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Resumen:

Keywords: Hypoxic-ischemic brain injury, coma, electroencephalogram, hypoxic-
ischaemic encephalopathy, neurological outcome, non-perinatal hypoxic-ischemic
encephalopathy

Hypoxic-isquemic brain injury represents the outcome of a shortening in cerebral
blood flow, oxygen input or both, after a cardiac arrest or acute events that undertake
cardiopulmonary function. We retrospectively analyzed a prospectively collected series
of 18 adult patients with a diagnosis of hypoxic-ischeemic brain injury whose
electroencephalograms (EEGs) have been interpreted for a period of 10 years by the
same investigator. All epidemiological, clinical, EEGs, neuroimaging data and outcome
were analyzed. Ages ranging between 30 and 80 years. The first rhythm was
systematically assessed after cardiac arrest, being ventricular fibrillation in eleven
patients (61.1%), ventricular tachycardia in one patient (5.5%) and asystole in six
patients (33.3%). Neuroimaging were obtained just in 22% of the sample. Medical
history was collected, and hypertension was the most frequent subyacent pathology.
The average duration of cardiac arrest was 15.1 minutes with a range of 9-35 minutes.
The outcome was evaluated in terms of days until the exitus (if exitus). A value for
each patient was determined within the Glasgow Outcome Scale (GCS). The only factor
associated with mortality, was the age of patient. There was a trend toward lower
mortality in patients in whom the initial rhythm was ventricular fibrillation (VF) or
ventricular tachycardia (VT) versus asystole. The initial rhythm was VF or VT in all
patients who survived. The duration of cardiac-respiratory arrest was lower in
survivors (14.6 vs 20.8 min).

La lesién cerebral hipdxico-isquémica resulta de una disminucién de flujo sanguineo
cerebral, entrada de oxigeno o ambos, después de una parada cardiorrespiratoria(PCR)
o eventos agudos que comprometen la funcidn cardiopulmonar. Analizamos
retrospectivamente una serie recogida de forma prospectiva, de 18 adultos con
diagndstico de coma alfa, theta o alfa-theta de etiologia hipdxico-isquémica cuyos
electroencefalogramas (EEG) han sido interpretados durante 10 afios por el mismo
investigador. Se recogieron datos epidemiolégicos, clinicos, electroencefalograficos, de
neuroimagen y evolutivos. El rango de edades abarca desde 30 a 80 anos. El primer
ritmo fue evaluado sistematicamente después de |aPCR, siendo fibrilacidon ventricular
en once pacientes (61,1%), taquicardia ventricular en un paciente (5,5%) y asistolia en
seis pacientes (33,3%). La neuroimagen se obtuvo sélo en el 22% de la muestra. Se
recogieron antecedentes clinicos, siendo hipertension el mas frecuente. La duracidn
media de la parada fue de 15,1 minutos con un rango de 9-35 minutos. El resultado se
evalud en términos de dias hasta el exitus (si exitus). También se asigné un valor para
cada paciente dentro de la escala prondstica de Glasgow. El Unico factor asociado con
la mortalidad, fue la edad. Hubo una tendencia hacia una menor mortalidad en
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pacientes en los que el ritmo inicial era fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular
frente asistolia. El ritmo inicial era fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular en
todos los pacientes que sobrevivieron. La duracién de la parada cardiaca fue menor en

los supervivientes (14,6 vs 20,8 min).



Introduccién

Las neuronas del cerebro de mamiferos son extremadamente vulnerables a la
privacion de oxigeno y falta de flujo sanguineo. De hecho, el stress hipdxico/isquémico
desencadena una serie de cambios fisiopatolégicos en el cerebro, que constituiran las
bases de la encefalopatia hipdxico-isquémica. Con frecuencia, neurointensivistas,
neurdlogos y neurofisidlogos deben valorar pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con un dafio cerebral hipdxico-isquémico. La lesidn o injuria
cerebral puede ocurrir como consecuencia de una reduccién en el flujo sanguineo
cerebral, del aporte de oxigeno o ambas, tras una parada cardiorrespiratoria (PCR) u
otros eventos agudos que pueden causar un compromiso severo de la funcién
cardiopulmonar. Aunque la isquemia y la hipoxia causan distintos patrones clinicos y
neuropatoldgicos de dafio cerebral, normalmente coexisten (Howard et al., 2011). La
isquemia implica ademads de la de aporte de oxigeno, la incapacidad de eliminar los
metabolitos dafiinos que se forman de modo reactivo. Una hipoxia pura seria la que se
produce en caso de intoxicacion por cianhidrico o hemoglobina baja (Howard et al.,
2011).

La PCR es la causa mds comun de encefalopatia hipdxico-andxica, generalmente
consecuencia de arritmias cardiacas, aunque también puede ocurrir tras una parada
respiratoria o severa hipotensidon debido a un shock hipovolémico. En menos del 40%
se logra recuperar la funcién circulatoria, y dentro de este grupo menos del 30%
sobreviven y son dados de alta de la UCI; dos tercios pasan a estado de coma por causa
neuroldgica, dos tercios cardiaca y el resto corresponde a fallos multiorganicos
(Howard et al., 2011).

La taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular son las arritmias mas frecuentes,
ocurriendo hasta en el 50% de los casos. La existencia de un dafio hipdxico aislado
ocurre normalmente en la asfixia. Sin embargo, en todas estas situaciones pueden
coexistir isquemia o hipoperfusién secundarias a la vasoconstriccion de la arteria
carétida o depresion secundaria de la funcién miocardica (Howard et al., 2011).

Las neuronas son extremadamente sensibles al stress hipdxico-isquémico como
consecuencia de la alta demanda de energia de la fosforilacién oxidativa, y la limitada
capacidad de almacenamiento de glucosa. La hipoxia e isquemia provocan una serie de
alteraciones en distintos procesos neuronales, tales como la funcién de la membrana,
el metabolismo, transduccion intracelular e incluso en la morfologia celular, que
posteriormente pueden conducir a un dafio neuronal o a la muerte celular (Chao & Xia,
2010). Inicialmente, el fendbmeno mas importante es una alteracién del equilibrio
idnico de la neurona, con un incremento significativo de la entrada intracelular de Na+
y Ca™ y de la salida hacia el espacio extracelular de K. Si el proceso de transporte se
detiene, la célula acumula Na* y pierde K* y el potencial de membrana disminuye
progresivamente. Esta despolarizacién tiene dos consecuencias. Inicialmente, puede
existir un incremento transitorio de la excitabilidad neuronal, puesto que, el potencial
de membrana se sitla mas préximo al potencial umbral. Posteriormente, si la
despolarizacién continua, los canales de Na-voltaje dependientes permanecerdn
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inactivos y la neurona serd inexcitable (Benarroch et al., 2008). Este fendmeno se
conoce como bloqueo despolarizante y resulta en déficits clinicos focales o
generalizados, tales como, pardlisis, anestesia o pérdida de consciencia y coma. Esto
sugiere que la inhibicion de la salida de potasio y el mantenimiento de su homeostasis
puede suponer un beneficio terapéutico. El aumento del Na' contribuye a la
hipoxia/isquemia, edema celular y necrosis, el exceso de Ca™ provoca una necrosis
neuronal tardia. Ademas, se ha estudiado el papel del receptor opioide D (DOR) como
modulador de la homeostasis idnica y posiblediana terapéutica (Chao & Xia, 2010).

El incremento del Na® intracelular parece jugar un papel importante en el fenémeno
de despolarizacidn gradual que acontece pocos minutos después del evento hipdxico-
andxico clinico. Cabe resaltar que el K™ es el cation citoplasmatico mas abundante y
parece que el flujo de salida de K* esta relacionado con eventos de despolarizacion-
inducida por anoxia, los cuales son un factor crucial que lleva a la muerte neuronal
(Chao et al., 2008).

Tras una PCR hay un periodo de hiperemia. El edema cerebral inicial puede provocar
una herniacidn por lo que la presién intracerebral ha de mantenerse por debajo de 20
mmHg con medidas posturales, osmoterapia con manitol y control metabdlico
evitando de la fiebre, hipoglucemia, hipopotasemia y temblores. Tras el edema
cerebral, se desencadena una disminucion del flujo cerebral por oclusién trombética
microvascular razén por la que se mantiene la presion arterial relativamente alta con
cristaloides o vasopresores (Howard et al., 2011).

Respecto a la monitorizacién intracraneal de la tensidn tisular de oxigeno en el tejido
cerebral; se han demostrado caidas en relacién con las convulsiones vy crisis epilépticas
registras en el electroencefalograma (EEG) pero no hay evidencia para considerarlo un
factor pronéstico (Chao et al., 2008).

Los eventos hipoxico-isquémicos son frecuentes en la practica clinica y hay un interés
creciente en determinar su prondstico temprano debido a la limitacidn de los recursos
sanitarios y los elevados gastos generados en el cuidado de estos pacientes. El coste
econdmico de estos pacientes es enorme, tanto durante su ingreso como tras su
supervivencia, ya que, serdn pacientes con un alto grado de dependencia familiar y
social. Hay, por tanto, una necesidad urgente de establecer escalas apropiadas de
valoracién del prondstico que permitan detectar en las fases iniciales de su ingreso en
las UCls, a aquellos pacientes con una evolucién potencialmente favorable y aquellos
en los que a pesar de los esfuerzos el final serd ominoso. Por ello en 2006 la Academia
Americana de Neurologia (AAN) publicé unos parametros practicos validados para
predecir la evolucidon de pacientes, en este caso tras resucitacién cardiopulmonar
antes de la introduccion de la hipotermia terapéutica (Wijdicks et al., 2006). En 2013 el
consejo sueco de reanimacion (Swedish Resuscitation Council) elabord nuevas
recomendaciones (Cronberg et al.,, 2013). Estos estudios usaban indicadores
prondsticos de varias clases: clinicos, electroencefalograficos, potenciales evocados
somatosensoriales (PES), biomarcadores séricos (enolasa especifica de neuronas y S-
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100B) y pruebas de neuroimangen como imagen por resonancia magnética (RM)
cuantitativa (Oddo & Rossetti, 2011).

Metabolismo cerebral durante el evento hipdxico-andxico

A continuacion describiré algunos de los mecanismos moleculares mas importantes
gue ocurren a nivel celular durante los episodios de anoxia cerebral. EIl metabolismo
cerebral y sistémico reacciona rapidamente ante la hipoxia desencadenando la
activacion de numerosas vias mediadas por el factor inducido por hipoxia (hypoxia-
induced factor, HIF). Este factor induce la transcripcion de muchos genes adaptativos
que regulan el manejo de oxigeno y la produccion anaerobia de ATP, como son el
transportador-1 de glucosa (GLUT-1), el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y la eritropoyetina (EPO). También se relaciona con el gen oncosupresor de Von
Hippel-Lindau, que en presencia de oxigeno se encuentra unido a HIF sefalandolo para
ser posteriormente marcado por ubiquitinas para su destruccién por proteasomas. El
HIF se une a los llamados elementos reguladores de hipoxia. Es un heterodimero con
una subunidad beta constitutiva y una subunidad alfa inducida por hipoxia. En
condiciones normales se encuentra hidroxilado por enzimas dependientes de oxigeno
con diferentes dominios (PHOs o propilhidroxilasa y aspargilhidroxilasa). Los dominios
PHOs tienen un sitio de unién para codificar el gen VHL(von Hippel Lindau), una ligasa
de ubiquitina. En hipoxia se hidroxila un dominio c-terminal de la subunidad HIF alfa
gue escapa de la destruccién por proteasomas y forma el heterodimero con HIF-beta
gue se trasloca al nucleo. (Benarroch et al., 2008).

El sistema mitocondrial se comunica con el HIF de modo que en hipoxia forma
radicales libres de oxigeno (ROS) en el complejo mitocondrial 1l de la cadena
respiratoria, se acumula hierro férrico (Fe?) y disminuye el ferroso (cofactor para la
hidroxilacidon de HIF) y se redistribuye el oxigeno. La via HIF en la glucélisis tiene un
papel importante ya que GLUT1 es critico en la entrada de glucosa al SNC, también
aumenta la lactato-deshidrogenasa-1 (ciclo de Krebs y produccién de ATP por
glucolisis).

Respecto a los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF), en hipoxia aumenta
el VEGFR1 (receptor tirosinquinasa) y NP1 (neuropilina no tirosinquinasa-1). También
aumenta VEGF-A, que vasodilata aumenta la permeabilidad e induce proteinas
antiapoptoticas. Los VEGF A, B y C tienen un efecto neuroprotector en las
motoneuronas espinales, aumentando la subunidad GLUT2 del receptor AMPA
dejandolo impermeable al calcio.

EPO también participa en la via HIF, y sus efectos paracrinos en SNC se relacionan con
la angiogénesis, neuroproteccion (superviviencia neuronal en hipoxia, convulsiones,
isqguemia), neurotrofismo, inmunomodulador y plasticidad sindptica (estimula la
proliferacién de astrocitos y diferenciacion de oligodendrocitos).



La via HIF se ha relacionado con patologias como la enfermedad de Von Hippel-Lindau
(HIF-alfa no se degrada, aumenta la expresién de VEGF produciendo
hemangioblastomas y de EPO desencadenando hematopoyesis extramedular vy
policitemia), gliomas (mutacién de un gen que codifica una enzima que actua sobre el
alfa cetoglutarato que participa en la inactivacion de HIF), sindrome POEMS vy la
esclerosis lateral amiotroéfica.

También se ha demostrado que la exposiciéon a estimulos isquémicos aumenta la
resistencia a la isquemia, generando respuestas mediadas por HIF* (Benarroch et al.,
2008).

Factores pronosticos de encefalopatia hipdxico-andxica

Durante los ultimos afios, se han dirigido muchos esfuerzos entre los investigadores
clinicos en determinar factores prondsticos tempranos que nos permitan en una fase
precoz tras la PCR y el evento hipdxico-andxico, tomar decisiones de tratamiento y
soporte vital que permitan una utilizacion razonable de los recursos sanitarios desde el
punto de vista ético y sostenible desde el punto de vista econdmico en los sujetos que
sufren encefalopatia andxica severa.

Respecto de los parametros clinicos los mejores predictores han demostrado ser el
reflejo pupilar y corneal y la respuesta motora a estimulos dolorosos (este ultimo
menos fiable si se utiliza hipotermia terapéutica) (Benarroch et al., 2008). El status
epilepticus mioclénico es un cuadro epiléptico consistente en sacudidas espontaneas
multifocales o generalizadas que incluyen cara, miembros y musculatura axial, que
cuando ocurre en el dia 1 (status epilepticus miocldnico agudo) se considera un factor
de mal prondstico (Oddo & Rossetti, 2011). Se da hasta en un 9-35% de las PCR, con
una mortalidad del 90%, puesto que a pesar del tratamiento antiepiléptico no se logra
un control del status epilepticus durante mas de 6 horas, pues la actividad epiléptica
vuelve a aparecer (Hofjeijer et al,2014). Es importante tener presente que la
exploracién neuroldgica puede llevar a error después de hipotermia terapéutica. La
hipotermia terapéutica y la sedacion requerida para el enfriamiento de los pacientes
pueden retrasar la recuperacién de la funcién motora hasta 5 o 6 dias post-parada
(Oddo & Rossetti, 2011). Se ha relacionado también con un aumento de
complicaciones (arritmias, sepsis por neumonia, hipotension durante el
recalentamiento, coagulopatias, etc.) (Howard et al., 2011). También se ha relacionado
la temperatura timpanica aumentada con mal prondstico; por cada grado por encima
de los 372 se ha reportado una probabilidad aumentada 2.2 veces de exitus o estado
vegetativo a los 6 meses (Wijdicks et al., 2006). Los reflejos pupilares y corneales y la
existencia de un status epilepticus mioclénico son predictores mdas robusto de un
prondstico desfavorable (Oddo & Rossetti, 2011).

Como factor predictor también se han considerado las circunstancias de la PCR: como
son duracién, edad del paciente, comorbilidad, si se le hospitalizd, testigos presentes
en el debut del episodio, reanimacion, tiempo de llegada de los sanitarios, fiebre en



menos de 48 horas y ritmo cardiaco (taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular
predominantemente) (Howard et al., 2011).

Los estudios neurofisiolégicos han arrojado luz sobre el estudio de la hipoxia cerebral
mediante el empleo del EEG y los PES. El EEG se emplea para valoracion de la actividad
cerebral de fondo (background) y la deteccién y tratamiento de descargas epilépticas.
Se recomienda una monitorizacién video-EEG prolongada y continua, al menos
durante los primeros dias tras el insulto hipdxico-isquémico. La Academia Americana
de Neurologia (AAN) establecié que una supresién de la actividad cerebral (<20 uV), un
patrén de tipo brote-supresidon (burst-suppression pattern) (Fig 1), de descargas
epileptiformes generalizadas, o descargas epileptiformes generalizadas periddicas
(GPDs) registrados en el tercer dia post-parada fueron sélidos predictores de mal
prondstico (Wijdicks et al., 2006) (Figura 2).

Los PES han mostrado cambios en la respuesta cortical N20. La respuesta cortical N20
evalla las proyecciones talamocorticales y la funcionalidad del cértex somatosensorial.
La ausencia de respuestas corticales (N20) bilateralmente tras 24 horas post-parada es
100% predictiva de una evolucién desfavorable con una tasa de falsos positivos del 0%.
Es muy importante tener presente que aunque la abolicion bilateral del componente
N20 asocia un mal prondstico, su preservacién no indica necesariamente
supervivencia.
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Figura 1. EEG de un paciente adulto tras una PCR prolongada. Observa el patrén de tipo brote-
supresion que tras 24 horas suele asociarse con un prondstico infausto
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Figura 2. Observa la presencia de descargas epileptiformes generalizadas periddicas (GPDs) en
un paciente adulto con encefalopatia hipdxica-andxica severa.

Los PES se han estudiado también en combinacién con la RM funcional, el analisis
morfométrico de las ondas y potenciales auditivos de troncoencéfalo. A pesar de sus
excelentes resultados, se recomienda no realizar sélo PES e incluirlos en un algoritmo
de evaluacién multimodal (Oddo & Rossetti, 2011). Hay controversia respecto al
tiempo en el que se deben medir PES, pero se recomienda hacerlo pasadas 48 horas
del evento isquémico si ha habido hipotermia terapéutica.

Se consideran biomarcadores de daifo isquémico cerebral la enolasa neuronal
especifica (NSE) y S-100B. Un valor de NSE mayor de 33 microgramos por litro, en el
tercer dia tras la PCR, se considera factor de mal prondstico en la evolucién con una
tasa de falsos positivos del 0%. No obstante, parece que la hipotermia terapéutica
puede reducir el valor prondstico de la NSE. La elevacién sérica de la S-100B es un
marcador de prondstico desfavorable, asi parece que un valor superior a 0.21 ng/ml en
el primer dia tras PCR predice la muerte en un 100% de casos. Ademas, existen datos
que sugieren que valores superiores de S-100B de 0.05 ng/ml tuvieron una tasa de
falsos positivos del 0% en sujetos sometidos a hipotermia terapéutica (Shinozaki et al.,
2009). También se estudian nuevos marcadores como el aumento del anién gap, la
creatinina sérica y el aclaramiento de lactato.

La neuroimagen es uno de los campos que mas avances esta experimentando los
ultimos afios y como tal, estd proporcionando informacion vital sobre qué ocurre en el
sistema nervioso central (SNC) en respuesta a la hipoxia. El edema cerebral difuso en la
Tomografia Computarizada (TC), se relaciona con un mal prondstico. Con la RM se han
empleado técnicas de imagenes medidas por difusiéon (DWI, con alta sensibilidad para
el dafio isquémico) y valores de ADC (coeficiente de difusidon aparente) como medida
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cuantitativa. EI ADC se ha valorado tanto en el cértex completo como en regiones
concretas: parietal y tdlamo (Greer et al., 2014).

Las zonas mas vulnerables son el cértex, cerebelo, hipocampo, ganglios basales y
tdlamo. En el cdrtex los cambios son inespecificos afectando a zonas de ultima pradera
0 con un patrén parcheado. En condiciones normales la sustancia gris es ligeramente
hiperintensa en relaciéon con la blanca y tras el dafio isquémico, la sustancia gris se
vuelve hipointensa y adelgazada. El sistema limbico también se altera cuando el dafio
es severo; fornix cingulo e hipocampo, lo que explicaria un déficit de memoria y
amnesia (White ML, 2013).

(a) (b)

Figura 3. Se trata de una mujer de 62 afos tras un shock hipovolémico con severa hipotension
durante cirugia hepatica. El estudio de difusién (a) muestra multiples infartos en zonas de
“Ultima pradera” (flechas). La imagen obtenida con FLAIR (b) no muestra alteraciones
significativas en en las areas correspondientes. Por el contario, los cambios mas avanzados de
la encefalopatia hipdxico-andxica corresponden a las lesiones de alta sefial en ambos tdlamos y
el I6bulo temporal izquierdo. Mds relevantes en la secuencia de difusidon que en la FLAIR.

Mediante el empleo de neuroimagen se han diferenciado tres etapas tras el dafio
hipdxico: una etapa aguda los dos primeros dias, una etapa subaguda de 7 a 20 dias y
una fase crénica mas alla de los 20 dias. En la fase aguda se aprecia un edema difuso,
distension del sistema venoso profundo y obstruccién del drenaje alterando la
sustancia blanca e infartos focales en ganglios basales y territorio de ultima pradera en
TC. La RM cerebral no se efectla de rutina porque requiere sedacion, ventilacién y es
mas compleja y, ademas, tiene un mayor coste. El coeficiente de atenuacién en la
etapa aguda es muy preciso, mostrando una reduccién severa. En la fase subaguda se
resuelve el edema y la sustancia gris experimenta cambios en FLAIR y T2. Finalmente
en la fase crénica de modo residual queda una atrofia difusa por necrosis cortical
laminar visible en T1 yT2, infartos en zonas frontera y peri-cerebelosos y puede
desarrollarse una encefalopatia tardia semanas o meses tras el evento isquémico
(Howard et al., 2011).
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Se ha observado una secuencia temporal de las lesiones iniciandose en el cerebelo y
ganglios basales y pasando al cértex en 3-5 dias (Greer et al., 2014). También se han
relacionado anormalidades en el hipocampo con mal pronéstico (Greer et al., 2012).
Recientes investigaciones sugieren que la presencia de lesiones corticales o
subcorticales en los estudios de difusidn se asocian con mal prondstico

Es dificil aplicar los factores prondsticos ya que muchos no se estudiaron en el
contexto de todas estas nuevas técnicas y existe una amplia heterogeneidad entre los
pacientes y la metodologia empleada. Se consideran factores de mal prondstico: la
persistencia en coma mas de 6 horas, ausencia de movimientos de extremidades o
localizacion del dolor inicialmente, la pérdida prolongada de reflejos pupilares,
desviacidn ocular conjugada, presencia de movimientos oculares anormales, presencia
de status epilepticus mioclénico agudo (<24 horas) y ausencia de funciones corticales
(tos o reflejo de prension).

Para obtener una medida de la recuperacion tras un evento hipdxico se emplearon
distintas escalas: CPC (categoria de funcidn cerebral con 4 grados de mds a menos
recuperacién), escala modificada de Rankin, escala de recuperacion de Glasgow (5
grados de peor a mejor prondstico), y también el grado de discapacidad
neurofisiolégica evaluando al disfuncidn frontal y temporal y la habilidad para volver al
trabajo. (Howard et al., 2011).

Para estandarizar parametros clinicos se empled durante mucho tiempo la escala de
Glasgow modificada pero se considera insuficiente para muchas etiologias de coma.
Esta escala tiene la limitacién de no poder obtener datos completos y precisos
comparables entre estudios, sobretodo en pacientes intubados, sedados, afasicos o
con traumatismo facial. Ademas puede confundir en casos como pérdida de audicidn,
pues la respuesta verbal estara limitada, también en alteraciones psiquidtricas,
demencia, lesiones en la via. La respuesta motora se verda afectada si hay lesiones de la
médula o de nervios periféricos o inmovilizacién por fracturas etc. Por ultimo la escala
de Glasgow modificada tiene una importante variabilidad interobservador segun la
experiencia del examinador, técnica para la estimulacion dolorosa, con mas
desacuerdo en los valores medios, y las condiciones del entorno donde se realiza
(Michelle et al., 2004).

Una nueva escala mas precisa es la “FOUR score” o full outline of unresponsiveness,
con una escala de 17 puntos, desde 0 a 16, evalla cuatro items: respuesta ocular,
motora, reflejos y patron respiratorio. A diferencia de la escala de coma de Glasgow
puede emplearse en pacientes con intubacién endotraqueal (Howard et al., 2011).

A largo plazo se evaltan el nivel de consciencia, las alteraciones del movimiento, la
presencia de infartos en territorios de ultima pradera y alteraciones cognitivas. La
consciencia se recupera antes de dos dias en casos donde la lesidn hipdxico-isquémica
ha sido leve, pero cuando la lesién es mas severa, la recuperacién es mas lenta y
menos predictiva, incluso en ausencia de factores metabdlicos inflamatorios, téxicos o
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infecciosos que prolongan el coma. La mejoria puede alargarse hasta 4 semanas,
llegando a un estado de alerta con apertura ocular pero aun fallos en el
reconocimiento propio y del entorno. Este estado vegetativo puede ser parcial o
totalmente irreversible o pasar a permanente (cuando persiste 3 meses tras la lesion,
aunque se han observado recuperaciones tardias). Respecto al movimiento en jévenes
donde predomina la causa hipdxica puede resultar una distonia por dafio en el
putamen mientras que en edades avanzadas predomina la causa isquémica afectando
al globo palido desarrolldndose un sindrome rigido-acinético. Las alteraciones
cognitivas se encuentran en los campos de la memoria espacial y visual y la
recuperacién de memoria a largo plazo, objetivdndose en ocasiones un estado de
amnesia similar a Korsakoff preservando la memoria a corto plazo. La amnesia como
mencionamos antes deriva de la lesidn bilateral del hipocampo. Cuando la hipoxia es
prolongada se altera la atencidén, orientacién y el juicio (zona frontal) (Howard et al.,
2011).

También se puede dar un fendmeno de leucoencefalopatia post-hipdxica tardia; poco
frecuente, ocurre de 1 a 4 semanas tras la recuperacion, y supone una recaida con
deterioro cognitivo, dafo frontal ( incontinencia urinaria y trastornos en la marcha) y
signos extrapiramidales. En el estudio de RM potenciada en T2 se aprecian los cambios
en la sustancia blanca y ganglios basales) (Howard et al., 2011).

La comparacion entre los estudios que han abordado el analisis de factores
prondsticos es dificil y compleja, puesto que, se introdujeron sesgos en varios
aspectos: muchos no empleaban la misma definicion de coma, la mds usada es la de
Plum y posner: “estado de ausencia de respuesta completa, en el que la consciencia no
se recupera aunque se emplee la méxima estimulacion”. La AHA (American Heart
Association) lo definia simplemente como la falta de respuestas significativas a
comandos verbales. También se produjeron sesgos al no emplear los mismos procesos
de evaluacién de pardametros clinicos (presencia de sedacion, test de reflejos,
intensidad del estimulo, patrones EEG, etc).

¢Como se manifiesta la hipoxia en el electroencefalograma?

El EEG tiene gran valor prondstico en el coma postandxico, por ello se han propuesto
clasificaciones como la de Synek (bueno, malo o incierto) o la de Young (benigno,
intermedio, maligno o fatal) combinando datos electroencefalogréaficos con la escala
pronostica de Glasgow (GOS) (Greer et al., 2014).

El EEG es determinante pues la actividad sinaptica es el primer proceso en fallar por
isquemia. Se han reconocido como patrones de mal prondstico la supresidn
generalizada, los patrones brote- supresiéon (menos de 20 microvoltios con actividad
epiléptica) y los complejos periddicos generalizados con ritmo de fondo plano (Roest A
et al., 2009). El momento de hacer el EEG influye pues se ha demostrado que los
patrones son menos especificos si se recogen a mas de 24 horas de la PCR (Tjepkema-
Cloostermans, 2015). De hecho, tras una PCR el EEG nunca debe utilizarse como una
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prueba complementaria para determinar prondstico sin no han transcurrido mas de 24
horas. Se han descrito casos en los que puede existir una supresiéon de la actividad
cerebral en las primeras 24 horas, que a priori podria sugerir una evolucién
desfavorable, que posteriormente han recuperado la conciencia y una exploracién
neurolégica normal. Por tanto, es muy importante evitar predicciones negativas falsas.

Algunos estudios relacionan el EEG con la categoria de funcionamiento cerebral (CPC),
siendo favorable un valor de 1-2, severa afectacion 3, coma 4 y muerte 5 (Tjepkema-
Cloostermans, 2015), y demostrando ausencia de cambios entre 3 y 6 meses tras PCR
con uso hipotermia terapéutica.

Cuando las neuronas talamo-corticales se dafian, estructuras como la amigdala ejercen
una funcién de “Ultimo marcapasos” de actividad eléctrica, por ello aparece una
actividad mondtona, sincronizada arreactiva. Ademas se ha observado que en el coma
alfa-theta completo no hay actividad de suefio, que requiere que las vias tdlamo-
corticales estén intactas, lo que apoya esta hipdtesis (Berkhoff et al., 2000).

Coma alfa, theta y alfa-theta

Cuando una actividad alfa (8-14 Hz) y/o theta (4-7 Hz), no reactiva, constituye el
principal hallazgo electroencefalografico en un paciente en coma, el patron del EEG se
denomina “coma alfa” o “coma theta”, respectivamente. (Suter, 1973; Westmoreland
et al., 1975). Dichos patrones contienen frecuencias cerebrales que se observan en
habitualmente en pacientes despiertos y colaboradores. La etiologia mas frecuente en
sujetos en coma es la encefalopatia hipdxico-andxica que ocurre tras una PCR
prolongada. No obstante, también puede asociarse a otras causas entre las que se
incluyen hipoxia, trauma, lesiones vasculares troncoencefalicas, intoxicaciones
quimicas o por farmacos, encefalitis e incluso hiperglucemia con hiperosmolaridad
(Young et al., 1994).

El coma alfa y theta pueden coexistir en el mismo registro en algunos pacientes
(Chatrian 1990). Este fendmeno denominado “coma alfa-theta” sugiere que existen
pocas diferencias esenciales entre ambos tipos de patrones electroencefalograficos, en
relacion a su etiologia, patogénesis y significado prondstico. Asi, la existencia de
pacientes con patrones de transicion de coma alfa a theta y viceversa y la coexistencia
de ambos patrones en ciertos pacientes en coma postanéxico sugieren la hipoétesis de
un mecanismo fisiopatolégico comun. Asi, parece que estos patrones se generan
probablemente de una manera diferente que los ritmos fisioldgicos normales
(observados en sujetos despiertos). Esta apreciacién se basa en la existencia de
algunas caracteristicas particulares que lo diferencian de los ritmos fisiolégicos
normales: i/ distribucion difusa de los ritmos, involucrando las regiones frontales; ii/
ausencia o escasa reactividad tras los estimulos sensoriales (la actividad alfa o theta no
se bloquea con la apertura ocular o atencidn visual); iii/ monotonia del ritmo, es decir,
ausencia de variaciones en forma de huso, como las observadas en sujetos normales y;
iv/ frecuencias diferentes a las observadas en estos individuos previamente a sufrir el
evento hipdxico-andxico (en algunos sujetos en los que se habia registrado un ritmo
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alfa previamente al evento hipdxico-andxico, la frecuencia de la actividad alfa vario
tras la PCR) .

Se han encontrado muestras donde se diferencia el coma alfa-theta agudo completo e
incompleto teniendo peor prondstico el primero. Se consideré coma alfa-theta
completo a los patrones alfa arreactivos, continuos (poca variacion en frecuencia), que
afecta las derivaciones frontales y ocurre de forma mondétona (con poca variaciéon de
amplitud). El coma alfa-theta completo se relaciona con PES andémalos o ausentes,
coma profundo y mal prondstico. Sin embargo el coma alfa-theta incompleto se
caracteriza por patrones no mondétonos, reactivos parcialmente o con dominio
posterior; siendo los PES precoces generalmente normales y observdndose
recuperacion clinica en algunos casos (Berkhoff et al., 2000).

En el caso del coma alfa asociado a encefalopatia hipdxico-andxica, el prondstico suele
ser desfavorable, puesto que, los sujetos mueren o evolucionan hacia un estado
vegetativo persistente. Sin embargo, algunos pacientes han ocasionalmente
recuperado la consciencia, particularmente en caso de coma secundario a intoxicacién
por farmacos o drogas. A pesar de ello, parece que el coma alfa, theta y alfa-theta son
fendmenos clinico-electroencefalograficos transitorios que no difieren en etiologia y
prondstico los uno de los otros, e indican una disfuncién severa de la fisiologia talamo-
cortical. Es importante resaltar que estos patrones electroencefalograficos son casi
siempre temporales y se necesitan estudios evolutivos para establecer un prondstico
definitivo. No obstante, la presencia de reactividad tras los estimulos sensoriales es un
hallazgo asociado a evoluciones mas favorables.

Respecto a la localizacién de los patrones alfa post- resucitacién, el primero registrado
corresponde a la amigdala, considerado marcapasos de actividad alfa una vez han sido
danadas otras redes neuronales. La destruccidon bilateral de la amigdala cerebral
bloquea los patrones alfa, apoyando esta consideracién (Young et al., 1994).
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Figura 4 . Electroencefalograma realizado en la UCI compatible con un coma theta hipdxico-
anodxico (Paciente 15, LF). Se observa la presencia de actividad theta (frecuencia <8 Hz), de
distribucidn difusa que no se bloquea ni modifica con la apertura y cierre ocular.
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Figura 5. Varén 51 anos con PCR. Patrdn alfa completo, predominio anterior y posterior,
monadtono, no reactivo. En la RM cerebral se objetivo atrofia panencefdlica. El paciente
sobrevivid pero evoluciond a un estado vegetativo persistente
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Objetivos

Revisar los datos epidemioldgicos, etiologia, manifestaciones clinicas, hallazgos
electroencefalogréficos, y prondstico de una serie de 18 pacientes con diagndstico de
coma alfa, theta o alfa-theta.

Metodologia

Esta investigacion es un analisis retrospectivo de una serie de pacientes recogidos
prospectivamente. Se han incluido todos los pacientes con diagndstico de coma theta,
alfa o alfa-theta secundario a encefalopatia hipoxico-andxica realizados en el
Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla desde el 2002 al 2013. El estudio electroencefalografico se lleva a cabo
mediante técnicas estandar, incluyendo 21 electrodos de cuero cabelludo dispuestos
de acuerdo con el sistema internacional 10-20 de colocacién de electrodos. Todos los
registros fueron revisados por un neurofisiélogo clinico acreditado (J.L.F.-T.), teniendo
en cuenta el tipo y la frecuencia de los ritmos cerebrales y las caracteristicas de la
actividad cerebral de fondo (background). Todos los pacientes adultos que cumplieron
los criterios de coma alfa, theta o alfa-theta hipdxico-andxico fueron incluidos en
nuestro estudio. Se consideré coma alfa, theta o alfa-theta completo a los patrones
alfa (8-14 Hz) y/o theta (4-7 Hz) arreactivos, continuos (poca variacion en frecuencia),
con predominio frontal y mondtonos (con poca variaciéon de amplitud y morfologia). El
coma alfa-theta incompleto se caracteriza por patrones no mondtonos, reactivos
parcialmente o con dominio posterior.

Se analizaron los pacientes segun datos epidemioldgicos (sexo y edad), antecedentes
previos en relaciéon a enfermedades que pueden incrementar el riesgo cardiovascular
(hipertension, diabetes, alcoholismo, enfermedad coronaria y hepatopatia) causa y
duraciéon de la PCR, hallazgos de neuroimagen, y evolucién clinica y prondstico. Como
causa de la PCR se consideraron tres ritmos (fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular y asistolia). También se recogid si se obtuvieron durante el ingreso pruebas
de neuroimagen.

La duracién de la parada se recoge en la historia gracias al equipo del vehiculo de
urgencias quedando constancia en el informe de ingreso. La evolucidn clinica y
pronéstico se clasificd segun la escala prondstica de Glasgow “The Glasgow Outcome
Scale” (GCS) en cinco categorias: 5) buena recuperacidn, se reincorpora a sus
actividades normales, pudiendo quedar déficit menores; 4) discapacidad moderada,
siendo independiente para actividades de la vida diaria aunque incapacitado
consecuencia de déficit como hemiparesia, disfasia, déficit de memora cambios en
personalidad; 3) discapacidad severa, dependiendo de otros para la vida cotidiana; 2)
estado vegetativo persistente y; 1) muerte. (Greer et al., 2014).

Los datos se analizaron con software estadistico disponible de forma libre; SPSS 22.0.
Se empled la T de Student para variables cuantitativas, relacionando duracién de la
parada y edad. Recurrimos a Chi cuadrado para variables cualitativas dicotdmicas,
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relacionando sexo con éxitus y también empleamos tablas de contingencia para
relacionar causa de PCR con éxitus. Las medias y desviaciones estandar también fueron
calculadas con este software y confirmadas con Microsoft Excell 2010. Valores de p
menores de 0.5 se consideraron estadisticamente significativos, y valores ligeramente
mayores, como 0.1 se consideraron como posiblemente relacionados con la
significacion, puesto que la muestra es muy pequefia.

Resultados

Se identificaron 18 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Catorce (77,7%)
de los pacientes fueron varones y 4 (22,2%) fueron mujeres. Los tipos de coma
analizados fueron: alfa (3 pacientes;17%), theta (11 pacientes; 61%), alfa-theta (2
pacientes; 11%) y alfa-delta (2 pacientes; 11%) (figura 8). Sus datos epidemioldgicos se
muestran en la tabla 1. Las edad media fue de 62.12 (rango 30-80 afios). El Unico
factor relacionado con la mortalidad fue la edad (52,7 vivos vs 66,8 exitus ; p=0,05). Se
evalud sistematicamente el primer ritmo tras la PCR, hallandose fibrilacion ventricular
en once pacientes (61.1%), taquicardia ventricular en uno (6%) y asistolia en seis
(33.3%) (Fig. 5 y 6). Hubo una tendencia a menor mortalidad sin llegar a ser
significativa (p=0,1) en los pacientes en los que el ritmo inicial fue fibrilacion
ventricular y/o taquicardia ventricular frente a asistolia. El ritmo inicial fue fibrilacién
ventricular y/o taquicardia ventricular en todos los pacientes que sobrevivieron.

Causa PCR

Asistolia
33%

Taquicardia
ventricular
6%

Figura 5. Distribucion de los ritmos cardiacos objetivados en el momento de la PCR.
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Figura 6. Distribucién de los ritmos cardiacos por sexos.

Se analizaron los antecedentes médicos, siendo los mas frecuentes la hipertension en
9 pacientes (50%), enfermedad coronaria en 7 pacientes (38.8 %), diabetes en 4
pacientes (22.2%), abuso de alcohol en 3 pacientes (16.6%) y hepatopatia en un
paciente (5.5%). La combinacién hipertension y enfermedad coronaria ocurrié en 5
pacientes (27.7%). En 4 pacientes no se encontraron ninguno de los antecedentes
médicos mencionados previamente (ver Tabla 1). Tres de estos pacientes sufrieron
fibrilacion ventricular y 1 asistolia. Sorprendentemente, la neuroimagen sélo se realizé
en cuatro pacientes (22% de la muestra); uno de ellos con datos de isquemia crénica y
el resto no mostraban anomalias significativas, aunque sdlo se realizé TC cerebral y no
se llevé a cabo estudio de RM cerebral.
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Antecedentes médicos
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Figura 7. Distribucién de enfermedad coronaria, hipertensién, diabetes mellitus, alcoholismo y
hepatopatia entre los pacientes incluidos en el estudio.

La duracién media de la PCR fue de 15,1 minutos (+ 9,29 DS), con un rango de 9 a 35
minutos. La duracién media en pacientes en taquicardia ventricular fue de 25 minutos,
en fibrilacidn ventricular fue de 18 minutos y en asistolia de 14 minutos (sin llegar a ser
estadisticamente significativa esta diferencia). La duracién de la PCR fue menor en los
supervivientes (14,6 min vs 20,8) sin alcanzar significacion estadistica (p=0,3). La
existencia de crisis epilépticas ocurrié sélo en dos pacientes (11%).

Tres pacientes fueron dados de alta (16.6%) y 15 fallecieron (83.3%). Entre los
fallecidos la supervivencia media fue de 8.2 dias (+ 3.78 DS) oscilando desde 2 dias a 15
dias. Entre los pacientes supervivientes, se determind al alta un valor para cada
paciente dentro de la escala pronostica de GCS.

De los pacientes supervivientes, dos (16.7%) fueron evaluados con discapacidad
severa, no pudiendo desenvolverse en actividades sociales, personales y laborales. Un
paciente (5.6%, paciente 13) se recuperé con una moderada discapacidad,
independiente en casi todas las actividades de la vida diaria.
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Paciente | Sexo/ | Causa Antecedentes Tipo Duracion | Dias de Escala
Edad PCR médicos coma parada | ingreso | discapacidad
1™ V/51 | FV Enfermedad Alfa 9 46 Moderada
coronaria
2GC FV HTA/DM/ Theta- 6 Exitus
Alcohol/Enfermedad delta
V/75 coronaria NR
3GG FV Enfermedad Theta 3 Exitus
/57 coronaria 20
4RS FV Enfermedad Theta 7 Exitus
/74 coronaria NR
5CA H/70 | FV - Theta 20 15 Exitus
6 LG V/56 | TV HTA Theta 25 46 Severa
7EM FV DM/ Enfermedad Alfa- 11 Exitus
VI74 coronaria theta NR
8 SA Asitolia HTA/ Enfermedad Theta 10 Exitus
VI72 coronaria 8
9 MAG Asitolia HTA Theta- 14 Exitus
H/68 delta NR
10 EU Asitolia | HTA/ Enfermedad Alfa- 7 Exitus
V/80 coronaria theta 10
11 JCS V/55 | Asitolia Alcohol Alfa 10 7 Exitus
12MC | VI/72 | Asitolia HTA Theta 30 7 Exitus
13 MP H/30 | FV - Alfa 10 30 Severa
14 VP H/67 | FV HTA/DM Theta NR 5 Exitus
15LF v/7s | FV HTA/ Enfermedad Theta 20 2 éxitus
coronaria
16 JCA FV HTA/DM/ Theta 8 éxitus
V/50 Alcohol/Hepatopatia 30
17 PP VI71 | FV - Theta 35 13 éxitus
18 MCP | V/47 | Asitolia - Theta 25 8 éxitus

Tabla 1 Datos epidemioldgicos, causa de la PCR, antecedentes médicos, tipo de coma,

duracidn de la parada, dias de ingreso, y escala de discapcidad de los supervivientes. DM=

Diabetes mellitus; FV= Fibrilacidn ventricular; H= hembra; HTA= hipertension arterial; NR: No

recogido; TV= Taquicardia ventricular; V= varon.
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Discusion

El hallazgo mds sobresaliente de nuestro estudio es que los patrones de coma alfa,
theta o alfa-theta hipdxico-andxico asocian un prondstico desfavorable y una elevada
tasa de mortalidad (83%). Nuestra tasa de mortalidad fue similar a la publicada por
otros investigadores (Young et al., 1994; Berkhoff et al., 2000; Kaplan, 2006) y coincide
con las conclusiones de otros estudios que subrayan el infausto prondstico de este tipo
de patrones en anoxia cerebral (Kaplan et al., 1999; Berkhoff et al., 2000).

El tipo electroencefalografico mas frecuente de coma fue el coma theta (61%) seguido
por el patrén alfa (17%) y alguna de las combinaciones posible incluyendo alfa-theta o
theta-delta (Fig. 8). Estas cifras coinciden con estudios previos que, por ejemplo,
estiman una incidencia del 10-15% para el coma alfa (Kaplan, 2006). El Unico factor
relacionado con la mortalidad fue la edad. Este hallazgo podria sugerir que en los
pacientes mas jévenes con coma alfa, theta o alfa-theta hipdxico-andxico no deberia
recurrirse a la limitacién del esfuerzo terapéutico, sino existen otras razones médicas o
éticas concurrentes. No obtante, aunque 3 pacientes sobrevivieron su prondstico
funcional fue bastante pobre. Cabe resaltar que ninguno nuestros pacientes recuperd
una exploracién neurolégica normal. Esto coincide con los resultados obtenidos por
otros autores (Young et al., 1994; Berkhoff et al., 2000). En el estudio de Kaplan et al.
(1999), sélo 1 paciente con coma alfa de origen hipdxico-andxico sobrevivié y, ademas,
presentd severa dependencia. Estos autores revisaron la literatura y observaron que el
coma alfa tras PCR se asociaba a un prondstico sombrio en la mayoria de las
investigaciones pasadas (Kaplan et al., 1999). Dos de los tres pacientes que
sobrevivieron en nuestro estudio, presentaban un coma alfa. En nuestra serie, el 77%
de los pacientes fueron varones probablemente en relacion a una mayor incidencia de
factores de riesgo cardiovascular entre el sexo masculino. En las mujeres los factores
de riesgo fueron hipertension y diabetes mientras que los hombres presentan
enfermedad coronaria combinada con hipertension, diabetes o, alcoholismo
combinado en un caso con hepatopatia. En lineas generales las mujeres tienen menos
antecedentes médicos.
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Tipo de coma

11;61%
m Alfa w®mTheta = Alfa-Theta Theta-Delta

Figura 8. Distribucion de tipos de coma analizados

El prototipo de paciente con encefalopatia hipdxico-andxica de nuestro estudio, es un
hombre entre 60-70 afios hipertenso y con enfermedad coronaria, que presenta una
PCR que dura entre 9 y 35 minutos, y un ritmo de fibrilacién ventricular. Tras
reanimacion presenta un coma con patrén alfa-theta, queda ingresado de 2 a 15 dias,
posteriormente falleciendo.

Los supervivientes permanecieron ingresados entre 30 y 46 dias, mientras que los
pacientes que fallecieron tuvieron una estancia media de 8 dias de ingreso hasta el
éxitus. La larga estancia de los pacientes supervivientes denota que este tipo de
pacientes requieren de un importante gasto de recursos sanitarios. Ademas, hay que
tener en cuenta que 2 de estos 3 pacientes presentaron una discapacidad severa, no
pudiendo desenvolverse en actividades sociales, personales y laborales. Sélo 1 de los 3
pacientes supervivientes se recuperd con una moderada discapacidad, independiente
en casi todas las actividades de la vida diaria. Por tanto, desde un punto de vista
funcional estos pacientes fueron dependientes familiar y socialmente.

Diferentes estudios emplean variedad de puntos de corte respecto a la escala GOS y
distintas clasificaciones de los patrones por lo que es dificil estandarizar y comparar
resultados. El analisis de los patrones es visual y esto puede representar una limitacion
a la hora de equiparar estudios, siendo necesario calcular variables como el coeficiente
kappa para analizar las diferencias entre observadores.

El Unico factor relacionado con la mortalidad fue la edad. No obstante, se observé una
una tendencia a una menor mortalidad sin llegar a ser significativa entre los pacientes
en los que el ritmo inicial fue fibrilacion ventricular y/o taquicardia ventricular frente a
asistolia. La taquicardia ventricular solo se presentd en un paciente. En ambos sexos el
ritmo predominante fue fibrilacién ventricular.
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Limitaciones

Nuestro estudio es retrospectivo, por lo que algunas variables no pudieron ser
clasificadas y recogidas adecuadamente en todos los pacientes.

El relativamente reducido numero de pacientes y la ausencia de algunas pruebas
(como por ejemplo, RM cerebral o enolasa especifica de neuronas) limitd
significativamente la posibilidad de extraer conclusiones. La existencia de los patrones
de coma alfa, theta y alfa-theta es poco frecuente y, a pesar de el tiempo incluido en
nuestro estudio (12 afios), el nUmero de pacientes es relativamente bajo en nuestra
muestra por lo que los analisis no fueron estadisticamente significativos salvo para
relacionar edad y mortalidad. Ademas, una limitaciéon es que nuestros pacientes no
fueron sometidos a hipotermia terapéutica y, por tanto, estos resultados deben
considerarse de la era pre-hipotermia.

Conclusiones

El EEG continua siendo una herramienta Uutil en la evaluacion de pacientes
estuporosos o comatosos con encefalopatia hipdxico-andxica. La presencia de ritmos
alfa, theta o alfa-theta durante la monitorizacion video-EEG parece un indicador de
evolucidn poco favorable y prondstico pobre a largo plazo. La utilizacidn de video-EEG
durante las primeras 24-48 horas tras la PCR es un drea que se ha empezado a explorar
y sera una linea de avanze en estudios para establecer prondstico y tomar decisiones
terapéuticas en el futuro. Parece claro que el establecer un prondstico definitivo,
ademas requiere de la asociacion de la exploracion neuroldgica y clinica del paciente
combinandola con distintas pruebas complementarias entre las que deben incluirse el
EEG, PES, enolosa especifica de neuronasy RM cerebral.

Existe enorme heterogeneidad entre las distintas investigaciones y, asi diferentes
estudios emplean variedad de puntos de corte respecto a la escala GOS vy distintas
clasificaciones de los patrones por lo que es dificil comparar resultados. Por tanto, es
necesario llevar a cabo estudios multicéntricos estandarizados que incluyan una
evaluacién y andlisis de homogéneo de los test complementarios sefialados
previamente, con el objeto de alcanzar conclusiones que puedan aplicarse de forma
mas universal.
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