando asi el fendmeno de estasis, el porcentaje de ATC con persistencia de flujo
descendio del 39,6% al 18,9% (p<0,0001), aun muy superior, no obstante, al 3,7%
mostrado por el EEG.

Es cierto que el criterio clasico, utilizado en la arteriografia convencional de la ausencia
total de contraste intracraneal, reflejo de la parada circulatoria, constituye el patron de
referencia y presenta una especificidad del 100% (171,283,284). Evidenciar la ausencia
de circulacion cerebral es una prueba contundente e inequivoca de la existencia de la
ME, sin existir ningin caso descrito en la literatura de recuperacion neurolégica. Sin
embargo, aunque la IEC puede observarse en el EEG en ciertas circunstancias clinicas
con capacidad de recuperacion neuroldgica (coma barbitdrico o hipotermia), esta
posibilidad siempre se ha descrito fuera del contexto de la ME. Nuestro trabajo, al igual
que la parada circulatoria cerebral, demuestra una especificidad del 100% cuando la
IEC en el EEG se objetivo después de una ECN compatible con la ME, en ausencia de

factores confusores.

A pesar de la alta especificidad descrita con las pruebas de flujo, una de sus
limitaciones, y especialmente de la ATC, es su baja sensibilidad y la posibilidad de
encontrar falsos negativos (212), es decir, evidenciar contraste en la circulacién cerebral
en pacientes que realmente estan muertos. Este hecho podria justificar la discrepancia
entre el EEG y la ATC encontrada en nuestro estudio, incluso una vez aplicado el score-
4 para eliminar el fendémeno de “llenado de estasis”. Los falsos negativos se han
descrito de forma reiterada en casos de “craneo abierto” (por ejemplo, craniectomia
descompresiva, estallido de bdveda craneal, persistencia de fontanelas o drenaje
ventricular permeable) (171,180,210,216,217).

Esta posibilidad queda reflejada en el experimento de Hekmatpanah (145), en 1970,
cuando al desinflar el balon intracraneal que emple6 para aumentar la PIC en animales
después de objetivar IEC en el EEG, consiguio recuperar la circulacién cerebral, pero
no la perfusion del parénquima, confirmandose el infarto masivo del cerebro.
Igualmente, Palmer y Bader (146) han descrito tres pacientes en ME donde la PIC fue
normal y el flujo se mantuvo preservado, dos de ellos en el contexto de encefalopatia

anoxica. En estos casos, la reaparicién del latido cardiaco tras la PCR, consigue
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recuperar el flujo intracraneal, pero en un cerebro ya isquémico, no recuperable. Otro
ejemplo, aunque no asociado directamente a la ME, seria la reperfusion fuera de
ventana terapeltica que ocurre tras una trombectomia en pacientes con infarto cerebral
establecido. Esta situacion de persistencia de flujo en pacientes con criterios de ME ha

sido denominada fenémeno de “flujo sin funcion” por Escudero et al. (180).

La herniacion cerebral coincidente con la dilatacién pupilar bilateral y la descarga
catecolaminérgica, puede provocar la pérdida subita de la funcion cerebral, hecho que
hemos descrito en un paciente monitorizado con un sistema de BIS bilateral, donde se
objetivo una caida a cero de forma brusca (285). Sin embargo, utilizando este mismo
monitor, Misis et al (177), en 54 pacientes, describieron una caida gradual del valor del
BIS hasta hacerse cero con un incremento inverso en la tasa de supresion, compatible
con la IEC, lo que indica que la perdida de la actividad eléctrica cerebral suele

producirse de forma gradual.

La peérdida del flujo sanguineo también suele ocurrir de forma progresiva. Los estudios
con DTC, unica prueba dinamica de flujo cerebral, demuestran que, con el incremento
de la PIC y el descenso de la PPC, se produce una disminucion paulatina de la velocidad
diastolica hasta desaparecer, manteniéndose el flujo sistolico. Posteriormente se produce
un flujo diastolico invertido (flujo oscilante o reverberante) y, finalmente, aparecen
espigas sistdlicas antes de que se pierda completamente el flujo, tanto sistélico como
diastolico, de una forma definitiva (180,286). Teniendo en cuenta que la perfusion del
parénquima cerebral depende del flujo diastélico, se considera compatible con la ME
tanto el patron de espigas sistolicas como el flujo reverberante, ademas de la ausencia
total de flujo (287). Este hecho supone que una ATC realizada de forma coincidente con
un patron de flujo oscilante o de espigas sistolicas, puede permitir la entrada de
contraste intracraneal a nivel de la circulacion proximal, explicando el fenomeno de

“llenado de estasis”, mencionado previamente.

Esto supone que el momento de realizacion de la ATC tras la ME, puede influir en sus
resultados, como ha demostrado Orban et al. (287) en 2012, en un estudio comparativo
de 44 pacientes con una ECN compatible con la ME. En la mitad de los pacientes se
realizd una ATC y en la otra mitad, un DTC, encontrando que el DTC confirmd la
parada circulatoria antes que la ATC, con una mediana de 2 [1,3-2,6] horas frente a 7,2
[6,3-9,5] horas, respectivamente (p<0,0001). Kerhuel et al. (288), obtuvieron resultados
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similares en 104 pacientes, en los que la probabilidad de encontrar una ATC
confirmatoria de ME pasé del 50% (cuando se realizo antes de 6 horas), al 80% cuando
la prueba se hizo después de 12 horas. Dosemeci et al. (289) y Kuo et al. (290) también
han confirmado la relacién entre el tiempo y la parada circulatoria evaluada Gnicamente
mediante DTC. Sin embargo, esta relacion no se ha confirmado en nuestro estudio, en el
que el intervalo de tiempo entre la ECN y la realizacion de la ATC fue similar,
independientemente del resultado de la prueba, con una mediana de 2 horas en los casos

con y sin flujo (ver tabla 8).

En nuestra investigacion, la PAEC en el EEG es dificilmente interpretable como un
falso negativo de la prueba, ya que el origen de la actividad eléctrica fue claramente
cerebral por sus caracteristicas técnicas. En cambio, es dificil interpretar adecuadamente
el significado del flujo cerebral objetivado en la ATC en un 18,9% de los casos, tras
aplicar el score-4. Si analizamos en detalle estos 10 pacientes con persistencia de flujo,
solo en un caso se practicd una craniectomia descompresiva. Ademas, al igual que en
los casos con PAEC en el EEG, donde 11 de los 15 pacientes (73,3%) tuvieron una
lesion primaria de fosa posterior, en los pacientes con persistencia de flujo en la ATC, 6
de los 10 pacientes (60%) tuvieron una lesion infratentorial primaria como causa de la
ME, y ademas, otro presenté una HSA masiva (ver tabla 7). En el andlisis dirigido a
conocer los factores asociados con la persistencia de flujo en la ATC, el dafio
infratentorial inicial multiplicé por 32 la probabilidad de persistencia de flujo sanguineo
(ver tabla 10). Varelas et al. (147), en un estudio reciente donde evalud 4 pacientes con

lesion de fosa posterior encontro persistencia de flujo en todos ellos.

Estos datos apoyan la posibilidad de que la presencia de contraste en la ATC no fue un
falso negativo de la prueba y podria considerarse, al igual que la PAEC en un EEG,
como una situacion de “flujo + funcion”, que tnicamente podriamos haber detectado
mediante la realizacion inmediata de un EEG. Efectivamente, este se hizo en 9 de los 10
pacientes como segunda prueba instrumental para confirmar la ME, pero con un retraso

importante desde la ATC (entre 9 y 35 horas). Todos ellos mostraron IEC.

6.2.4. Periodo de observacion en la ME

Nuestros resultados son concluyentes y confirman la hipotesis inicial planteada:
solicitar un EEG como primera opcién tras la ECN completa y compatible con la ME,

incluyendo la apnea, permitio certificar la muerte significativamente antes que una ATC
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y que una segunda ECN, con una mediana de 1,7 horas, frente a 4,3 horas de la ATC
(p<0,0001) y 6 horas en la ECN (p<0,0001), acortando el periodo de observacion de 6
horas recomendado en nuestro pais. Analizando todos los sujetos de nuestro estudio,
utilizar una prueba instrumental mostré una mediana del IDME de 2 horas frente a las 6
horas de la ECN adicional (p<0,0001).

Recientemente, Hoffmann y Masuhr (239), en su anélisis sobre el periodo de
observacion en una poblacion de 2745 pacientes en ME, encontraron que la utilizacion
de pruebas instrumentales se realizd en un 51,7% de los casos. EI EEG fue la prueba
solicitada como primera opcion en el 71,6% de los pacientes, seguido por el DTC en el
14.6%, mientras que la ATC no se utilizd en ningln caso. Sus resultados son similares a
los nuestros, confirmando que utilizar una prueba instrumental acorta el diagnéstico de
la ME, con una mediana de 1,4 horas frente a 16,5 horas cuando no se emple6 ningun
test complementario, si bien no se encontraron diferencias entre las pruebas de funcién
y de flujo, con un 5,4% de EEGs que mostraron PAEC y un 5,3% de DTCs que

evidenciaron persistencia de flujo.

El periodo de observacion no se ha valorado adecuadamente en la literatura, como se
reconoce en las Ultimas guias de la AAN (100). En este documento, los autores se
preguntan “;cual es el periodo de observacion adecuado que asegure que el cese de la
funcion neuroldgica es permanente?”. La conclusion es que no existe evidencia para
determinar un intervalo minimo adecuado. En la actualidad, este periodo es arbitrario y
extremadamente variable en cada pais (92). En la revisidn realizada por Citerio et
al.(113) sobre las practicas de diagnéstico de la ME en Europa, se describe un intervalo

entre 2 y 12 horas con una mediana de 3 [2-6] horas.

Nuestro trabajo es el primero en intentar analizar de manera objetiva esta cuestion. Es
importante reflejar que el valor de nuestros hallazgos tiene validez de forma exclusiva
para los paises, incluido Espafia, que definen la ME como el cese de la funcion de todo
el encéfalo, ya que utilizando el concepto de la muerte troncoencefalica, las pruebas

instrumentales no tienen validez cuando la ECN es compatible con la ME.

Varelas et al. (229), en 2011, analizaron retrospectivamente 95 pacientes que fueron
diagnosticados mediante una o dos ECNSs, con el objetivo de comprobar la validez del
periodo de observacion recomendado, que fue de 6 horas. En 36 de ellos, se realizé una

sola exploracion y en 56 dos, con una media de 14,4+12,9 horas entre las dos
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exploraciones, superior a nuestra media de 9,1+6 horas (mediana de 6 horas) en los 20
casos con diagndstico exclusivamente clinico. En ningin paciente hubo recuperacion
neuroldgica, afirmando que una Unica ECN fue mas rapida y facil de realizar sin
posibilidad de recuperacion de la funcion neurolégica y con tasas de donacion similares.
Los autores concluyen que el periodo de observacion podria no ser necesario. Sin
embargo, en 54 pacientes se utilizaron pruebas instrumentales adicionalmente a la ECN.
Posteriormente, Lutsbader et al. (105), revisaron 1311 pacientes mayores de 1 afio en
los que el diagndstico se hizo por medio de dos ECNs, encontrando una mediana de
18,5 horas entre ellas, tres veces superior al periodo recomendado. No hubo ningun caso
de recuperacién neuroldgica, por lo que de nuevo concluyen que una Unica exploracion

podria ser suficiente, sin necesidad de un periodo de observacion.

En nuestro trabajo, tampoco encontramos ningun paciente con recuperacion de la
funcién neuroldgica, pero nos planteamos que si una ECN completa es compatible con
la ME vy, una prueba instrumental realizada posteriormente muestra presencia de flujo o
actividad eléctrica cerebral, entonces no seria posible certificar la ME con una Unica
exploraciéon. En ese caso la ECN deberia considerarse un falso positivo, ya que en
Espafia y en otros muchos paises, un paciente con flujo cerebral o PAEC no puede

declararse legalmente muerto.

Para analizar esta posibilidad, definimos el periodo de observacion ideal como aquel
intervalo minimo de tiempo desde la primera ECN completa, que asegura, con certeza
absoluta, que ninguna nueva ECN ni ninguna prueba instrumental realizadas después de

este periodo, pueda obtener un resultado no confirmatorio de ME.

En base a esta definicion, seleccionamos Unicamente los pacientes en los que, a pesar de
haberse podido realizar un diagndstico exclusivamente clinico separado por 6 horas, se
optd por utilizar una prueba instrumental (grupo opcional-6h). No incluimos en este
analisis los pacientes con una ECN incompleta por el riesgo de que el reflejo o test no
realizado pudiera haber estado presente; aquellos con lesion infratentorial por la elevada
posibilidad de mantener flujo y funcion supratentorial donde ademas la prueba fue
legalmente obligatoria; y los casos con anoxia por sus caracteristicas fisiopatologicas
especiales donde el periodo de observacion en Espafia es de 24 horas en lugar de 6 horas
(ver figura 47).
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Con base en estos criterios, después de analizar las pruebas instrumentales realizadas en
397 pacientes, y empleando el score-4 en la interpretacion de la ATC, encontramos que
4 EEGs mostraron PAEC y 4 ATCs mostraron flujo, a pesar de haber tenido una ECN
completa y compatible con la ME. Esto significa que un 2% de los pacientes
mantuvieron flujo o actividad eléctrica, a pesar de una exploracién compatible con la
ME, y aunque finalmente fallecieron, hubieran sido declarados muertos tras finalizar la
ECN segun las conclusiones del trabajo de Lutsbader et al. (105) y Varelas et al. (229).

En el analisis del tiempo entre la ECN Yy la realizacion de estas pruebas, ningun EEG
realizado después de 1 hora y ninguna ATC realizada por encima de 2 horas, mostrd un
resultado contrario a la exploracién. Teniendo en cuenta estos resultados, podriamos
establecer que el periodo de observacién ideal no deberia ser inferior a 2 horas. Nuestra
propuesta, basada en estos hallazgos, es establecer el periodo de observacion en 3 horas
en pacientes con una primera ECN completa, incluyendo apnea, sin factores confusores
y sin evidencia de lesion primaria infratentorial, ni anoxia. Este valor es coincidente con

la mediana de tiempo descrita por Citerio et al. (113).

Es posible que este resultado no tenga relevancia clinica. Sin embargo, la rigurosidad
necesaria para la certificacion de la muerte y sus importantes implicaciones sociales,
legales y éticas debe hacernos cuestionar este hecho, del mismo modo que no podemos
declarar la muerte de un paciente terminal hasta que no se confirma el cese irreversible

de la funcion cardiorrespiratoria.

La revision de los pacientes con anoxia no mostr6 ninguna prueba que no confirmara el
diagndstico clinico, pero dado que sélo hubo 14 casos con una ECN completa, no fue
posible extraer conclusiones definitivas. Tal vez, un andlisis similar con un nimero de
pacientes mas elevado, pueda justificar disminuir el periodo de observacién por debajo

de las 24 horas.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con una lesién primaria infratentorial,
encontramos que el 36% tuvieron una prueba instrumental que no fue coincidente con la
ECN completa, compatible con la ME. La dltima prueba que no fue confirmatoria de
ME por presentar PAEC, fue un EEG realizado 32,5 horas después de la ECN. Varelas
et al. (147) describieron un paciente en el que se mantuvo el flujo supratentorial hasta 5
dias después de la exploracion. Estos datos confirman que en los pacientes con lesion

primaria de fosa posterior es necesaria una prueba instrumental para confirmar el
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fallecimiento, y no es posible establecer periodos de observacion de forma segura, lo

que avala las recomendaciones de la legislacion espafiola o alemana.

6.2.5. IDME vy su influencia en la entrevista familiar para la donacién

Nuestros resultados confirman que la Gnica variable relacionada con un incremento en
las negativas familiares para la donacion en el grupo A fue un IDME superior a 6 horas
(p=0,02). Cuando consideramos los 523 pacientes independientemente del resultado de
la ECN definitiva, hubo una tendencia similar, aunque en el limite de la significacion
estadistica (p=0,06).

Este estudio no tiene como objetivo conocer las causas concretas de las negativas
familiares a la donacion. Este planteamiento hubiera necesitado un andlisis exhaustivo
de los factores descritos en la literatura, incluyendo encuestas a los familiares. Asi,
Simpkin et al. (291), en una revision sistematica de 20 estudios, describié que una
mejor compresion sobre la ME, una informacion adecuada sobre el proceso de la
donacion, separar el momento de la notificacion de la muerte de la solicitud de 6rganos,
y realizar la entrevista en un ambiente privado y por personal experimentado, fueron los
factores modificables mas importante relacionados con un consentimiento positivo para
la donacion. Siminoff et al. (292), en un estudio sobre mas de 1000 entrevistas a
familiares tras la muerte, mostraron que el mayor predictor de una negativa a la
donacion fue la creencia de que el paciente en vida, hubiera estado en contra.
Igualmente, Hénon et al. (293), en un analisis llevado a cabo en Francia sobre 146
familiares que se opusieron a la donacidn, encontraron como causa méas frecuente la
negativa expresada del paciente en vida, seguido por el deseo de mantener la integridad

del cuerpo y las cuestiones religiosas.

El informe del afio 2016 del Council of Europe European Committe sobre donacién y
trasplante (294), publica cifras de negativas familiares muy variables entre paises, desde
el 2% en Uruguay hasta el 71% en Turquia o el 74% en Malasia. En la Unién Europea,
Espafia presento un 15% de negativas sobre casi 3000 entrevistas familiares, uno de los
valores méas bajos. Hungria y Eslovaquia obtuvieron cifras inferiores al 10% y Reino
Unido e Irlanda, en cambio, superaron el 35%. Nuestros datos, con un 13% en toda la
poblacién de estudio, son coherentes con las tasas de rechazo a la donacién descritas en

Espafia. Sin embargo esta variabilidad internacional, refleja que los motivos son
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altamente complejos y de origen multifactorial, imposibles de evaluar de forma aislada
con los datos recogidos en nuestro estudio.

No obstante, Lustbader et al. (105) en 2011, fueron los primeros autores que
relacionaron el proceso diagndstico de la ME y la donacion. En un andlisis retrospectivo
de 1311 pacientes procedentes de 100 hospitales del area de New York, diagnosticados
de ME mediante dos ECNSs, encontraron que las negativas familiares aumentaron desde
el 23% cuando el IDME fue inferior a 6 horas, hasta méas del 34% cuando el retraso fue
superior a 20 horas. Ademas, el retraso diagndstico se asocidé con un descenso en el
numero de donantes y un mayor numero de paradas cardiacas. No obstante, al igual que
en nuestro trabajo, y después de aplicar un modelo de regresion logistica introduciendo
como covariables la edad, el sexo y la raza, encuentran que el incremento del IDME se
asocié con un mayor porcentaje de negativas, aungue sin llegar a la significacion
estadistica (p=0,06). En sus conclusiones, los autores justifican este hecho debido al
sufrimiento experimentado por las familias al tener que esperar una mediana de 18,5
horas para confirmar la ME, valor que multiplicé por 3 el periodo de observacion de 6
horas recomendado en New York.

Por su parte, Andres et al. (295), analizaron las diferencias en el consentimiento a la
donacion en un hospital de Madrid entre donantes fallecidos en ME y donantes en
asistolia, estos Gltimos con una estancia hospitalaria significativamente mas corta, pero
con edades similares. Sus hallazgos mostraron que el porcentaje de negativas familiares
fue inferior en los donantes en asistolia (4% frente a 24%; p=0,01). Concluyen que una
estancia mas prolongada en el hospital y una mayor incertidumbre sobre la evolucion
del paciente, puede predisponer en contra de la donacion. En nuestro estudio, también la
estancia hospitalaria fue menor en los donantes, con una mediana de 49 horas frente a
68 horas en los casos de negativa familiar (p=0,06). No obstante esta variable también
salio del modelo de regresion logistica, siendo el IDME el parametro que tuvo una

asociacion mas fuerte con el rechazo a la donacién.

De nuevo Hoffmann y Masuhr (240), en su estudio publicado en 2015 sobre el periodo
de observacion, analizaron también la repercusion del IDME sobre la donacion. Entre
sus hallazgos, objetivaron un menor ndmero de donantes cuando el periodo de
observacion se prolongo, al no utilizar ninguna prueba instrumental (70% vs 44%;

p<0,0001). El porcentaje total de negativas a la donacion fue del 35%, pero no
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analizaron especificamente las entrevistas con las familias y su asociacion con el
periodo de observacion. En nuestro trabajo, el acceso urgente a la realizacion de un
EEG (periodo Neurofisiologia 24/7) consiguio acortar el IDME por debajo de 6 horas,
pero ni esta variable, ni el método elegido para certificar la ME (EEG, ATC o ECN
adicional) tuvieron influencia directa sobre el resultado de la entrevista para la

donacioén.

Si bien la asociacion encontrada en nuestro estudio entre el retraso diagndstico de la ME
y el incremento de las negativas familiares a la donacién es dificil de interpretar, parece
razonable pensar que acortar al maximo el periodo de incertidumbre sobre el desenlace
final, poniendo fin a la agonia de una situacion sin esperanza y asociada a un gran
sufrimiento y cansancio psicoldgico, tras dias de estancia en el hospital, pueda tener un

efecto positivo a la hora de consentir la donacion.

6.2.6. ECN inicial en el diagnéstico de la ME

En cuanto a la ECN inicial, hemos encontrado algunos datos de interés. En la UCIG-B,
el momento para comenzar la primera ECN dirigida a confirmar la sospecha clinica de
la ME fue la desaparicion del reflejo tusigeno. En base a este criterio, 1 de cada 4
exploraciones iniciales no se pudo completar, siendo necesario repetir la ECN hasta 5
veces en 1 paciente. En el 61% de los casos fue debido a la persistencia de respuesta al
test de atropina y en el 7% porque el paciente aln respiraba durante la prueba de apnea.
Las variables asociadas con no poder completar la primera ECN fueron la encefalopatia
anoxica y la lesion primaria infratentorial como causa de la ME. El no poder completar
la ECN inicial se asoci6 con un retraso significativo en alcanzar el diagnéstico legal de
la muerte y con un mayor nimero de episodios de parada cardiaca, si bien no influyé en

la entrevista para la donacion, ni en el niUmero de donantes.

Nuevamente, la existencia de una lesion primaria infratentorial, junto con la
encefalopatia anoxica, fueron los factores relacionados con problemas durante el
proceso diagnostico, lo que pone de manifiesto las caracteristicas diferenciales de estas
dos patologias. Para evitar comenzar precozmente la ECN y evitar encontrar reflejos
aun presentes, varios autores han propuesto utilizar un sistema de BIS como indicador
del momento exacto para realizar la exploracion, iniciandola cuando encuentran un
valor de 0 y una tasa de supresion de 100, compatible con wuna sefal

electroencefalografica isoeléctrica (176-178).
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Ninguno de los pacientes en coma arreactivo y que habian perdido todos los reflejos de
tronco, pero respondieron a la atropina inicialmente o respiraron en la prueba de apnea,

se recuperaron o sobrevivieron con posterioridad. Todos fallecieron.

Sin embargo, no existen opiniones a favor de certificar la ME de un paciente que respira
en el test de apnea, aln sabiendo que su prondstico es irremediablemente la muerte. No
encontramos diferencia conceptual entre esta situacion y la de encontrar un EEG con
PAEC o una ATC con evidencia de flujo sanguineo, motivo por el que la definicion
garantista de ME global promulgada en nuestra legislacion y apoyada por la comunidad

cientifica en nuestro pais nos parece adecuada.

El test de atropina requiere un comentario especial, ya que es otro de los puntos donde
existe gran variabilidad a nivel internacional. EI 35% de los paises de Iberoamericana,
Espafia 0 Canada, lo incluyen en sus protocolos clinicos de ME (185,296). Sin embargo,
en EEUU o Reino Unido no es necesario realizarlo (100,297). Jouvet (37), en 1959, ya
evidencié que los pacientes en “coma depassé” no presentaban respuesta taquicardizante
tras la inyeccion de dosis altas de atropina, como reflejo de la pérdida de la actividad
parasimpatica mediada por el ndcleo bulbar del nervio vago. Por tanto, es una prueba
mas que garantiza el cese de la funcion troncoencefalica y no hubo ningin caso en el
que la respuesta a la atropina no desapareciera con el tiempo. Dado que no existe otra
forma de explorar el X par craneal, parece justificado su inclusién generalizada en los

protocolos de ME.

Nuestros datos demuestran que, durante la ECN inicial, un 15% de los pacientes aun
mantenian respuesta a la atropina, a pesar de haberse perdido el resto de los reflejos,
indicando la evolucion rostrocaudal del cese de la funcion cerebral. No obstante, la
interpretacion en el contexto de una fibrilacion auricular rapida con una respuesta
ventricular media con alta variabilidad, fue el motivo de no poder interpretar
adecuadamente este test en alguno de nuestros pacientes. También la posibilidad de una
ausencia de respuesta a la atropina en pacientes con marcapasos 0 trasplantados
cardiacos (298), deberia tenerse en cuenta entre los posibles factores confusores para la
exploraciéon neuroldgica, cuestién sobre la que no se ha llamado la atencion en la

literatura.
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6.3. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, existe un sesgo de
inclusion, puesto que sélo elegimos los pacientes que cumplieron todos los requisitos
legales para certificar la muerte segln criterios neurologicos. De esta manera, no
podemos asegurar si algun paciente con sospecha clinica de ME, pero que no completd
todos los criterios legales, hubiera podido recuperar algun reflejo o no morir. Incluir
estos casos no fue posible, puesto que la mera sospecha clinica de ME no qued6
reflejada en los informes clinicos de alta. Un estudio prospectivo podria haber
solventado esta limitacion, pero I6gicamente, el periodo de estudio y el nimero de

pacientes hubiera sido muy inferior.

No obstante, entre 2001 y 2011, se recogieron todos los casos en los que al menos hubo
una ECN completa y compatible con la ME. Se encontraron 44 pacientes sobre un total
de 389 (11%) donde la ECN fue compatible con la ME, pero no se pudieron completar
los requisitos legales para certificar la ME. Esto fue debido a que todos ellos fallecieron
por criterios cardiorrespiratorios antes de poder hacerlo, bien en el contexto de una
limitacion del esfuerzo terapéutico o por parada cardiaca sin respuesta a la reanimacion

cardiopulmonar (250).

En segundo lugar, aunque incluimos un elevado nimero de pacientes, todos ellos
procedieron del mismo centro hospitalario y de la misma unidad del servicio de
Medicina Intensiva, lo que genera una baja variabilidad en el procedimiento
diagnostico. Este hecho, se asocié con un escaso nimero de muertes secundarias a
encefalopatia andxica tras PCR, ya que esta patologia ingresd preferentemente en la
UCI cardiologica. Ademas, el EEG ha sido siempre la prueba instrumental de eleccion
en nuestro hospital, por lo que los médicos especialistas en Neurofisiologia Clinica
encargados de su interpretacion, tienen una amplia experiencia en el analisis de los
registros. El hecho de que so6lo en dos pacientes hubo dudas sobre el resultado de la
prueba, asi lo demuestra. Es posible que otros hospitales, que utilizan pruebas de flujo
de forma preferente, pudieran haber tenido mayor dificultad a la hora de interpretar el

EEG o hubieran aparecido mas artefactos en los registros.

Ademas, nuestros resultados estan condicionados por el procedimiento legalmente
establecido en Espafia y son dificilmente comparables con otros paises donde, por

ejemplo, se permite certificar la muerte con una sola exploracion clinica, tienen
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periodos de observacion diferentes o asumen la muerte como el cese irreversible
unicamente del tronco del encéfalo. Sin embargo, salvo en el empleo del DTC, nuestros
resultado son superponibles a los expuestos a nivel nacional por Escudero et al. (133) en
2015, lo que demuestra que las practicas de diagnostico de ME no pueden ser muy

diferentes dentro de un mismo pais, al estar sujetas al mismo ordenamiento juridico.

Un punto que no hemos evaluado es el coste que supondria el empleo rutinario de una
prueba instrumental frente a una doble exploracion clinica. Esta cuestion fue valorada
por Varelas et al.(229), que comparé el coste de las pruebas instrumentales en los
pacientes diagnosticados mediante una sola exploracion, frente al de una mayor estancia
en la UCI, al tener que esperar el periodo de observacion antes de la segunda ECN. En
su analisis, observo un beneficid global neto de una Unica ECN mas una prueba
instrumental. Sin embargo, la prueba instrumental no se efectud en todos los pacientes
de forma sistematica. En nuestro estudio, aunque si se ha comprobado una disminucién
en el IDME cuando fue posible realizar un EEG urgente, no hemos evaluado el impacto

econodmico de la presencia de un médico especialista en Neurofisiologia Clinica 24/7.

Por altimo, el amplio periodo de inclusion de pacientes, casi dos décadas, puede haber
generado diferencias en varios hechos. Por ejemplo, los criterios de interpretacién de la
ATC han ido cambiando a lo largo del tiempo, de forma que la ausencia total de
contraste intracraneal, utilizada en la mayoria de nuestros pacientes, actualmente no se
recomienda y ha sido sustituida por el score-4, lo que ha motivado que plantedramos
una revision de las imagenes de la ATC por un neurorradidlogo experto. Igualmente
durante el estudio se ha producido una mejora tecnoldgica muy significativa en los
equipos de TC y EEG, lo que ha facilitado la interpretacion de las pruebas en los afios
mas recientes. Por otro lado, se ha objetivado un descenso en el numero de pacientes
fallecidos por TCE y un aumento en el ACVA como causa de la ME, lo que ha podido
tener influencia en la entrevista familiar a la donacion, al ser este Gltimo grupo de

pacientes de mayor edad.

A pesar de las limitaciones expuestas, nuestro estudio también tiene fortalezas. Su
disefio retrospectivo ha permitido la revision de un namero muy elevado de pacientes,
siendo la poblacion homogénea en cuanto a la etiologia de la ME y a la edad de
inclusion, evitando el andlisis de los menores de 14 afios, grupo de especial dificultad

diagnostica.
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La amplia utilizacion del EEG en nuestro centro como prueba instrumental para el
diagndstico de la ME, ha permitido seleccionar adecuadamente los pacientes con PAEC,
que de otro modo podrian haberse entremezclado con registros artefactados,
dificultando el analisis de los datos. Ademas, los cambios organizativos en el servicio
de Neurofisiologia Clinica durante el periodo de estudio, nos ha permitido analizar las
diferencias entre el acceso urgente a un EEG o Unicamente en horario de mafiana. Por
ultimo, Cantabria se ha mantenido histéricamente entre los puestos de cabeza en
donacion en Espafia, y por ende del mundo, lo que nos ha permitido realizar un analisis

adicional sobre esta cuestion.

Estas fortalezas se han traducido en que los resultados parciales de nuestro trabajo
(250), fueron motivo de una editorial tras su publicacién (206), y han sido citados,
entre otros (171), en las dultimas recomendaciones de la American Clinical

Neurophysiology Society sobre el uso del EEG en la ME (194).
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El porcentaje de PAEC en el EEG realizado después de una ECN completa
compatible con la ME, fue del 3,7%, siendo el patron electroencefalografico mas

frecuente el de tipo coma alfa o alfa-theta.

Los factores relacionados con un resultado no confirmatorio de ME en el EEG
fueron el origen primario infratentorial de la lesion cerebral y una edad inferior a 50
afios. No obstante, la PAEC no fue exclusiva del dafio infratentorial primario,
apareciendo en el 1,1% de pacientes con lesion supratentorial, especialmente en
HSA.

El porcentaje de ATCs con resultado no confirmatorio de ME tras una ECN
completa compatible fue del 39,6%. Aplicando de forma retrospectiva el score-4 a
todos los pacientes, este porcentaje descendi6 hasta el 18,9%, todavia muy superior
al obtenido mediante EEG. En este caso, el Unico factor asociado con un resultado
no compatible con el paro circulatorio cerebral fue el origen primariamente

infratentorial de la lesién cerebral causante de la ME.

Realizar un EEG como primera prueba instrumental tras obtener una ECN completa
compatible con la ME, permiti6 confirmar legalmente el diagndstico antes que
empleando una ATC, acortando significativamente el periodo de observacién de 6

horas recomendado en casos de diagnéstico exclusivamente clinico.

La existencia de pruebas instrumentales que no confirman la ME realizadas tras una
ECN completa compatible con la ME, sugiere que el diagnostico exclusivamente

clinico con tan s6lo una ECN podria ser insuficiente.

Un retraso en el diagnostico de ME mayor de 6 horas desde la ECN definitiva afectd
al resultado de la entrevista familiar para la donacion de 6rganos, con un incremento

en las negativas familiares.

El periodo de observacion de 6 horas recomendado en nuestra legislacion para
repetir una segunda ECN en los casos de diagnostico de ME no complicado
(descartando lesion infratentorial, condiciones que dificultan el diagndstico clinico y
anoxia) podria acortarse con seguridad hasta 3 horas.
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La ausencia de disponibilidad urgente de Neurofisiologia Clinica 24/7 incrementd el
uso de la ATC y del diagndstico exclusivamente clinico para poder certificar la ME.
La presencia de una guardia de Neurofisiologia Clinica 24/7 permitio alcanzar el
diagnostico legal de la ME antes de 6 horas en un porcentaje significativamente mas
alto que cuando solo hubo acceso a Neurofisiologia Clinica en jornada de mafiana
715, si bien no hubo una influencia directa en el resultado de la entrevista familiar

para la donacion.

En 1 de cada 4 pacientes la ECN inicial no pudo completarse, siendo la respuesta al
test de atropina la principal causa. Teniendo en cuenta que, a diferencia de Espafia,
el test de atropina no es una prueba necesaria en muchos paises, sugerimos
replantear su inclusion de forma generalizada en los protocolos diagnosticos de ME,
puesto que su positividad tiene el mismo significado que el resto de reflejos

troncoencefalicos.

Las variables asociadas con no poder completar la primera ECN fueron la
encefalopatia anoxica y la lesion primaria infratentorial como causa de la ME. El no
poder completar la ECN inicial se asoci6 con un retraso significativo en alcanzar el
diagndstico legal de muerte y con un mayor nimero de episodios de parada
cardiaca, si bien no influy6 en la entrevista para la donacion ni en el nimero de

donantes.
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Anexo |. Hoja de recogida de variables

Codigo: Sexo:
Procedencia:
f_ingHo
F_ingUCI
causa_ME:
tipoACVA:
infratentorio
iq n_igs
expIME

f_lexpIME
efME1_completa

f efME_defin
reflejonorealizadol
apneacompleto

ancillarytest

testdiagn_ME1
confirmatoriol

testdiagn_ME2
confirmatorio2

testdiagn_ME3
confirmatorio3

diagn_finalME
f_diagnlegalME
donante
PCRperiME
Traslado_Q:

EEG de guardia:

1 ACVA /2 TCE / 3 anoxia / 4 otros

1HSA/2HIC/3HSD/ 4infarto/ 5 otros

f nac edad
h_ingHo
h_ingUCI F_altauci

f_ultimaiq craneo_desc

h_lexpIME reflejopositivo:
efME1=definitiva
h_efME_defin efMEdefin_completa
reflejonorealizado2

n_explfME

causanoancillary

n_ancillarytest

f_testdiagnl h_testdiagnl

f_testdiagn2 h_testdiagn2

f testdiagn3 h_testdiagn3

h_diagnlegalME
motivo_nodona
f PCR

recuperaPCR h_PCR

F_traslado h_traslado
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Objective: To describe the causes and outcome of adult patients with preserved electroencephalographic
activity despite clinical findings suggesting brain death (BD), and its impact on organ donation.
Methods: Retrospective study of the clinical and electroencephalography (EEG) data of all adult patients
admitted to our hospital between January 2001 and December 2011 in whom a comprehensive clinical
diagnosis of BD was reached following absence of brainstem reflexes and confirmatory apnea tests, were
obtained. All patients with clinical findings suggesting BD and an EEG showing brain activity were
selected for the analysis. We calculated the brain death interval (BDI) as the time between the first com-
plete clinical examination and confirmatory ancillary test, or the time between the first and second com-
plete clinical examination for BD, in order to analyze the impact on family consent for organ donation.
Results: A complete clinical examination and EEG were diagnostic in 289 patients. In 279 (96.5%), the first
EEG showed electrocerebral inactivity corroborating the clinical findings of BD. The mean BDI in this
group was 4.2 +5.8 h (median; 1.8[1.0-3.5]). This value was significantly lower than in the group in
which only two full clinical evaluations were performed (p <0.0001). In 10 out 289 (3.5%), the first
EEG showed at least some brain activity. The mean BDI in this group was 27.2 + 13.8 h (median; 22.9
[19.1-31.2]). In two cases, a third EEG was necessary before obtaining electrocerebral inactivity. A
BDI > 6 h, was positively associated with a family refusal for organ donation (p = 0.02).
Conclusions: The rate of EEGs with electrocerebral activity despite clinical findings suggesting BD was
only 3.5%. It occurred most frequently with severe brainstem damage. Although in this small percentage
of patients, BD diagnosis was notably delayed, in the great majority of cases the use of EEG shortened the
BDL. In our series, a BD diagnosis delay >6 h negatively affected consent for organ donation.
Significance: The use of EEG can decrease the time interval for brain death diagnosis.
© 2013 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights
reserved.

S 1. Introduction
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2011; Lustbader et al., 2011). Unfortunately, diagnostic criteria of
BD vary widely among countries and universal consensus has not
been reached (Wijdicks, 2002; Wijdicks et al., 2010; Gardiner
et al., 2012).

In Spain, the diagnosis of death using neurological criteria is
based on a “whole brain” concept, which requires that all clinical
functions of the brain, including those served by the cerebral hemi-
spheres, diencephalon and brainstem, have ceased (Spanish Royal
Decree (“Real Decreto”), 2070/1999, 1723/2012; Gardiner et al.,
2012; Bernat, 2013). A similar approach has been adopted in many
parts of the world including the United States (Wijdicks, 2002;
Gardiner et al., 2012; Bernat, 2013). By contrast, other countries
(UK, Canada, India) accept a definition based solely on the absence
of functions of the brainstem.

Spanish law does not require confirmatory tests for the diagno-
sis of BD in patients with known supratentorial structural damage
without clinical confounders (extensive craniofacial lesions, apnea
test intolerance, hypothermia <32 °C, intoxication or treatment
with sedative drugs). In these cases, two clinical examinations sep-
arated by a minimum recommended observation period of 6 h for
destructive brain lesions, or 24 h in anoxic encephalopathy (i.e.
two clinical BD examinations separated by 6 h or 24 h in anoxic
encephalopathy with an apnea test) are legally sufficient. The
observation period must be assessed individually, taking into ac-
count the type and severity of the causative lesion, and diagnostic
tests available. The period of observation may be shortened or even
omitted according to medical judgment, depending on the ancil-
lary tests carried out. These criteria do not apply when the cause
is primarily infratentorial, or if there is no a cerebral destructive le-
sion demonstrable by clinical exam or neuroimaging. In both situ-
ations, confirmatory tests are mandatory. Spanish law permits the
utilization of confirmatory investigations that evaluate neuronal
function (electroencephalography (EEG) and evoked potentials)
or cerebral blood flow (four-vessel intra-arterial catheter angiogra-
phy, computed tomography angiography (CTA), magnetic reso-
nance angiography, cerebral scintigraphy, and transcranial
doppler ultrasonography). The number and type of complementary
diagnostic tests used should be assessed individually, taking into
account the particular clinical features of each case, and the diag-
nostic contributions of the confirmatory investigations. However,
when the cause of coma is due to infratentorial pathology, then
ancillary tests performed must demonstrate the existence of
irreversible damage to the cerebral hemispheres (e.g. by EEG or
cerebral blood flow testing).

Although Spanish law does not require performing confirma-
tory tests except in situations noted above (presence of clinical
confounders, infratentorial lesions or absence of destructive brain
lesion), EEG or other laboratory tests are usually carried out in
most cases to complete the diagnosis and shorten the time of
observation. This clinical practice is recommended by the law,
and is considered a safeguard and guarantor of our model (Spanish
model), and is also followed by many other countries of the Euro-
pean Union (Wijdicks, 2010).

The aim of the present study is to describe the causes and out-
come of adult patients with preserved EEG activity despite clinical
findings suggesting BD, and to discuss how the diagnostic delay
can affect organ donation.

2. Material and methods
2.1. Patients

Marqués de Valdecilla University Hospital is a teaching hospital
that provides adult and pediatric care to 591,886 inhabitants in

Cantabria, a region in northern Spain. An official organ transplant
program was begun in 1984 and has been growing progressively.

202

Our region has one of the highest rates of organ donation in Spain
(67.8/1000000habitants, in 2011) (http://www.ont.es).!

This study is a retrospective descriptive analysis of all adult pa-
tients >16 years, admitted to the neurointensive care unit (NICU)
from January 2001 to December 2011, in whom a comprehensive
clinical diagnosis of BD, including an apnea test, was obtained. We
calculated the brain death interval (BDI) as the time between the
first complete clinical examination and confirmatory ancillary test,
or the time between the first and second complete clinical examina-
tion for BD, in order to analyze the impact on consent for organ
donation. Family refusal refers to a situation in which a patient with
BD diagnosis had next of kin who refused organ donation.

For the purposes of the study, we divided BDI into two catego-
ries: <6 h and >6 h. We have chosen this cut-off point, as a 6-h
observation period is recommended by Spanish law to confirm
BD in adults with cerebral injuries.

2.2. Brain death diagnosis

In all cases, a complete clinical neurologic examination, under
stable hemodynamic and adequate oxygenation conditions, was
carried out by a senior intensivist and certified by three physicians,
one of them being a neurosurgeon. All patients had a known and
irreversible cause of coma, absence of responsiveness, absence of
brainstem reflexes, and apnea. Apnea testing was always initiated
after brainstem reflexes were found to be absent following an estab-
lished protocol (Escudero, 2009). In all cases, complicating medical
conditions that might confound clinical assessment such as hypo-
thermia, sedative drug intoxication, acid-base disturbances, or neu-
romuscular junction blockers were excluded. Patients with a
neurologic examination of BD, in whom the apnea test could not
be completely performed, were excluded from the analysis.

2.3. Electroencephalography

EEG recordings were performed for a minimum of 30 min, using
10 scalp subdermal needle electrodes placed according to the
International 10-20 System and fulfilling international recommen-
dations for the diagnosis of BD (ACNS, 2006). Double the standard
longitudinal 10-20 interelectrode distances was used (FP1-C3, C3-
01, FP2-C4, C4-02, FP1-T3, T3-01, FP2-T4, T4-02, FZ-PZ), with one
channel for electrocardiography. Sensitivities of 2 pV/mm and
electrode impedances between 100 and 6000 ohms were used
throughout. All recordings were performed in patients in whom
central nervous system-depressant drugs were not present, and
not during hypothermia. All EEGs were always performed after a
definite clinical confirmation of BD, and read by a senior certified
neurophysiologist. The EEG was considered to reflect electrocere-
bral inactivity when there was no activity above 2 pV for 30 min
of recording at a sensitivity of 2 nV per millimeter. Usually only
one EEG interpreter, not involved in the clinical care of the patient,
was required. However, when the first EEG interpreter had any
doubts, a second neurophysiologist reevaluated the recording in
order to make a final decision. EEG was available 24 h a day, 7 days
a week through February 2007. From March 2007 to December
2011 EEGs were only available 7 h a day, 5days a week (from
8.00 AM to 15.00 PM). EEGs were divided as showing: (1) electro-
cerebral inactivity; and (2) electrocerebral activity (ACNS, 2006).

2.4. Data collection and analysis

All patients with a clinical diagnosis of BD were selected for
analysis. Baseline demographic, clinical and imaging tests data

! Organizacién nacional de Trasplantes. Available at: http://www.ont.es/infesp/
Paginas/Memorias.aspx.
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were gathered from chart review and recorded according to a stan-
dardized protocol. This protocol was approved by the local Ethics
Committee.

All data were coded and entered into a database in SPSS version
15.0 (Chicago, Ill) for statistical purposes. Quantitative variables
were expressed as mean and standard deviation (SD), or median
and interquartile range. Qualitative variables were presented as to-
tal number of events and percentages. The comparison of qualita-
tive variables was done by chi-square test or 2 x 2 tables.
Quantitative variables were compared by Student t test or
non-parametric Mann-Whitney U test, as appropriate, verified by
Kolmogorov-Smirnov test. One-way analysis of variance was per-
formed using the log-transformed brain death interval to compare
its mean value across age groups, and cause of death. Binary logis-
tic regression was used to analyze the influence of brain death
interval upon the dependent variable (“family refusal”), after
accounting for age and sex. A p value of <0.05 was considered sta-
tistically significant in all calculations.

3. Results

A total of 5104 patients were admitted to the NICU in the study
period. A clinical evaluation for diagnosing BD was carried out in
389 cases (Fig. 1). A legal definition of BD (Real Decreto, 2070/

J.L. Ferndndez-Torre et al./Clinical Neurophysiology 124 (2013) 2362-2367

1999, 1723/2012) was obtained in 345 subjects. Sixteen patients
(4.6%) were excluded because of an incomplete clinical procedure
of BD diagnosis due to apnea test intolerance. Therefore, the study
sample included 329 subjects. Brain death was confirmed by EEG
in 289 cases (87.8%) and by CTA in 22 (6.7%). In two cases, the eval-
uation by a second EEG interpreter was required. In both cases,
electrocerebral inactivity was confirmed. No ancillary test was car-
ried out in 18 patients (5.5%) and two comprehensive clinical eval-
uations were sufficient for BD diagnosis. The mean BDI was
9.5 + 6.9 h (median; 6 [6.0-9.4]) in the group of patients diagnosed
by two complete clinical examinations, and 5.0 + 7.4 h (median;
2.0 [1.0-4.8]) in the subjects with BD diagnosed by one clinical
examination and EEG (p < 0.0001). The mean BDI in the group car-
ried out by CTA was 5.1 + 8.7 h (median; 2.0 [1.0-4.4]). This differ-
ence was also statistically significant when compared with the
mean BDI of the group of patients diagnosed by two clinical exam-
inations (p < 0.005).

Regarding the group of patients who underwent EEG (Table 1), in
279 subjects (96.5%), the first EEG showed electrocerebral inactivity
corroborating the clinical judgment. The mean BDI in this group was
4.2 + 5.8 h (median; 1.8[1.0-3.5]). In 10 out of 289 patients (3.5%),
EEG revealed electrocerebral activity. All demographic and clinical
features, EEG patterns and neuroimaging findings of the subjects
are summarized in Table 2. There were six men and four women,

N=5104

[ Total admissions ]

|
f Atleast 1 complete clinical examination (CCE) for BD diagnosis 1
N=389
No legal diagnosis of BD N T g
N=44 |
f Legal diagnosis of BD (Real Decreto 2070/1999)
N=345
Incomplete clinical examnation ~ =
(apnea test failure) + ancillary test
N=16
Definite legal diagnosis of BD with CCE
[ N=329 ]

1 CCE + CTA without cerebral flow
N=22BDI:5.10h

1 CCE + Electrocerebral inactivity (ECI)
N=289BDI:5.04 h

2 CCEs 6 h apart
N=18 BDI:9.50 h

First EEG with electrocerebral activity
N=10BDI:27.25h

First EEG with ECI
N=279BDI:4.24 h

|
Second EEG with ECI
N=8BDI:21.00 h

Second EEG with electrocerebral activity
N=2BDI:52.25h

Third EEG with ECI
N=2(BDI47.5 and 57.0 h)

Fig. 1. Schematic representation of the groups, number of donors and results of ancillary tests of the patients included in this study. BD: brain death; CCE: complete clinical
examination; BDI: brain death interval; CTA: computed tomography angiography; ECI: electrocerebral inactivity; EEG: electroencephalography.
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Table 1
Baseline characteristics of the patients diagnosed by complete clinical examination and EEG.
Electrocerebral inactivity N = 279 Electrocerebral activity N=10 P
Sex, men 147 (52.7) 6 (60.0) 0.8
Age, mean + SD 57.5+16.3 531165 0.4
Cause of death
Stroke 192 (68.8) 9(90.0) 0.3
Cranial trauma 74 (26.5) 1(10.0) 0.5
Anoxia 8(2.9) 0(0.0) 0.9
Other 5(1.8) 0(0.0) 0.9
Infratentorial first injury, yes 28 (10.0) 7 (70.0) <0.0001
BD interval (h), mean + SD, median [IQR] 42+58 272+138 <0.0001
1.8 [1.0-3.5] 22.9 [19.1-31.2]
Neurophysiologist on call, yes 155 (55.6) 7 (70.0) 0.5
Donation, yes 193 (69.2) 9(90.0) 0.3
Family refusal, yes 32(14.2) 0(0.0) 0.6

Percentages are expressed in parentheses. BD: brain death. SD: standard deviation. IQR: interquartile range.

" Over total interviews (n = 234).

Table 2
Demographic and clinical characteristics, EEG patterns and neuroimaging findings of patients with electrocerebral activity on EEG despite clinical findings suggesting BD (n = 10).
Sex/age Cause of admission EEG pattern Brain death interval (h) Neuroimaging
M/55 Headache Alpha-theta coma 25.2 Left cerebellar hematoma, brainstem damage
M/51 GTCS, stupor Diffuse low voltage 23.2 Basilar thrombosis
M/55 Consciousness impairment Diffuse low voltage 47.5 Bihemispheric cerebellar infarct
F/35 Severe cranial trauma Diffuse low voltage 20.5 Diffuse brain edema, subarachnoid hemorrhage
F/79 Dizziness, vomiting Alpha-theta coma 57.0 Basilar thrombaosis
F/65 Headache Diffuse low voltage 16.5 Massive spontaneous subarachnoid hemorrhage
M/38 Headache, vomiting Burst-suppression 14.2 Brainstem hematoma
M/69 Headache, dizziness Alpha coma 225 Left cerebellar hematoma
M/59 Headache, vomiting Alpha coma 20.0 Spontaneous subarachnoid hemorrhage
F/25 Cardiorespiratory arrest Alpha coma 25.7 Cerebellar hematoma
GTCS: Generalized tonic-clonic seizures.
Table 3
Results on organ donors.
N Excluded from donation Family interviews for donation
Family refusal Family consent (donors)
Total BD diagnosis 329 63 (19.1) 34 (10.3) 232 (70.5)
BDI<6h 255 50(19.6) 22 (86) 183(71.8)
BDI>6h 74 13 (17.6) 12 (16.2) 49 (66.2)
BD diagnosis by two clinical examinations 6 h apart 18 4(22.2) 0(0) 14 (77.8)
BD diagnosis by one clinical examination and CTA 22 4(18.2) 2(9.1) 16 (72.7)
BDI<6h 19 3(15.8) 1(5.3) 15 (78.9)
BDI>6h 3 1(33.3) 1(333) 1(333)
BD diagnosis by one clinical examination and EEG 289 55(19) 32(11.1) 202 (69.9)
BDI<6h 223 44 (19.7) 21(94) 158 (70.9)
BDI>6h 66 11 (16.6) 11 (16.7) 44 (66.7)
1st EEG with ECI 279 54 (19.4) 32 (11.4) 193 (69.2)
2nd EEG with ECI 8 0(0) 0(0) 8 (100)
3rd EEG with ECI 2 1(50) 0(0) 1 (50)

Percentages are expressed in parentheses. BD: brain death; BDI: brain death interval; CTA: computed tomography angiography; ECIL: electrocerebral inactivity; EEG:

electroencephalography.

with a mean age of 53.1 £ 16.5 years (range, 25-79). The mean BDI
in this group was 27.2 £ 13.8 h(median = 22.9[19.1-31.2]). This va-
lue was significantly higher than in the group showing electrocere-
bral inactivity in the first EEG (p < 0.0001).In 8 out 10 cases, a second
EEG revealed electrocerebral inactivity. The mean BDI in this group
was 21.0 + 4.1 h (median = 21.5 [17.4-24.7]). Finally, in two cases a
third EEG was necessary for obtaining electrocerebral silence. In
these two patients, the mean BDI was 52.2+6.7h (47.5 and
57.0 h, respectively).

On the one hand, we found a total of 232 donors (70.5%) with
complete clinical examinations during the study period (Table 3).
In 202/232 donors, an EEG was performed as an ancillary test. Nine
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out of ten patients (90%) with an initial EEG showing brain activity
were donors despite BD delay, requiring 2 or 3 EEGs, versus 69.2%
(193 out of 279) of donors in the group of patients showing electro-
cerebral inactivity in the first EEG (p = 0.3). Family refusal was 0 in
the group of 10 subjects with electrocerebral activity in the EEG,
and 32 in the group of patients with the first EEG revealing electro-
cerebral inactivity (p = 0.6). Overall, when all the interviews con-
ducted to obtain organ donation were considered (n=266) and
covariates (age and sex) were entered into the binary logistic mod-
el, we found that a BDI > 6 h was related to a higher likelihood of
family refusal for donation, than if there was an interval <6 h (OR
2.22; 95% CI, 1.01-4.76; p=0.04). Analyzing only the interviews
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conducted with relatives of patients whose BD was diagnosed fol-
lowing an initial complete clinical examination and EEG (n = 234),
the OR was 2.70; 95% Cl, 1.13-6.67 (p = 0.02).

During the study period, when a neurophysiologist was on call,
27 patients (16.2%) had a BD interval greater than 6 h, compare to
47 (29%) when there was not (p = 0.005).

4. Discussion

Although different techniques can be used in the examination of
brain function, this study highlights that EEG continues to be a
valuable ancillary test in clinical practice, for confirmation of BD.
We found 10 patients with brief periods of electrical brain activity
despite rigorous clinical findings suggesting BD, including an apnea
test. None of the patients survived. The mean BDI was significantly
higher than in the group with electrocerebral inactivity in the first
EEG; 27.2 vs. 4.2 h respectively (p < 0.0001). This delay was influ-
enced by the availability of EEG recordings in our hospital. Thus,
the BDI was shorter than 6 h when the EEG was available 24 h a
day, 7 days a week. Severe brainstem damage was the most fre-
quent cause of persistence of brain activity on EEG and included
patterns such as alpha and alpha-theta coma, nonreactive diffuse
low voltage patterns, and burst-suppression. The major mean BDI
(52.2 h) was seen in two patients with brainstem vascular pathol-
ogy in which 3 EEG recordings were necessary to demonstrate a
complete absence of cortical activity. Infratentorial lesions proba-
bly abolished brainstem reflexes and respiratory drive, even
though the patients did not have “whole brain death.” Although
some countries utilize a “brainstem” definition for death (e.g. UK,
Canada or India), most jurisdictions (including Spain) use a “whole
brain” definition which requires a loss of all functions of the entire
brain and brainstem (Gardiner et al., 2012). In this context, the dis-
cordance rate of 3.5% between clinical exam and EEG is reason en-
ough to justify its use in those cases with pathology that mostly
affects the posterior fossa. Grigg et al. (1987) also called attention
to this topic and found EEG activity in 11 (19.6%) of 56 patients
clinically diagnosed with BD. This was significantly higher than
the 3.5% obtained in our study; however, apnea testing was only
performed in 36 subjects. Interestingly, in some countries, includ-
ing Spain, despite having a “whole brain” concept of death, a clin-
ical examination may be all that is required for BD diagnosis,
provided the usual preconditions are satisfied and the etiology of
the structural damage of the brain is not restricted to the brain-
stem (Real Decreto, 2070/1999; Real Decreto, 1723/2012; Gardiner
et al., 2012).

An important finding of our study is that the utilization of EEG
significantly shortened the BDI even when using only two clinical
evaluations. Although many jurisdictions require a second clinician
to corroborate the diagnosis of BD, it is not universally accepted
that the second assessment be separated in time. However, the
arbitrary 6-h interval in our practice is not only included in the
Spain's legal framework; a recent research showed that it is also
used in North America (Lustbader et al.,, 2011). Therefore, this re-
mains relevant, and suggests that its use could reduce the time
of observation as already suggested by some guidelines (Guide-
lines, 1981). Of note, CTA was also an important ancillary test in
the confirmation of BD. The BDI was similar than in the group diag-
nosed by one clinical examination and EEG. However, we think
that the EEG offers clear advantages since it is portable, cheaper
and harmless. Obviously, confirmatory tests including EEG are
helpful when they confirm BD (Wijdicks, 2010). However, in a
small percentage (3.5%) in whom the first EEG showed electrocere-
bral activity, BD determination was notably delayed. We also found
that a longer BDI (>6 h) was associated with a family refusal for or-
gan donation. Interestingly, Lustbader et al. (2011) obtained

similar results in a recent study in which donations decreased with
an increasing time interval to diagnosis of BD. Of interest, the BDI
was 19.2 h notably longer than that observed in our study. The
authors collected data from 88 hospitals, and there was a wide-
spread variability in mean BD declaration interval among centers,
which might explain this discrepancy.

Most importantly, no patient meeting clinical criteria for BD
with electrical activity in EEG regained neurological functions. In-
deed, all cases with clinical findings suggesting BD after an initial
EEG showing electrocerebral activity eventually evolved to cortical
inactivity. This finding is crucial and seems to support the fact that
in a small percentage of patients a single BD clinical evaluation
might supercede an EEG diagnosis. This argument could be em-
ployed by those authors who maintain that a single BD examina-
tion would be sufficient for a declaration of BD (Wijdicks, 2010;
Lustbader et al., 2011; Varelas et al., 2011). However, there is a
more strictly logical approach leading to a wholly different conclu-
sion. If BD is defined as “whole BD", then an EEG with unequivocal
cortical brain activity proves without doubt that the entire brain is
not dead. This is of vital importance with an infratentorial cause of
BD since under these circumstances, cortical functions cannot be
clinically evaluated. This indicates that in such cases, confirmatory
tests are needed. The “whole-brain” formulation, therefore, con-
tains a fail-safe mechanism that ensures that the definition encom-
passes global neuronal damage and loss of all clinical functions
(Bernat, 2013). Taking into account that fact that in a high number
of patients the use of EEG decreased the BDI and confirmed cessa-
tion of cortical functions, would support the use of our study
protocol.

In summary, the rate of EEGs with electrocerebral activity de-
spite clinical findings suggesting BD was only 3.5%. It occurred
most frequently with severe brainstem damage and massive sub-
arachnoid hemorrhage. Although in this small percentage of pa-
tients BD diagnosis was delayed, in the great majority of cases
the use of EEG shortened the time interval to BD determination.
In our series, a BD delay in diagnosis of >6 h negatively affected
the family consent for organ donation.
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Editorial

Testing brain death: A trying condition

@e Article, pages 2362—2367)

The paper by Fernidndez-Torre and colleagues in this issue of
Clinical Neurophysiology (Ferndndez-Torre et al., 2013) illustrates
some of the peculiarities surrounding brain death. Even readers
who are thoroughly familiar with the procedure in their own coun-
try may need to read the Spanish procedure with care or risk miss-
ing some of the logic in the paper. This is not because of a lack of
clarity in the text, but because protocols differ between countries.
Wijdicks provided examples of differences in the number and
nature of involved clinicians, in the number of and interval be-
tween repeated investigations and in the nature and number of
additional investigations such as the EEG (Wijdicks, 2002). The
description of the Spanish rules contains several issues that fall
under the heading of ‘internationally variable features', such as
confirmatory tests: Spanish law does not require them in patients
with known supratentorial structural damage without clinical
confounders, and in such cases two clinical examinations sepa-
rated by a variable interval are sufficient; still, EEGs are almost
always recorded. Note that clinical testing here comprises not just
a neurological examination but also an apnoea test. Another inter-
nationally variable decision node is whether the lesion is infraten-
torial or supratentorial in nature.

But apart from illustrating that brain death rules can differ sub-
stantially, the Spanish rules also contain three key features that are
common to most protocols. The first is a clear cause of extensive
brain damage; the second is a neurological examination showing
that the cause has resulted in a cessation of brain stem function
including respiration - confirmed by an apnoea test —, and the
third is the absence of any pitfalls that could also explain the loss
of function. These features appear simple enough to prevent differ-
ences in opinions or consequences, but in brain death complica-
tions arise easily. One such is which part of the brain has to be
dead.

1. Brain death: the whole brain?

In the United Kingdom, brain death hinges on loss of the brain-
stem, whereas in many other countries the concept of ‘whole brain
death’ is used. The addition ‘whole’ may create problems (Wijdicks,
2011). A bedside neurological examination is completely blind to
the function of the cerebellum and the hemispheres without an in-
tact brainstem to transmit such functions to the outside world. The
only recourse to learn anything about their function then is to use
technological means. Of the various possibilities the ones that
appear to be used most often are assessing cortical function with
an EEG or assessing cerebral blood flow, which is not a measure

of brain function, but which, when absent for a length of time, cer-
tainly allows a reliable estimate of that function. The inability of
the clinical examination to assess cortical function in brain death
is illustrated well in the current paper: in 3.5% of people with a loss
of brain stem function - including apnoea - the EEG showed cere-
bral activity, as incontrovertible evidence that there was no ‘whole
brain’ death. The consequences of this finding depend on the local
definition of ‘brain death’.

When ‘loss of brainstem equals brain death’, as in the UK, those
3.5% of patients would be declared legally dead and could become
organ donors, even though parts of their brain were active after the
declaration of death.

When a ‘whole brain death’ definition is used, such people can-
not be considered brain dead, unless the meaning of the words
‘whole brain’' is stretched rather further than a dictionary would al-
low. Strict logic therefore leads to the conclusion that a require-
ment of ‘whole brain death’ necessitates one or more tests aimed
at the hemispheres (the cerebellum is usually ignored in such con-
siderations), at least in those with a primary infratentorial cause of
brain injury. In Spain an EEG is usually carried out even though it is
not always compulsory, so these patients are likely to be identified.
Where an EEG is compulsory, as in the Netherlands, they would
also be detected. But when such tests are not compulsory, such pa-
tients may be declared brain death even though they cannot be
considered to have ‘whole brain death'. This approach is therefore
rather close to the ‘brainstem death' approach, in spite of the
words ‘whole brain’.

Does it matter? The answer to that question depends on the
point of view. The logical approach as outlined above revolves
around the nature of ‘whole’ in ‘whole brain death’. Its practical
consequences cannot be ignored: repeating the procedure until
the EEGs is flat may cause various problems: organs might be lost
due to circulatory failure; the added time poses a terrible burden
on family members, and increases the chances of donation refusal,
as proven by the current paper (Fernandez-Torre et al., 2013). A
factor of a yet other nature is whether it matters to the patient
in question, and here the answer for once appears simple. The pres-
ence of the features common to brain death protocols leaves no
doubt regarding the prognosis: death.

2. What are ancillary tests for?
The current paper (Fernandez-Torre et al., 2013) illustrates one

reason to perform ancillary tests in brain death, i.e. to assess brain
regions not accessible to a clinical examination. A thought
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experiment suggests that there may be reasons of a wholly differ-
ent nature: consider a patient with well-established extreme trau-
matic brain injury, whose brainstem has afterwards stopped
working due to that injury; this particular patient cannot become
a donor for whatever reason. In most countries this state of affairs
will be considered clear enough to consider attempts at treatment
futile. Hence, physicians in charge will feel no need for ancillary
tests and will let the patient die. But for another patient in the ex-
act same clinical condition, who can become a donor, such tests
may be compulsory depending on the local protocol. Those tests
are then not carried out for the sake of the patient, or else they
would also be carried out if that sake were the only thing at stake.
Apparently the added presence of organ donation is what underlies
the need for such tests. Does this need arise from lingering doubts
concerning the nature of brain death or organ donation? Who
needs to be convinced? Society? Do we feel that families need to
be convinced that brain death is truly the same as ordinary death?
Do doctors prefer to be convinced themselves as well? A clear an-
swer is lacking.

This line of reasoning may be more than a philosophical
thought experiment: if the true motivation for such tests can be
defined and phrased with clarity, then perhaps we can also define
with equal clarity which test, if any, best addresses that need. The
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answer might also illustrate why protocols differ: perhaps
medical-technical tests are ordered in an attempt to answer a
question that is not of a medical-technical nature.

References

Ferndndez-Torre |L, Hernindez-Hernindez MA, Munoz-Esteban C. Non-
confirmatory electroencephalography in patients meeting clinical criteria for
brain death: scenario and impact on organ donation. Clin Neurophysiol
2013;124:2362-7.

Wijdicks EF. Brain death worldwide: accepted fact but no global consensus in
diagnostic criteria. Neurology 2002;58:20-5.

Wijdicks EF. Brain death. 2nd ed. Oxford: Oxford University Press; 2011,

J. Gert van Dijk

Department of Neurology and Clinical Neurophysiology,

Leiden University Medical Centre, P.0. Box 9600, 2300 RC Leiden,
The Netherlands

Tel.: +31 71 526 2895.

E-mail address: j.g.van_dijk@lumc.nl

Available online 6 July 2013



	Portada
	Agradecimientos
	Índice General
	Índice de Figuras
	Índice de Tablas
	Abreviaturas
	Capítulo 1. Introducción
	1.1. Concepto de Muerte Encefálica (ME)
	1.2. Perspectiva histórica de la ME
	1.3. Epidemiología de la ME
	1.4. Fisiopatología y etiopatogenia de la ME
	1.5. Diagnóstico clínico de la ME
	1.5.1 Coma estructural de etiología conocida y de carácter irreversible
	1.5.2 Requisitos previos al diagnóstico de ME
	1.5.3 Protocolo para la ECN
	1.5.4 Período de observación
	1.5.5 Condiciones que dificultan el diagnóstico clínico de ME
	1.5.6 Lesiones primariamente infratentoriales. Muerte del tronco del encéfalo

	1.6. Pruebas instrumentales de soporte diagnóstico en ME
	1.6.1 Indicaciones para la realización de pruebas instrumentales
	1.6.2 Tipos de pruebas instrumentales
	1.6.3 Utilización actual de las pruebas instrumentales
	1.6.4 El electroencefalograma
	1.6.5 La angiografía mediante tomografía computarizada

	1.7 Diagnóstico de la ME en España
	1.8 ME y donación de órganos
	1.9 ME en la edad pediátrica

	Capítulo 2. Justificación e Hipótesis
	2.1. Planteamiento del problema y justificación del estudio
	2.2. Hipótesis del estudio

	Capítulo 3. Objetivos
	3.1. Objetivos principales
	3.2. Objetivos secundarios

	Capítulo 4. Material y Métodos
	4.1. Diseño del proyecto
	4.2. Ámbito de aplicación
	4.3. Población de estudio
	4.4. Procedimiento para la certificación legal de la ME
	4.4.1. Diagnóstico clínico de ME
	4.4.2. Pruebas instrumentales de soporte diagnóstico
	4.4.3. Certificación legal de la ME y donación de órganos

	4.5. Variables analizadas
	4.6. Definiciones
	4.7. Análisis estadístico
	4.8. Aspectos éticos

	Capítulo 5. Resultados
	5.1. Análisis descriptivo de los sujetos del estudio
	5.2. Análisis de la ECN dirigida al diagnóstico de ME
	5.3. Pruebas instrumentales de soporte diagnóstico utilizadas para el diagnóstico legal de la ME
	5.3.1. Pruebas instrumentales utilizadas en toda la población de estudio
	5.3.2. Pruebas instrumentales utilizadas en el grupo A
	5.3.3. Pruebas instrumentales utilizadas en el grupo B

	5.4. Análisis de los pacientes del grupo A con PAEC en el EEG
	5.5. Análisis de los pacientes del grupo A con persistencia de flujo en la ATC
	5.5.1. Resultados de la ATC para el diagnóstico de ME
	5.5.2. Características de los pacientes con una ATC no confirmatoria de ME

	5.6. Análisis comparativo de los pacientes del grupo A según el método inicial elegido para el diagnóstico legal de la ME
	5.7. Análisis según la disponibilidad de Neurofisiología Clínica
	5.8. Análisis del periodo de observación propuesto en la legislación
	5.9. Análisis de los pacientes con lesión primaria infratentorial y resultado de las pruebas instrumentales
	5.10. Análisis de los resultados de la entrevista familiar para la donación

	Capítulo 6. Discusión
	6.1. Consideraciones generales
	6.2. Consideraciones basadas en los objetivos del estudio
	6.2.1. Incidencia de PAEC en el EEG tras una ECN completa compatible con la ME
	6.2.2. Factores relacionados con la PAEC y patrón de actividad en el EEG
	6.2.3. Método inicial para certificar la ME tras una ECN completa: EEG o ATC
	6.2.4. Periodo de observación en la ME
	6.2.5. IDME y su influencia en la entrevista familiar para la donación
	6.2.6. ECN inicial en el diagnóstico de la ME

	6.3. Limitaciones del estudio

	Capítulo 7. Conclusiones
	Capítulo 8. Bibliografía
	Capítulo 9. Anexos
	Anexo I. Hoja de recogida de variables
	Anexo II. Certificado de aprobación del estudio por el Comité de Ética de Cantabria

	Capítulo 10. Producción Científica

