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RESUMEN

Introduccién: Dentro de los diagndsticos clinicos que realiza el médico durante su ejercicio profesional,
pocos requieren de una meticulosidad y una exigencia tan altas como el diagndstico de muerte
encefdlica (“ME”). Implica la ausencia permanente de las funciones del tronco encefdlico y es un
acontecimiento irreversible que consiste en el cese de las funciones cerebrales que rigen al individuo,
incluida la capacidad del tronco encefdlico para regular las actividades respiratorias y vegetativas. Este
concepto permite la supervivencia de los tejidos y drganos de forma aislada, pudiendo ser mantenidos
de forma artificial. La muerte del cerebro equivale a muerte completa del individuo. El concepto de
ME se describié por primera vez en 1959. En Espafia se publica en el afio 2012 el Real Decreto
1723/2012, que recoge los requisitos técnicos necesarios para llevar a cabo un diagnéstico valido de
ME. Segun establece la ley espafiola, es preciso recurrir a pruebas complementarias, junto con una
rigurosa exploracion fisica, en casos particulares. Las pruebas diagndsticas se dividen en dos grupos:
las que evaltian funcion neuronal y las que valoran el flujo sanguineo cerebral. Existen multiples
estudios que tratan de buscar la prueba que mas se acerque al diagndstico ideal, siendo uno de los
requisitos clave el poder realizarla a pie de cama del paciente, ser reproducible, asequible, poco

invasiva y con disponibilidad.

Hipdtesis: La gammagrafia portdtil (“GP”) es un procedimiento con muy elevada rentabilidad
diagnodstica y resulta superior al doppler transcraneal (“DTC”). Adicionalmente, la gammagrafia

|II

portatil, siempre que esté disponible, se aproxima por sus caracteristicas al “gold standard” para el

diagnostico de ME.

Objetivos: Conocer la sensibilidad del DTC y de la GP en la confirmacién diagndstica de ME en nuestra
serie. Como objetivo secundario nos proponemos evaluar la concordancia de resultados en nuestra

serie entre la GP y el DTC para confirmar el diagndstico de ME.

Material y Método: Se ha llevado a cabo una recogida prospectiva de datos de los pacientes con
diagnostico de ME en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia. Se han recogido datos de individuos de ambos sexos, sin restriccién de edad, que
tengan una exploracion fisica compatible con ME. Se les ha sometido a dos test complementarios: DTC

y GP.
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Resultados: Fueron reclutados 110 pacientes con exploracion clinica de ME. 66 fueron hombres y 44,
mujeres. La mediana de edad fue de 58.5 afios. Las causas de ME fueron ACV hemorrégico (42/109:
38.5 %), TCE (22/109: 20.1 %), HSA (14/109:12.8 %), ACV isquémico (12/109:11 %), encefalopatia
postandxica (11/109:10 %), edema toxico-metabdlico (8/109:7.3 %) y 1 paciente de causa
desconocida. La exploracion fisica fue completa en 101 pacientes. Un 84.5 % (93/110) de los
pacientes fueron estudiados con los 2 test complementarios (93 fallecidos), un 1.8 % sdélo con DTC
(2 pacientes) y un 10.9 % sélo con GP (12 pacientes). El resto fueron diagnosticados por otros
medios. Se realizaron 95 DTC, siendo concluyente con el diagndstico en 55 de ellos (sensibilidad
61.7 %). El valor predictivo positivo fue del 90.1 %. En 29 casos el DTC fue indeterminado, no siendo
capaz de ver flujo en alguno de los territorios explorados (29/95). Se encontraron 6 falsos positivos y
5 falsos negativos del DTC. La GP tuvo una sensibilidad y un valor predictivo positivo del 100 %.
Ambos test fueron concordantes en 55 casos para diagnosticar la ME. Un 67.2 % fueron donantes.
Un 24.5 % tuvo alguna contraindicacion clinica para la donacion, un 8.1 % de familiares negaron la

donacion.

Conclusiones: EI DTC en nuestra serie tiene una baja sensibilidad para ser empleado Unicamente de
forma fiable para diagnosticar la ME. La GP en nuestra serie tiene una sensibilidad del 100 % para el
diagndstico de ME. La GP se realiza a pie de cama, es reproducible, no genera toxicidad a los
organos, y su dosis de radiacién no supera el limite de dosis efectiva para trabajadores expuestos. Se

trata de una prueba que se aproxima al test diagndstico ideal.
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ABSTRACT

Introduction: Within the clinical diagnoses made by doctors during their professional practice, few
require such high accuracy and demand as the diagnosis of brain death (“BD”). This involves the
permanent absence of brainstem functions and is an irreversible event that consists of the cessation
of brain functions that govern the person, including the ability of the brainstem to regulate
respiratory and vegetative activities. This concept implies the survival of tissues and organs in
isolation, which can be kept alive artificially. The death of the brain is equivalent to a complete death
of the individual. The concept of BD was first described in 1959. In Spain, the Real Decreto 1723/2012,
published in 2012, includes the necessary technical requirements to perform a valid BD diagnosis.
According to the Spanish legislation, in particular cases, it is necessary to resort to complementary
tests, together with an exhaustive physical examination. Diagnostic tests are divided into two groups:
one assessing the neuronal function and one assessing the cerebral blood flow. There are multiple
studies trying to find the test that is closest to the ideal diagnosis, the key requirements being to be
able to perform it at the patient's bedside, be reproducible, affordable, minimally invasive and

available.

Hypothesis: Portable scintigraphy (“PS”) is a procedure with a very high diagnostic yield and is
superior to transcraneal Doppler (“TCD”). Additionally, PS, whenever available, is close to the "gold

standard" for the brain death diagnosis thanks to its own characteristics.

Objectives: To know the sensitivity of TCD and PS in the diagnostic confirmation of BD in our series.
As a secondary objective, we propose to evaluate the concordance of results in our series between

PS and TCD to confirm the diagnosis of BD.

Material and Methods: A prospective collection of data from patients diagnosed with BD in the
Intensive Care Medicine service of the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital in Murcia has
been carried out. Data has been collected from individuals of both sexes, without age restriction,
who have a physical examination compatible with BD. They underwent two complementary tests:

TCD and PS.
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Results: 110 patients with clinical exploration of BD were recruited. 66 were men and 44 women.
The median age was 58.5 years. The causes of BD were hemorrhagic stroke (42/109: 38.5 %), TBI
(22/109: 20.1 %), SAH (14/109:12.8 %), ischemic stroke (12/109:11 %), postanoxic encephalopathy
(11/109:10 %), toxic-metabolic edema (8/109:7.3 %), 1 patient dying of unknown cause. Physical
examination was complete in 101 patients. 84.5 % (93/110) of the patients were studied with the
two complementary tests (93 deceased), 1.8 % only with TCD (2 patients) and 10.9 % only with PS
(12 patients). The rest were diagnosed by other means. 95 TCDs were performed, being conclusive
with the diagnosis in 55 of them (sensitivity 61.7 %). The positive predictive value was 90.1 %. In 29
cases the TCD was indeterminate, not being able to see flow in any of the explored territories (29/95).
6 false positives and 5 false negatives of TCD were found. GP had a sensitivity and a positive predictive
value of 100 %. Both tests were concordant in 55 cases to diagnose BD. 67.2 % were donors. 24.5 %

had some clinical contraindication for donation, 8.1 % of family members denied donation.

Conclusions: The TCD in our series has too low a sensitivity to be used as the only reliable way to
diagnose BD. The PS in our series has a sensitivity of 100 % for the diagnosis of BD. PS is performed
at the bedside, it is reproducible, it does not generate organ toxicity, and its radiation dose does not
exceed the effective dose limit for exposed workers. This is a test that approximates the ideal

diagnostic test.

10



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

Indice de contenidos

1.

2.

3.

4.

5.

6.

INTRODUCCION ...ooeevviiiectete ettt a ettt a st st s et s s s s e st s s s et et s s s anasaesas 18
1.1.  DEFINICION DE MUERTE ENCEFALICA.......coevivieeeeeeceeeeeeeeseeseeesesessenesessesessesesasssnassssssssesenens 21
1.2.  FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA ......oeovveeeveeeeeieecee e sesae s, 21
1.3.  LEGISLACION SOBRE MUERTE ENCEFALICA. .....oeovveeveveeeeeeceeeeeeeeeeseeeeeeseeseses e senassesnee s 26
1.4.  SITUACION INTERNACIONAL PARA DIAGNOSTICO DE ME.......cocueviecrereeereeerieseeesesseesenenen. 34
1.5.  TIPOS DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.......coovuevieeeeereieeesesesiesesessesesessessssssesassesassssssssssenens 38

1.5.1.  PRUEBAS QUE EVALUAN LA FUNCIONAL NEURONAL ......cevvververrecrerreeteesaeseseeseseneenas 42

1.5.2. PRUEBAS QUE EVALUAN EL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL........cocooevevrrreeecrererererenenannn. 46
1.6. SITUACION ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE Muerte encefalica EN ESPANA............ccvuee..... 73
1.7. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ...evuveieiceceteeecteseee et seseeseseseesessassesss s esas s s senassssensesasenens 78

HIPOTESIS ..e.evceeececectcectceetceeteteteseseses e s aeseaessasseasssassssesesesessassesesssessasssssssssssesssssssssssssssssssssssssssanes 82

OBJETIVOS ..ottt sttt s st n st s st en s et s st st e s s st et ae s st e s s s st asanaesenassnsnes 82
3.1, OBJETIVO PRINCIPAL .....ooevieieceieceetetacte s ae s ssae et ae s s st sassesenassssanaessassesnansans 82
3.2, OBJETIVOS SECUNDARIOS.......cooveuevireeteeseseesesaesesessesesaesssssesesesessessssessssssesassssssssesssssssasens 82

MATERIALY METODO.......couiueteiieieeieteteseeisae sttt ae st se b a s s s e s b bbb s s s anasanas 83
4.1. PROTOCOLO DE REALIZACION DE LOS TEST ..vuvuevreceeieeceeereesesenteseseesesssesesesssssssssssssssesasenns 86

4.1.1. REALIZACION DE LA ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC) wveveveeeeereeeeeeeenee 86

4.1.2. REALIZACION DE LA GAMMAGRAFIA (GP) CON TECNECIO-99 CON EQUIPO PORTATIL

91
8.2, ESTADISTICA. ..ottt ettt ettt ettt bbb a et et b s a bbb s s s st snanaeee 98
RESULTADOS ......oooeveeeeteeetesseetssssesesesassesas et sassesasessasssssssssssesssassssssassssssassssssssessassssssassssasansssans 99
DISCUSION ...ttt sttt et bbbttt s s as e bbb s s s b e s s s anasaesesanas 121

11



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

6.1. SENSIBILIDAD DE LA ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL.......coccvvueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenne 121
6.2. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD de la gammagrafia portatil.........cccceeeeiieeeiiciiieeeeieeees 125

6.3. COMPARACION ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL Y GAMMAGRAFIA PORTATIL PARA

DIAGNOSTICO DE MUERTE ENCEFALICA. .....cuovviiieeecteteteeee ettt vttt es e 128
7. CONCLUSIONES......ootteetteee ettt ettt ettt ettt e sb e st e e s he e et e e sseesaseesmeeeaneesneesneennneeas 134
Referencias biblOGrAfiCas .....ciu it s e aa e s 135
ANEXOS. ettt ettt ettt h e st b e a et e bt e e h e e bt e h et e bt e h et e b e e e R et e b e e eh et e bt e eheeebeenneeenbeennteenean 148
ANEXO A. Plantilla empleada en la recogida de datos durante el estudio.........cccceeviviiieieiriinennnns 148
Anexo B. Dictamen favorable por parte del Comité Etico del Hospital.........ccooeueueeivereeeeeeeeeieeeeenne. 150
Anexo C. Tabla de recogida de datos......ccuueiiiiiiiii e e e e e e aaee e e eaes 151

12



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

Indice de ilustraciones

llustracién 1. Mecanismo de accidn de los potenciales evocados somatosensoriales.. ..................... 46
llustracion 2. Patron de normalidad doppler en una ACM.......coooiiiiiiiiiiiee it 64
llustracion 3. Circulacion iNtracran@al. .....ooc.ueiiuieiiiiiece e s 88
llustracién 4. Imagen del ecégrafo doppler empleado Multi-Dop® T MDT-1000........ccccoveeeeeeeeeennnns 89

llustraciéon 5. Posicién de la sonda para la insonacidon de las diferentes ventanas. A: ventana

transtemporal. B: ventana basilar. C: ventana transorbitaria. D: ventana carotidea. .......ccccccceeennnns 90
llustracién 6. Identificacion de la dosis de radiotrazador y envio en material blindado. ................... 91
llustracion 7. Transporte del radiofarmaco: jeringa blindada y contenedor blindado. ...................... 92
llustracion 8. Tamafio y proporciones del equipo y SU tranSPOrte......cccveeevecieeeieiiieee e eeieee e 93
llustracién 9. Administracién del radiofdrmaco por enfermeria.......cccccoveeeeeiiieiieiiiee e, 94
llustracion 10. Colocacidn de la GP para la adquisicion de imagenes. .......covcvveeeeiciveeeeeiiieeeeeciveee e 94
llustracidn 11. Adquisicidn de imagenes en posicidn lateral y anterior........ccoccceeeerieccciiieeee e, 95
llustracidn 12. Imagen del patrén gammagrafico compatible con ME. .......cccoveeeiiiiiiiiciiinieeeeee e, 96

13


file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903699
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903700
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903700
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903701
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903702
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903703

Clara Manso Murcia

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

Indice de tablas

Tabla 1. Caracteristicas de las principales pruebas complementarias. . ......ccccceeeeeiieeeenciee e 72
Tabla 2. . Cronograma de realizacion del @StUdiO.......cuuiviiviiiieiiiiie e 85
Tabla 3. Radiacién de algunas de las pruebas complementarias habituales. .........cccceeevveeiiiciieennnns 97
Tabla 4. Descriptivo de |a edad de |2 MUESLIA. .....cciiiiiiiieiieeecee e saee e 100
Tabla 5. Vasos explorados en los pacientes con DTC y su resultado........ccccvveveeeireiiccciieeeeeee e, 114

14


file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903674

Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

(ndice de figuras

Figura 1. Evolucion de la forma de diagndstico de ME entre 2001y 2017. ....ooveeeivieeeeeciieee e 73
Figura 2. Diagndstico de ME en hospital SIN servicio de NeUroCirugia. ......ccccveeerrcveeeiiiiieeeeriieee s 74
Figura 3. Test diagndsticos empleados para diagndstico de ME.........cccuvveeieiiiiieciiiiee e 74
Figura 4. Diagndstico de ME en poblacion infantil. ...........oooieiiiiiiiiinii e 75
Figura 5. Diagndstico de ME en poblacion adulta. ..........ccocuiieieiiiiei e e 75
Figura 6. Test diagndsticos empleados para diagndstico de ME. ........cccuueviiiiiieiieiiieee e ceiree e 77
Figura 7. Flujograma del @STUIO. .....ceiieieeeieeeec et e e e e e e e e e e e e e e ennnes 99
Figura 8. Distribucion de edad €n 1@ MUESLIa. .......ciiiiiiiiie i 100
Figura 9. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por ACV isQUEMICO.......cccecuveeeiriiieeeeinneennn. 101
Figura 10. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por edema téxico-metabdlico .................. 102
Figura 11. Distribucién por edad en pacientes fallecidos por encefalopatia postandxica................ 102
Figura 12. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por ACV hemorragico. .......cccoccveveeeeeeennnnes 103
Figura 13. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por HSA. ........cooviviiiiveeeeee e, 103
Figura 14. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por TCE........ccooveccviiiieeeiee e 104
Figura 15. Causas de ME CONOCIAAS ......ccccurrieieeeieeieiitteeeee e e e eeecerrree e e e e e e e estbaeeeeeeeesessntnseeseeeseesennnes 105
Figura 16. Factores de riesgo cardiovascular global. ..o, 106
Figura 17. Distribucion de la HTA segln causa d& ME..........cooovciiireeieeeeeieecireeeee e eeseinrreeeeeeeeeeeenes 107
Figura 18. Distribucion de la DM segun la causa de ME.........coocovvveeieeieiiiiiiireeeee e eeenreeeee e e e 108
Figura 19. Distribucion de la fibrilacion auricular seglin la causa de ME. .......ccceeeiieiiciiiieieeeeeeees 108
Figura 20. Distribucién de la toma de anticoagulantes segun la causa de ME. .........cccooveeveeieiinnnns 109
Figura 21. Distribucion de la dislipemia segln la causa de ME. .......coccooiiiiiiiiiieeiei e, 110
Figura 22. Distribucion del SAHS segln [a causa de ME. ........coocvivieeiieieiieiiieeeee e e e e eeanes 110

15


file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903708
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903709
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903710
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903711
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903713
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903715
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903722
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903727
file:///C:/Users/Juan%20Antonio/Downloads/Documentotesis%20%20casi%20definitva%203Abril.docx%23_Toc99903729

Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

Figura 23. Empleo de los test diagndsticos en |a MUestra. ......coecvveviiiciiee i e 113
T U] - S B O oo o T (1 YT o o U SEPRR 116
Figura 25. FAlleCIdOS A€ IMIE .......uviiiiiiiiee ettt ettt ettt st e e s et e e s sabae e e s snraeeeennsraeeenn 120

16



Clara Manso Murcia

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO

Abreviaturas

ACM: Arteria cerebral media
ACV: Accidente cerebrovascular
DTC: Doppler transcraneal

EEG: Electroencefalograma

GP: Gammagrafia portatil

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

HMPAO: Oxima de hexametilpropilenamina
HSA: Hemorragia subaracanoidea

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
ME: Muerte encefalica

ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes
PCR: Parada cardiorespiratoria

PIC: Presidn intracraneal

PPC: Parada circulatoria cerebral

PPEE: Potenciales evocados

RMN: Resonancia magnética nuclear

TC: Tomografia computerizada

Tc-99m: Tecnecio 99 metaestable

TCE: Traumatismo craneoencefalico

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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1. INTRODUCCION

Dentro de los diagndsticos clinicos que realiza el médico durante su ejercicio profesional, pocos
requieren de una meticulosidad y una exigencia tan altas como el diagndstico de muerte encefalica
(en adelante, “ME”). Sus implicaciones a todos los niveles requieren que el facultativo no base su

diagndstico en una mera presuncion, sino que debe contar con una certeza absoluta.

Los médicos han utilizado durante mucho tiempo la exploracidén fisica para ayudar en el
diagnodstico de la muerte. Los criterios somaticos, como la presencia de descomposicion y el rigor
mortis, son los mas antiguos de la historia de la humanidad. El vinculo entre el aliento y la vida es
igualmente antiguo y se encuentra tanto en el Génesis (2:7) como en el Cordn (32:9), fechando estos
procedimientos afios antes de Cristo. Shakespeare escribe en El Rey Lear pidiendo un espejo para
confirmar la muerte: "Si su aliento empafia 0 mancha la piedra, entonces ella vive" (Acto V, Escena

). Las plumas y las velas se utilizaban a menudo con un propésito similar (1).

Otros defensores influyentes de los criterios para la muerte humana fueron el rabino y erudito
médico del siglo XIl Moses Maimonides (2), el primero en argumentar que una persona decapitada
muere inmediatamente, a pesar de la presencia de movimiento residual en el cuerpo. William Harvey,
ya en el siglo XVII, describid por primera vez la circulacion de la sangre y la funcion del corazén como
bomba y que, segln este concepto, la muerte se producia cuando el corazén y la circulacion se
detenian; este criterio de muerte fue el Unico valido hasta que se definié el concepto de muerte

encefalica (1).

Los temores de un entierro prematuro llegaron a su punto algido en el siglo XVIII, cuando
Jean-Jacques Winslow declard, en 1740, que la putrefaccién es el Unico signo seguro de muerte,
siendo este miedo lo que propicio la construccién de depdsitos de caddveres y ataudes de seguridad
con mecanismos de alarma y suministro de aire permanente. En 1846, el Dr. Eugene Bouchut gand

el premio de la Academia de Ciencias por "el mejor trabajo sobre los signos de la muerte y los medios
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para prevenir entierros prematuros". Abogd por el uso del estetoscopio, inventado en 1819 por René
Laennec, como primera ayuda tecnoldgica desarrollada para diagnosticar la muerte, siendo la
primera herramienta empleada para apoyar un diagndstico mas certero (3). Varios criticos de esta
propuesta formularon ideas alternativas para diagnosticar la muerte, como la introduccién de
sanguijuelas cerca del ano, la aplicaciéon de pinzas especialmente disefiadas en los pezones o la
perforacién del corazén con una aguja larga con una bandera al final, que ondearia si el corazén
todavia estuviera latiendo. Bouchut creia que, si un latido del corazén estaba ausente durante mas
de dos minutos, una persona podia considerarse muerta. Ante la oposicidon que encontrd, amplié el
plazo a cinco minutos, continuando con el criterio circulatorio para el diagndstico de muerte, Unico

valido en aguel momento (1).

El Dr. Harvey Cushing, a principios del siglo XX, comenzé a observar que los pacientes con
patologia cerebral morian por parada respiratoria y, consecuentemente, por colapso circulatorio. En
las décadas siguientes, se propuso que la pérdida de actividad eléctrica cerebral y el paro circulatorio
cerebral podian significar la muerte humana. Con el desarrollo de la ventilacion mecanica, que
impidio el inevitable colapso circulatorio posterior al cese de la respiracion espontanea, por primera
vez en la historia de la humanidad se hizo realidad la necesidad de diagnosticar la muerte utilizando

criterios neurolégicos validos(4).

En 1959 fueron divulgadas dos publicaciones que marcarian un antes y un después en la
caracterizacion de la ME. Primero, el grupo de Pierre Wertheimer especificd los criterios para la
“muerte del sistema nervioso” y, pocos meses después, Mollaret y Goulon (5) acuiiaron el término
“coma dépassé”, definido como un estado irreversible de coma y apnea que servia para tomar la
decision médica de retirar la ventilacién mecdnica y dejar que el paciente entrara en parada

cardiorrespiratoria.
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En 1963, el cirujano belga Guy Alexandre, utilizando criterios neuroldgicos por vez primera para
diagnosticar la muerte, realizé el primer trasplante de un donante cuyo corazén aun latia, y en 1967
Christiaan Barnard realizo el primer trasplante de corazén de un donante que cumplia criterios de
coma dépassé. Se trata del primer caso de la historia en el que se planteaba la donaciéon en un
paciente en el que la muerte no habia sido diagnosticada por criterios circulatorios, sentando las
bases de lo que seria, en afios posteriores, el boom de la donacién por parte de pacientes en muerte

encefalica.

Un afio después la Asamblea Médica Mundial, en la Declaracién de Sydney (6) de 1964,
diferenciaba el significado de muerte a nivel celular y tisular de la muerte de la persona, y enfatizaba

que la determinacion de la muerte seguia siendo responsabilidad del médico.

En 1968, el Comité Ad Hoc de la Escuela de Medicina de Harvard examiné la definicion de ME
e introdujo un nuevo paradigma de muerte basado en la situacién de “coma irreversible” sin

I”

“actividad perceptible del sistema nervioso central”(7). Este concepto fue codificado en la ley
estadounidense en la década de 1980 y finalmente se plasmé en las leyes estatales, aunque con
variaciones locales. Factores como las credenciales de los médicos examinadores y el periodo de
espera entre examenes repetidos, segun fuera necesario, se determinarian a discrecién de cada
Estado. En particular, Nueva Jersey y Nueva York son los Unicos que permiten la excepcidn religiosa

o moral a la ME. Sobre la base de diferentes estatutos legales y preferencias regionales, el concepto

de ME se aplica de manera diferente en diferentes lugares.

Con el paso del tiempo fueron multiples las sociedades cientificas que se suscribieron a esta
definicion de ME, promoviendo la realizacidon de guias de practica clinica para homogeneizar el
conocimiento y unificar los criterios. Estos conocimientos fueron refutados por la Academia

Americana de Neurologia en el afio 2010 (8). La actualizacién mas reciente ha sido publicada en el
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afio 2020 (9) dentro del proyecto The World Brain Death Project como una revision actualizada

propuesta por un panel multidisciplinar de expertos internacionales.

1.1.DEFINICION DE MUERTE ENCEFALICA

La muerte cerebral implica la ausencia permanente de las funciones del tronco encefdlico. Es un
acontecimiento irreversible que consiste en el cese de las funciones cerebrales que rigen al individuo,
incluida la capacidad del tronco encefdlico para regular las actividades respiratorias y vegetativas.
Este concepto permite la supervivencia de los tejidos y érganos de forma aislada, pudiendo ser
mantenidos de forma artificial, si bien la funcién global integrada por el sistema nervioso queda
abolida. Por lo tanto, la muerte del cerebro equivale a muerte completa del individuo, aun
persistiendo la funcion individual de los sistemas, ya que el cerebro actia como elemento integrador
de las funciones criticas del organismo. La equivalencia de muerte cerebral con muerte estd

ampliamente aceptada, aunque no de manera universal (5).

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA

En la mayor parte de las ocasiones, la muerte del tronco encefdlico es la manifestacién de una
lesién catastroéfica supratentorial. Un estudio reciente del afio 2020 (10) informa de que en un pais
como Reino Unido, sélo 30 casos al afio del total de muertes encefalicas se producen por lesion
primaria del tronco encefalico. Hay tres formas diferentes en las que el tronco encefalico puede dejar
de funcionar (11). La primera ocurre cuando una lesién ocupante de espacio supratentorial conduce
al desplazamiento del tronco encefalico y a la pérdida de reflejos en direccién rostrocaudal. Se trata
de pacientes con infartos isquémicos, hemorragias o traumatismos craneoencefalicos masivos. Este
supuesto es el que se da con mas frecuencia. La segunda se da cuando tanto las porciones
supratentorial como infratentorial pierden funcién al mismo tiempo de forma irreversible, como

después de un paro cardiaco y una lesién hipdxico-isquémica. También ocurre por edema cerebral
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de origen téxico. La tercera forma ocurre en un porcentaje pequeiio de pacientes (estimado
alrededor del 1.9 % (11) del total de fallecidos por muerte encefalica). Estos son pacientes con lesiéon
primaria masiva del troncoencefdlico o del cerebelo, y el mecanismo principal es tipicamente la

oclusion aguda de la arteria basilar o hemorragias graves de las estructuras afectas.

El mecanismo mas importante de la ME implica el aumento de la presién intracraneal (PIC), que
induce congestidn venosa cerebral, edema cerebral, compresidn e isquemia del tronco encefalico y,
finalmente, el cese completo del flujo sanguineo intracraneal. Progresa a necrosis aséptica y ausencia
de captaciéon de sangre por el tejido cerebral. En un estudio aleman (12) publicado en 2019 se
recogian los datos de monitorizacion de presion intracraneal (PIC) y de presion de perfusidon
intracraneal (PPC) de pacientes en evoluciéon a ME. Se hallé que la PIC media fue de 103.5 mmHg en

el momento de la ME, y la PPC media de -2.5 mmHg.

La isquemia inherente a la ME induce una serie de cambios hormonales, metabdlicos y
hemodindmicos. La isquemia pontina causa estimulacidn vagal y simpdtica, que se manifiesta como
bradicardia, hipertensién y un patrdn respiratorio irregular (conocido como “triada de Cushing”) que
evoluciona a apnea. La isquemia afecta la hipdfisis, el hipotalamo y el bulbo raquideo, lo que da como
resultado el fallo de los sistemas reguladores centrales, estimulacién simpatica predominante,

pérdida de las vias simpdticas espinales y, después, de la denervacidn simpatica (13).

Este proceso provoca un aumento de la liberacién de catecolaminas en la circulacién
(conocida como "tormenta catecolaminérgica"): la concentracidon sérica de dopamina aumenta en un
800 %; la epinefrina en el 700 %; y la noradrenalina al 100 %. La tormenta simpatica induce una
vasoconstriccion grave y la consiguiente hipertensiéon, taquicardia y aumento de la demanda de

oxigeno del miocardio (14).
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La conexién entre cerebro y corazén ha sido estudiada ampliamente para comprender su
interrelaciéon. Durante etapas iniciales del desarrollo, los sistemas nervioso auténomo vy
cardiovascular estan funcionalmente interconectados desde la etapa embrionaria tardia en adelante,
con ambos sistemas interactuando entre si. El sistema nervioso simpatico se desarrolla a partir de
células de la cresta neural que migran a lo largo la via ventromedial para formar una cadena simpatica
que se disgrega en ganglios, antes de diferenciarse en neuronas simpaticas. Las neuronas simpaticas
cardiacas se localizan en los ganglios de la cadena paravertebral izquierda, especificamente en los
ganglios estrellados, y en menor grado también la cervical media y la segunda ganglios tordcicos.
Durante el desarrollo, la disponibilidad de factores de crecimiento neurotréficos liberados del
corazén regula finamente la distribucién y maduracién de procesos neuronales autondmicos. El
corazén maduro esta intensamente inervado, con ganglios cardiacos ubicados alrededor de las venas
pulmonares y neuronas autondmicas que proyectan el corazén formando una red de fibras nerviosas
a lo largo de la auricula y del ventriculo. El acoplamiento funcional entre los procesos simpaticos y
los cardiomiocitos se caracteriza por la presencia de vesiculas de neurotransmisores y espacios
intercelulares reducidos. Durante la estimulacién nerviosa simpatica posganglionar se libera
noradrenalina desde varicosidades en las fibras simpaticas hacia el espacio intercelular a través de
exocitosis dependiente de calcio. En estados de enfermedad asociados con disautonomia simpatica,
se produce aumento de noradrenalina liberada, neuropéptido Y y adrenalina, que regulan la
liberacion adicional del transmisor presinaptico a través de una via de retroalimentacidn positiva. Los
neurotransmisores liberados activan los receptores beta y los receptores Y1 en la superficie de los
cardiomiocitos, lo que lleva a un estado cronotrdpico e inotrépico positivo (15). Este es el mecanismo
que explica la aparicion de arritmias relacionadas con la muerte encefalica mediante la liberacion

masiva de transmisores.

Después de la ME, tiene lugar una variedad de disfunciones y alteraciones fisioldgicas en
muchos sistemas, en particular el pulmonar (edema pulmonar, lesién pulmonar inducida por el
ventilador), el termorregulador (hipotermia), el endocrino (diabetes insipida, hipoglucemia), el renal
(lesion aguda) y el hematoldgico (coagulacién intravascular diseminada). Ademas, se produce una

importante respuesta inflamatoria sistémica debido a la regulacién al alza de mediadores
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proinflamatorios, que pueden poner en peligro la supervivencia del 6rgano donado después del

trasplante (13).

En adultos no hay informes publicados de recuperacidn neuroldgica después de un diagndstico
de ME. Rara vez se mantiene la funcion cardiaca mds de unos pocos dias antes de que le siga la parada
cardiorrespiratoria. En una serie (16), todos los pacientes que cumplian los criterios clinicos de
muerte encefalica sufrieron asistolia cardiaca a pesar del soporte cardiorrespiratorio completo, el
97 % dentro de los siete dias. Segin ese mismo estudio, la mayoria de los médicos sienten que el

diagnodstico de muerte encefalica es dudoso frente a una estabilidad clinica prolongada.

Una serie antigua de casos (17) publicé 175 casos de pacientes que permanecieron con latido
cardiaco mas de una semana después del diagndstico de ME. En esta serie, 80 pacientes
permanecieron dos semanas; 44, cuatro semanas; 20, dos meses, y 7 llegaron a seis meses. Aquellos
con latido cardiaco durante mas tiempo eran muy jovenes (dos recién nacidos). Sin embargo, se puso
en tela de juicio la validez de las fuentes y los diagndsticos de muerte cerebral en estos pacientes.
Hay, al menos, un caso de una nifia de 13 aifos en ME bien documentada que permanece con soporte

vital durante mas de cuatro afios (18) (19).

El diagndstico diferencial debe llevarse a cabo con algunas patologias que conducen a un

coma profundo que puede simular la ME, a saber:

Sindrome de enclaustramiento (20).

e Pardlisis neuromuscular, como se encuentra en polineuropatias agudas graves como el
sindrome de Guillain-Barré (algunos también pueden tener disfuncion autondmica,
incluida la arreflexia pupilar) o con agentes bloqueadores neuromusculares.

e Hipotermia.

e Intoxicacidén por drogas.
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El sindrome de enclaustramiento es consecuencia de una lesion focal en la base de la
protuberancia, generalmente por oclusién embdlica de la arteria basilar. Si bien la conciencia se
conserva, el paciente no puede mover los musculos de las extremidades, el tronco o la cara, pero si
se mantienen intactos el parpadeo voluntario y los movimientos oculares. Se ha creido erréneamente
que los pacientes con este sindrome estan inconscientes. Por este motivo, los pacientes con patologia
primaria del tronco encefalico que se cree afectados de ME deben ser examinados cuidadosamente

para asegurarse de que no estén bloqueados.

Las otras entidades enumeradas, asi como otros posibles imitadores de ME (p. €j., encefalopatia
metabdlica), pueden producir un examen neurolégico consistente con ME, pero no deben

confundirse con ella si se aplican los otros criterios.
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1.3.LEGISLACION SOBRE MUERTE ENCEFALICA.

El concepto de ME se describid por primera vez en 1959 y senté un precedente en la medicina al
abrir una nueva puerta a la donaciéon de érganos. Es precisamente su estrecha implicacidn en el
proceso de donacidn lo que ha hecho que su regulacion requiera una cuidada y estudiada legislacién
lejos de todo atisbo de duda. Si bien la mayoria de los paises tienen una legislacién propia para la ME,
los protocolos para el diagndstico no son universales y, a menudo, estdn ausentes, particularmente
en paises de bajos ingresos y en aquellos sin una red de trasplantes organizada. Incluso entre paises
con un protocolo de diagndstico organizado existe una variacién sustancial en los criterios que se

utilizan.

En Espafia, las primeras cuestiones legales sobre el diagndstico de ME enfocado al proceso de
donacién de 6rganos se remontan a la Ley 30/1979, sobre extraccion y trasplante de érganos. En ella
se establecian los requisitos para la cesidn, extraccidn, conservacion, intercambio y trasplante de
organos humanos con fines terapéuticos; esta Ley fue desarrollada por el Real Decreto 426/1980,
gue regulaba las condiciones del personal y los centros sanitarios y los principios éticos que debian
seguirse en la donacién en ME y el trasplante de 6rganos. Los progresos cientificos y técnicos llevaron
a la derogacion de dicha Ley por el Real Decreto 2070/1999, por el que se regulaba la coordinacion
territorial e incorporaba novedades como la donacidn tras la muerte por parada cardiorrespiratoria,
con implicaciones en la preservacién, los avances tecnolégicos en el diagndstico de la ME o el
funcionamiento de las organizaciones estatales y autondmicas dedicadas a la coordinacién, el rapido
intercambio de informacidn y la supervisién y evaluacidn de las actividades, habida cuenta de la

creciente complejidad organizativa.

En los afios posteriores, y con la plena entrada de Espafia en la Unién Europea, fueron
sucediéndose leyes para adecuar los protocolos a las novedades fruto del desarrollo cientifico y
tecnoldgico, en un intento por actualizar y mejorar una red de trasplantes plenamente establecida.

Cabe destacar la Ley 41/2002, cuyo fin era completar y ampliar lo ya recogido en 1986 o las
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Leyes 16/2003 y 44/2003 donde destaca el papel del coordinador como figura con responsabilidad

en el proceso trasplantador, implicado en la garantia de calidad y seguridad de los 6rganos.

En concreto, y en relaciéon con la ME y su diagndstico fidedigno, se elabora en el aifo 2012 el
Real Decreto 1723/2012, que consta de nueve capitulos y tres anexos. En estos tres anexos se
recogen los requisitos técnicos que son necesarios para llevar a cabo un diagnéstico valido de muerte
que permita que esos drganos sean donados. También recoge qué tipo de centros son los adecuados
para llevar a cabo el proceso y su autorizacién formal. Dentro del anexo A, en el apartado “Protocolos
de diagndstico y certificacion de la muerte para la obtencién de érganos de donantes fallecidos” (21),
se enumera en qué circunstancias es preciso llevar a cabo pruebas complementarias a la exploracion
clinica para confirmar el diagndstico de ME; los puntos 1y 2 de este apartado, por su pertinencia, se

citan a continuacion:

“Protocolos de diagndstico y certificacion de la muerte para la obtencion de érganos de donantes

fallecidos.

1. Diagndstico y certificacion de muerte: El diagndstico y certificacion de la muerte de una persona se
basard en la confirmacion del cese irreversible de las funciones circulatoria y respiratoria o de las

funciones encefdlicas (muerte encefdlica), conforme establece el articulo 9 del presente real decreto.
2. Diagndstico de muerte por criterios neuroldgicos (muerte encefdlica)

1. Condiciones diagndsticas: Coma de etiologia conocida y de cardcter irreversible. Debe haber
evidencia clinica o por neuroimagen de lesion destructiva en el sistema nervioso central

compatible con la situacion de muerte encefdlica.
2. Exploracion clinica neuroldgica.

a) El diagndstico de muerte encefdlica exige siempre la realizacion de una exploracion

neuroldgica que debe ser sistemdtica, completa y extremadamente rigurosa.

b) Inmediatamente antes de iniciar la exploracion clinica neuroldgica, hay que

comprobar si el paciente presenta:
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1.2 Estabilidad hemodindmica.
2.2 Oxigenacion y ventilacion adecuadas.

3.2 Temperatura corporal superior a 322C, y en nifios de hasta 24 meses de
edad, superior a 352C. Sin embargo, con el fin de mantener la estabilidad clinica
durante la exploracion, se recomienda una temperatura corporal superior a

359C en todos los casos.

4.2 Ausencia de alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas, que pudieran ser

causantes del coma.

5.2 Ausencia de sustancias o fdrmacos depresores del sistema nervioso central,

que pudieran ser causantes del coma.
6.2 Ausencia de bloqueantes neuromusculares.
¢) Los hallazgos fundamentales en la exploracion neuroldgica son los siguientes:

1.2 Coma arreactivo, sin ningun tipo de respuesta motora o vegetativa al
estimulo algésico producido en el territorio de los nervios craneales; no deben

existir posturas de descerebracion ni de decorticacion.

2.2 Ausencia de reflejos troncoencefdlicos (fotomotor, corneal, oculocefdlicos,

oculovestibulares, nauseoso y tusigeno).

3.2 Ausencia de respuesta al Test de Atropina. Tras la administracion
intravenosa de 0,04 mg/Kg de sulfato de atropina no debe existir un incremento

superior al 10 % de la frecuencia cardiaca basal.

4.2 Apnea, demostrada mediante el «test de apnea», comprobando que no
existen movimientos respiratorios tordcicos ni abdominales cuando la PCO2 en

sangre arterial sea superior a 60 mm de Hg.

d) La presencia de actividad motora de origen espinal espontdnea o inducida, no

invalida el diagndstico de la muerte encefdlica.
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e) Condiciones que dificultan el diagndstico clinico de muerte encefdlica. Determinadas
situaciones clinicas pueden dificultar o complicar el diagndstico clinico de muerte
encefdlica, al impedir que la exploracion neuroldgica sea realizada de una forma

completa o con la necesaria seguridad. Tales condiciones son:

1.2 Pacientes con graves destrozos del macizo craneofacial o cualquier otra

circunstancia que impida la exploracion de los reflejos troncoencefdlicos.
2.2 Intolerancia al test de apnea.
3.2 Hipotermia (temperatura corporal inferior o igual a 32 °C).

4.9 Intoxicacion o tratamiento previo con dosis elevadas de fdrmacos o

sustancias depresoras del sistema nervioso central.

3. Periodo de observacion. El periodo de observacion debe valorarse individualmente, teniendo
en cuenta el tipo y gravedad de la lesion causante, asi como las pruebas instrumentales
realizadas. Siempre que el diagndstico sea exclusivamente clinico, se recomienda repetir la

exploracion neuroldgica segun los siguientes periodos:

a) A las seis horas en los casos de lesion destructiva conocida.
b) A las veinticuatro horas en los casos de encefalopatia andxica.

c) Si se sospecha o existe uso de fdrmacos o sustancias depresoras del sistema nervioso
central, el periodo de observacion debe prolongarse, a criterio médico, de acuerdo a la
vida media de los fdrmacos o sustancias presentes y a las condiciones clinicas y

bioldgicas generales del paciente.

Los periodos de observacion resefiados pueden acortarse o incluso omitirse a criterio médico,
de acuerdo con las pruebas instrumentales de soporte diagndstico realizadas (ver apartado

4).
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4. Pruebas instrumentales de soporte diagndstico.

a) Desde un punto de vista cientifico, no son obligatorias, excluyendo las siguientes

situaciones:
1.2 Las referidas en el apartado 2.e.

2.2 Ausencia de lesion destructiva cerebral demostrable por evidencia clinica o

por neuroimagen.
3.2 Cuando la lesion causal sea primariamente infratentorial.

Sin embargo, con el fin de complementar el diagndstico y acortar el periodo de
observacion, seria recomendable la realizacion de alguna prueba instrumental. En el
caso particular de que la etiologia causante del coma sea de localizacion infratentorial,
la prueba instrumental a realizar debe demostrar la existencia de lesion irreversible de
los hemisferios cerebrales (electroencefalograma o prueba de flujo sanguineo

cerebral).

b) El numero y tipo de test diagndsticos instrumentales a utilizar debe valorarse de
forma individual, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada caso y a las
aportaciones diagndsticas de las técnicas empleadas. Las pruebas instrumentales

diagndsticas son de dos tipos:

1.2 Pruebas que evaluan la funcion neuronal:
a) Electroencefalografia.
b) Potenciales evocados.

2.2 Pruebas que evaluan el flujo sanguineo cerebral:
a) Arteriografia cerebral de los 4 vasos.

b) Angiografia cerebral por sustraccion digital (arterial o venosa).
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c¢) Angiografia cerebral mediante Tomografia Computerizada multicorte, con o

sin estudio de perfusion cerebral.
d) Angiografia cerebral mediante Resonancia Magnética Nuclear.

e) Angiogammagrafia cerebral con radiofdrmacos capaces de atravesar la

barrera hematoencefdlica intacta.
f) Sonografia doppler transcraneal.

Para el diagndstico de muerte encefdlica y si asi lo permiten los avances cientificos y técnicos
en la materia, se podrd utilizar cualquier otra prueba instrumental no incluida en la relacion

previa, siempre que acredite absoluta garantia diagndstica.

5. Diagndstico de muerte encefdlica no complicado: Ante un coma de causa conocida, y una
vez excluida la existencia de situaciones que pudieran dificultar el diagndstico clinico
(apartado 2.e), un paciente que presente una exploracion clinica de muerte encefdlica y una
prueba instrumental de soporte diagndstico concluyente, puede ser diagnosticado de muerte
encefdlica, sin ser preciso esperar el periodo de observacion a que hace referencia el

apartado 3.

6. Diagndstico de muerte encefdlica en situaciones especiales: en aquellas condiciones clinicas
en las que existen circunstancias que dificultan o complican el diagndstico clinico (apartado
2.e), cuando no haya lesion destructiva cerebral demostrable por evidencia clinica o por
neuroimagen y cuando exista una lesion causal que sea primariamente infratentorial, ademds
de la exploracion neuroldgica deberd realizarse, al menos, una prueba instrumental de soporte

diagndstico confirmatoria.

7. Recién nacidos, lactantes y nifios.
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a) El diagndstico clinico de muerte encefdlica en recién nacidos, lactantes y nifios se
basa en los mismos criterios que en los adultos, aunque con algunas peculiaridades. La
exploracion neuroldgica en neonatos y lactantes pequefios debe incluir los reflejos de
succion y busqueda. En neonatos, especialmente los pretérmino, la exploracion clinica
debe repetirse varias veces, ya que algunos reflejos del tronco pueden no haberse
desarrollado o ser de incipiente aparicion, lo que hace a estos reflejos muy vulnerables.
A su vez, en los nifios de hasta 24 meses de edad, la exploracion clinica para el
diagndstico de muerte encefdlica se realizard previa comprobacion de que se cumple

la exigencia de temperatura corporal especificada en el apartado 2.b.

b) Cuando se utilicen pruebas instrumentales de soporte diagndstico en los nifios, se
tendrdn en cuenta las peculiaridades técnicas de los mismos. Por tanto, las pruebas
deberdn ajustarse a la edad, a las condiciones clinicas y a los estdndares y

recomendaciones internacionales de las diferentes sociedades cientificas.

c) El periodo de observacion recomendado varia con la edad y con las pruebas

instrumentales realizadas:

1.9 Neonatos pretérmino: aunque no existen guias internacionalmente
aceptadas, se recomienda un periodo de observacion de 48 horas. Este periodo
de observacion podrad acortarse a criterio médico, de acuerdo con las pruebas
instrumentales de soporte diagndstico realizadas, y podrd omitirse si se realiza
una prueba diagndstica que muestre, de forma inequivoca, ausencia de flujo

sanguineo cerebral.

2.2 Neonatos (desde la 37 semana de gestacion hasta los 30 dias de edad): 24
horas. Este periodo de observacion podrd acortarse a criterio médico, de
acuerdo con las pruebas instrumentales de soporte diagndstico realizadas y
podrd omitirse si se realiza una prueba diagndstica que muestre, de forma

inequivoca, ausencia de flujo sanguineo cerebral.
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3.2 Niflos de mds de 30 dias hasta 24 meses de edad: 12 horas. Este periodo de
observacion podrd acortarse a criterio médico, de acuerdo con las pruebas
instrumentales de soporte diagndstico realizadas y podrd omitirse si se realiza
una prueba diagndstica que muestre, de forma inequivoca, ausencia de flujo

sanguineo cerebral”.
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1.4. SITUACION INTERNACIONAL PARA DIAGNOSTICO DE ME

Existe variabilidad entre paises a la hora de establecer sus protocolos diagndsticos de ME. No
existe un consenso mundial que garantice que un paciente haya fallecido en diferentes paises. Esto
ha sido reflejado en estudios recientes (30)(31)(32) en los que exponen las diferencias entre ellos.
Cultura, religidn, creencias, tradiciones y desarrollo de la medicina en cada pais son las causas de esta

variabilidad.

En el estudio de 2020 que evalla el uso de test complementarios para diagndéstico de ME en el
mundo (30), fueron revisados los protocolos de los 155 paises que formaron parte de este estudio.
Se hallé que en 53 paises de los invitados a participar no existian protocolos para el diagndstico de
ME. Asimismo, se hallé que no existia unanimidad no sélo en qué tipo de test emplear, sino tampoco
en su interpretacion. En referencia a la angiografia, de los 56 protocolos que la incluian, 35/56 (63 %)
proporcionaron detalles sobre la realizacidon del estudio y 29/56 (52 %) sobre su interpretacion; 13/56
(23 %) no proporcionaron ningun detalle. El detalle al que se apuntaba con mds frecuencia con
respecto a la técnica fue la necesidad de inyectar contraste tanto en la arteria cardtida como en la
vertebral (27/56; 48 %), mientras que para la interpretacién fue que no debia haber relleno de los
vasos intracraneales (21/56; 38 %). Se proporcioné informacidén contradictoria con respecto a la
aceptabilidad de la visualizacion de los senos venosos: los protocolos de cuatro paises indicaron que
estaba permitida su valoracién, mientras que uno indicé que no era consistente con el diagndstico
de ME. Los protocolos de seis paises requerian la realizacién rutinaria de dos angiogramas separados
por 15 a 30 minutos para declarar la ME, mientras que otro pais especificaba que se necesitaba un
segundo angiograma en el contexto de hipotermia < 32 °C. Cuatro paises etiquetaron la angiografia

convencional como el gold standard de las pruebas auxiliares para ME.

De los 24 protocolos que incluian TC y los 12 protocolos que incluian RMN, la mitad contenia
informacién sobre la realizacidn e interpretacién del estudio. Aunque los detalles fueron limitados,
un mayor porcentaje de protocolos ofrecia orientaciones sobre el momento de la inyeccion de

contraste en relacién con la adquisicion de imagenes y los requisitos de presién arterial en pacientes
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que recibieron TC en comparacion con los que recibieron RMN. La puntuacion para evaluar el flujo
intracraneal solo se menciond en un protocolo de TC. La ausencia de flujo sanguineo intracraneal se
describié en menos de la mitad de los protocolos de TC (43 %) y sélo cuatro de los 12 protocolos
(25 %) para RMN. En particular, el protocolo de Alemania indicé que el TC solo se validé en adultos,
y el protocolo de Polonia restringié el uso de TC a pacientes mayores de doce afios, pero otros
protocolos no mencionan restriccién de edad para su realizacién. Hubo protocolos que cuestionaron

la utilidad de estas dos pruebas para diagndstico de ME.

Haciendo referencia al empleo de los estudios de flujo mediante medicina nuclear, 37 protocolos
incluyeron un estudio de este tipo. De ellos, la mitad proporciond alguna informacién sobre el
desempefio/interpretacién del estudio [16/37 (43 %) y 18/37 (49 %), respectivamente], pero un
tercio [13 (35 %)] no incluia ninguna instruccidn. La informacidn incluida con mas frecuencia sobre la
técnica abordd la seleccion del isétopo para la inyeccidn intravenosa (30 %), pero el isétopo
recomendado era inconsistente. Sélo el protocolo de Alemania incluia medidas cuantificables para
su interpretacion. Aunque esta incluido en el protocolo de México, se sefiald que se necesita mas

investigacidon en una gran serie de pacientes para validar su utilidad.

De los 44 protocolos que incluian DTC, 21/44 (48 %) proporcionaron detalles sobre el rendimiento
del estudio y 24/44 (55 %) incluyeron informacion sobre la interpretacidon de los resultados. El
numero de TCD necesarios para determinar la ME varié de uno hasta tres. Hubo discordancia entre
los protocolos acerca de si la seial ausente es consistente con ME; otros protocolos indicaron que
este hallazgo podria usarse para determinar ME en ciertas circunstancias, pero otros indicaron que
el DTC es confiable para determinar ME en presencia de una sefal acustica. El protocolo de México
establecia que la Unica funcién del TCD en la determinaciéon de ME era orientar a los médicos sobre

cuando realizar una angiografia convencional, pero no como método para diagndstico por si solo.
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De los 56 protocolos que incluian EEG, 31/56 (55 %) proporcionaron detalles sobre el
rendimiento y 37/56 (66 %) incluyeron informacién sobre interpretacién, no siendo asi en 16/56
(29 %). Los protocolos de Portugal y Qatar se refirieron a las pautas para la interpretacion de EEG
creadas por la American Electrographic Society. Hubo discrepancias en cuanto a la duracién de la
técnica. Un 39 % de los protocolos indicaron que el estudio deberia durar 30 minutos, unos (9 %)
sefalaron que deberia durar 20 minutos y otro especificd que el estudio deberia durar al menos
10 minutos. Un protocolo indicaba que debia tener una duracién de 20 minutos para mayores de
6 afios y de 30 minutos para menores de 6 afios. La cantidad de EEG que debian realizarse también
era inconsistente; 10/56 protocolos (18 %) requirieron dos EEG, pero 6/56 (11 %) sélo requirieron un
EEG. En los protocolos que requerian dos EEG, el tiempo entre EEG oscilé entre 4 y 72 h. El nUmero
de electrodos solo se especificd en 16/56 (29 %) protocolos; entre estos, el requisito minimo variaba.

El protocolo de Austria nombré al EEG como el estudio de primera linea para diagndstico de ME.

El uso de potenciales evocados también resultado controvertido. Describieron el desempefio
7/17 (41 %) y abordaron la interpretacion de los potenciales auditivos 10/17 (59 %), mientras que
5/17 (29 %) no incluyen ningun detalle de estos. Las contraindicaciones para su uso se describieron
en 5/17 (29 %) protocolos. Hubo acuerdo en estos protocolos en que, en el contexto de una lesion
del nervio acustico, hemotimpano o lesion infratentorial primaria, estos no deben usarse para
diagnéstico de ME. Hubo desacuerdo sobre si era aceptable usar potenciales acusticos en un paciente
con farmacos depresores del SNC, con respuestas tan dispares como considerarlo una negativa en
unos paises hasta no encontrar contraindicacién en otros. Algunos paises consideran necesario
realizar EEG junto con los potenciales auditivos para evaluar la funcién supratentorial. Algunos
protocolos indicaron que la utilidad de los potenciales acusticos para la determinacion de ME sigue

sin estar clara, no recomendando su empleo.

De los 16 protocolos que incluyeron el uso de potenciales somatosensoriales, sélo la mitad
proporcionaron detalles sobre el desempefio y sobre su interpretaciéon; 5/16 (31%) no

proporcionaron detalles sobre el estudio. Los criterios para determinar que el estudio era consistente
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con ME variaron: 7/16 (44 %) protocolos sefialaron que la prueba sélo era vélida en ausencia de lesion
en la médula cervical o los nervios del brazo; 4/16 (25 %) protocolos especificaron que debe haber
abolicién bilateral de N20 para que se determine la ME. En un caso eran permitidos los sedantes
mientras que en otro debian excluirse antes de realizar el estudio. En dos protocolos seialaron que
la utilidad de los potenciales somatosensoriales para determinar la ME es limitada. El uso de los
potenciales evocados visuales, por su parte, sélo se incluyd en 2 protocolos, mientras que en otro
pais recogen la necesidad de estar abolidos bilateralmente junto con un EEG compatible para

certificar la ME.

Atendiendo a esta variabilidad entre paises, los autores apelan a la necesidad de establecer
un acuerdo comun en un proyecto internacional bautizado como “The World Brain Death Project (9).
En este consenso de expertos de diferentes paises exponian tanto la correcta realizacién de la
exploraciéon fisica minuciosa como las diferentes opciones diagndsticas mediante test

complementarios.
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1.5.TIPOS DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Como se ha mencionado anteriormente, segln recoge la ley espafola por Real Decreto
1723/2012 (apartado 2.e del mismo) es preciso recurrir a pruebas complementarias que refuten el
diagnéstico clinico de ME, junto con una rigurosa exploracion fisica compatible en algunos casos
particulares. Podemos dividir las pruebas diagndsticas que habitualmente se emplean para el
diagnéstico en dos grandes grupos, aquellas que evaltan la funcién neuronal, que se considera
abolida enla ME, y las que valoran el flujo sanguineo cerebral, que debe estar ausente para establecer

un diagndstico definitivo de ME y diagnosticar la parada circulatoria cerebral (PCC).

Las implicaciones del retraso en el diagndstico son de gran envergadura, pues afectan, en primer
lugar, a la familia del paciente, dilatando el dolor que supone la incertidumbre sobre su situacidn
clinica, y posteriormente puede conllevar la pérdida de 6rganos para donacién, asi como el empleo
de recursos médicos de gran valor. Los resultados de un estudio multicéntrico de 1996 mostraron
que el 6 % de los donantes potenciales de drganos presentaron una parada cardiaca durante el
periodo de observaciéon obligatorio (22), con la consiguiente pérdida de dichos 6rganos. Esto pone
de manifiesto que acortar el tiempo de observacion mediante el empleo de test tiene un gran
impacto en el proceso de donacion. De igual modo, ha habido publicaciones sobre casos
excepcionales en los que los resultados de las pruebas complementarias pueden retrasar incluso mas
este diagndstico. En relacidon con los familiares del fallecido, en el ultimo consenso sobre diagndstico
de ME (9) se recoge que uno de los casos en los que resulta util la realizacion de test complementarios
para favorecer la comprensién de este proceso es en aquellos casos en que la familia muestre

reticencia o incertidumbre ante este diagndstico.

Es preciso recordar que ninguno de los test empleados tiene una sensibilidad y especificidad del
100 %, por lo que la tasa tanto de falsos positivos como negativos variara en funcién de la naturaleza
del test aplicado y las caracteristicas del paciente observado. En 1992 se realizé un estudio (23)
publicado en la revista Intensive Care Medicine que trataba de encontrar el mejor test diagndstico

sometiendo a 50 pacientes con exploracién clinica compatible con ME a diferentes pruebas
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complementarias. Fueron sometidos a EEG, potenciales evocados, ecografia DTC y angiografia. En la
mayoria de los casos, los resultados de las pruebas técnicas coincidieron con los signos clinicos y
sugirieron muerte encefalica. Sin embargo, en un paciente fallecido, el EEG reveld una clara actividad
bioeléctrica. En 6 casos existian dudas sobre si el EEG era isoeléctrico; en 3 de los 6 casos la actividad
cerebral pudo haber estado presente. En 31 de 42 pacientes, la ecografia DTC mostré un patrén tipico
de paro circulatorio intracraneal y en 9 de 42 no pudo revelar un patrdn que sugiriese el cese del flujo
sanguineo cerebral. En 4 pacientes se registraron potenciales evocados acusticos ya compatibles con
muerte cerebral 2-3 dias antes del paro circulatorio intracraneal. En 2 pacientes con EEG isoeléctrico
y ausencia de potenciales, el DTC demostré perfusién residual. Se concluyé que para llevar a cabo un
diagnéstico fiable de muerte cerebral se requiere la demostracion angiografica de la ausencia de flujo
sanguineo intracraneal, habida cuenta de los falsos resultados que pueden dar las pruebas

complementarias mds empleadas en ese momento.

Del mismo modo, un estudio de 1995 (24) describia hallazgos dudosos en la sonografia
transcraneal. Arrojé un resultado de flujo normal en 2 pacientes, en los que, si Unicamente
atendemos a estos datos, el diagndstico se hubiera podido retrasar, asi como en el caso del EEG en

el que encontraron 7 pacientes con actividad eléctrica presente en el paciente fallecido.

Ya en 2000 se publicé en Clinical Nuclear Medicine (25) un articulo en el que se encontré evidencia
de perfusidn cerebral en el 17 % de los 23 pacientes en los que la exploracién clinica habia sido
congruente con ME, determinando un 83 % de sensibilidad de la clinica frente a la gammagrafia de
perfusidn cerebral. Estos islotes de tejido cerebral aparentemente viable no parecen tener funcién
significativa y, en la mayoria de los casos, probablemente no perdurarian por mucho tiempo de

repertirse la prueba, pero no permiten establecer el diagndstico definitivo.

En relacion con el test de atropina, que el articulo de revisién sobre diagndstico de ME (26)

introduce, segln su categorizaciéon, como otro tipo de test complementario, su utilizacién resulta
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controvertida y su empleo no estd estandarizado. Esto se debe a que el nucleo vagal motor dorsal se
encuentra en el bulbo raquideo, con lo que la prueba proporciona una evaluacién limitada de la
funcién medular caudal. Aunque ésta es probablemente una de las Ultimas funciones que se pierden,
la prueba proporciona una evaluacion muy restringida de la funcién del tronco encefélico y no ha
sido ampliamente validada. El Real Decreto 1723/2012 hace referencia a su empleo en el punto 2.2,
letra c), dentro de la exploracion neuroldgica y, en el caso de la legislacidén espaiiola, si es obligatoria
su realizacion para determinar el diagndstico clinico, independientemente de que se lleven a cabo o

no test complementarios.

En relacién con la variabilidad de la exploracién clinica y los test complementarios, no sélo no
existe uniformidad en la comunidad médica mundial, sino que dentro de un mismo centro no todas
las exploraciones se realizan con rigurosidad. Asi lo quisieron demostrar un grupo de neurdlogos
estadounidenses en un estudio (27) publicado en la revista Neuroscience Journal, en el que
pretendian comprobar si en su centro de trabajo en un Hospital universitario se cumplian de forma
estricta las guias americanas elaboradas para el correcto diagnéstico de ME. De forma retrospectiva
recogieron durante 4 anos los datos referentes a la exploracion clinica y a los test complementarios
empleados, obteniendo como resultados que sélo un 76.3 % de los pacientes fallecian con una
exploracion fisica completa. El test de apnea sélo fue realizado en un 39.3 % de los casos. Dentro de
la exploracién clinica, lo mas examinado fue el reflejo pupilar en un 93 % de las ocasiones, mientras
que los reflejos menos valorados fueron el reflejo oculovestibular y el oculocefdlico (ambos en un
77.6 %). A pesar de tratarse de un estudio retrospectivo en el que parte de la informacién haya
podido perderse, queda clara la limitacion de la exploracién clinica como Unico método para el
diagnodstico de ME, y mas aun cuando no se lleva a cabo de forma rigurosa. La utilidad de las pruebas
complementarias a la hora de establecer este diagndstico cobra importancia cuando no toda la

informacién clinica puede ser recabada.

Uno de los hallazgos durante la exploracidn clinica que puede suscitar dudas en el observador,

sobre todo si no es experto en su realizacion, son los movimientos involuntarios en el individuo en
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ME. En una guia de practica clinica (8) sobre determinacidon de ME publicada en la revista Neurology
se recogen resultados de diferentes estudios en los que describieron movimientos espontaneos y
reflejos en pacientes que cumplian los criterios de muerte cerebral. Estos incluyeron mioquimia
facial, temblor de dedo bilateral transitorio, movimientos repetitivos de las piernas, microtremor
ocular y constriccion y dilatacion ciclicas en pupilas fijadas a la luz. En otro estudio se encontré que
hasta un 55 % de los pacientes tenia reflejos plantares persistentes, ya sea en flexién o en "flexién
ondulante del dedo inducida por estimulacién". Otro estudio documentd la sinergia de la flexién
plantary la flexion bilateral, que persistié durante 32 horas después de la determinacién de la muerte
cerebral. Un estudio multicéntrico realizado en Argentina (28) aplicé un protocolo estandarizado para
provocar reflejos mediante estimulos en 107 pacientes en progresiéon a ME antes y después de
realizar pruebas de apnea, y observé varios tipos de movimientos reflejos, siendo el mas frecuente

el de flexion plantar.

Otros estudios (29) sugirieron que el ventilador puede detectar pequefios cambios en la presién
de las tubuladuras y proporcionar una respiracién que podria sugerir un esfuerzo respiratorio del
paciente que en realidad no existe. Este fendmeno es mas comun en los ventiladores actuales y en
los pacientes que han llevado drenajes toracicos. Los cambios en la presién transpleural de los latidos
del corazén también pueden activar el ventilador haciendo de trigger inspiratorio y abriendo Ila
valvula inspiratoria que desencadena la ventilacién. Estos estudios sugieren que la determinacion de
la apnea puede evaluarse de manera fiable solo desconectando el ventilador, pero el hecho no
conocer este fendmeno puede conllevar un retraso en el diagndstico de ME al demorar una

exploracidn fisica completa al considerar que aun existe estimulo respiratorio.

Idealmente, las pruebas auxiliares (30) verdaderamente confirmatorias para la ME deben cumplir

con los siguientes criterios:

1. No debe haber falsos positivos —es decir, cuando la prueba confirma la ME, ninguna persona

puede recuperarse ni tiene el potencial de recuperarse—.

41



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

2. La prueba debe ser suficiente por si sola para establecer que se da o no la ME —es decir, si
hay destruccion total e irreversible del tronco encefalico o de todo el cerebro.

3. La prueba no debe ser susceptible a factores de confusion tales como efectos de fdrmacos o
alteraciones metabdlicas.

4. La prueba debe estar estandarizada en tecnologia, técnica, y clasificacion de resultados.

5. La prueba debe estar disponible, ser segura y aplicarse facilmente.

6. Las pruebas deben ser aplicables dentro de cualquier UCI, y la técnica debe ser fiable y

dominada sin dificultad.

Ningun test, como ha sido reflejado en la literatura en multiples ocasiones, es 100 % efectivo a la
hora de establecer un diagndstico correcto de ME. A continuacién, se exponen los principales test
diagnésticos en funcién de aquello que evaltan. Cabe recordar que la legislacién espafiola no tiene
entre sus funciones decir al clinico cual de los test debe emplear, sino que corresponde al facultativo
escoger qué métodos emplear segun disponibilidad y adecuacién de los mismos a cada tipo de

paciente.

1.5.1. PRUEBAS QUE EVALUAN LA FUNCIONAL NEURONAL

- Electroencefalografia. Se trata de la prueba mas empleada en la declaracién de ME (31). Sigue
siendo recomendado en los Estados Unidos y es una parte esencial de los criterios para el diagndstico
de ME en nifios (32). Cuando la monitorizacidn con EEG revela supresiéon de los voltajes de forma
generalizada, puede decantar a los médicos a considerar ME, especialmente cuando la actividad es
menor que 2 WV / mm. Sin embargo, el EEG esta demasiado limitado anatémica y fisiolégicamente
para ser una herramienta muy util (30). Los registros de EEG suman los potenciales sindpticos de las
grandes capas de células del neocdrtex cerebral inmediatamente debajo del electrodo del cuero
cabelludo. Se estima que los potenciales sindpticos deben ocupar més de 6 cm? de corteza para ser
"visto" por un electrodo de cuero cabelludo. Por tanto, el EEG no registra estructuras subcorticales,
como el tronco encefdlico o el tdlamo, y ofrece sdlo informacidn que se limita a la superficie cerebral.

Ademas, no todas las frecuencias de EEG se capturan de forma precisa: depende de las caracteristicas
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y especificaciones de registro de la maquina y se interfiere por la atenuacion del craneo (frecuencias
de menos de 0,5 Hz y superior a 35 Hz). Debido a la especificidad de la informacién recogida, limitada
a las grandes capas de células de la corteza cerebral (que son las que generan la sefal eléctrica), el
EEG puede ser difusamente plano o isoeléctrico (<2 uV / mm) en presencia de neuronas viables en el
tronco encefdlico y en otros lugares a los que no tiene acceso este tipo de prueba por las

caracteristicas ya descritas.

Algunos pacientes pueden permanecer en un estado vegetativo indefinido con un EEG plano,
pero claramente no en ME. Ademas, en raras ocasiones la actividad del EEG puede permanecer
positiva durante algunos dias a pesar de muerte confirmada por otros medios del tronco encefalico.
Otro de los elementos que tener en cuenta a la hora de su interpretacién es que es vulnerable a
factores de confusién: puede ser plano o isoeléctrico en una sobredosis masiva de barbituricos o en
anestesia profunda, condiciones que son completamente reversibles y que no desembocan
necesariamente en ME. Por lo tanto, pueden darse circunstancias muy diversas, tanto asi que existe
una doble disociacién en el sentido de que la actividad de EEG puede estar ausente sin ME (falsos
positivos), y de forma opuesta, estar presente en pacientes que cumplen los criterios de ME (falsos
negativos para el concepto de muerte del tronco enceféalico). Ademas, en el entorno eléctrico hostil
de la UCI, algunas sefiales eléctricas pueden interferir con el registro durante la realizacién de la

prueba (mas falsos negativos).

En el consenso de expertos sobre diagndstico de ME de 2020 (9) se sugiere que este tipo de
test ya no se use de forma rutinaria como una prueba complementaria en adultos, pero que puede
ser necesario si asi lo exigen las leyes o politicas regionales, o si existe contraindicacion para la
realizacion de otro tipo de pruebas, por ejemplo en el caso de un craneo abierto por fractura,
craniectomia descompresiva o fontanela abierta en bebés. En caso de usarse, el EEG se debe utilizar
junto con los potenciales auditivos, somatosensoriales y del tronco encefalico. Debe interpretarse de

acuerdo con criterios regionales para obtener un resultado acorde a la normativa vigente en cada
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escenario. En este trabajo se le asigna una sensibilidad variable entre el 53-80 %, y una especificidad

del 4-97 %.

- Potenciales evocados. Los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) y los potenciales
evocados auditivos del tronco encefdlico tienen wuna utilidad limitada como pruebas
auxiliares (33) (34). Las referencias bibliograficas se remontan a los afios 90, cuando ya se exponian
las dificultades que conlleva su empleo por su baja capacidad para el diagndstico de ME por si mismo.
En los PESS, la ausencia bilateral de la respuesta de la corteza sensorial parietal (N19-P22) en
respuesta a la estimulacion del nervio mediano apoya la ME. La ausencia de respuestas del tronco
encefdlico a un estimulo auditivo (Ondas Ill a V) en presencia de una respuesta coclear conservada
(Onda I) es necesaria para que un resultado de potenciales evocados auditivos apoye el diagndstico

de ME (35).

Cada prueba activa una via sensorial diferente que se extiende mds alld del tronco del
encéfalo, dirigiéndose hacia distintos puntos de la corteza cerebral. Sin embargo, se trata de vias
restringidas y muy especificas. Los PE no prueban la integridad funcional de otras estructuras del
sistema nervioso central (SNC). Tanto para los PESS como para los PE auditivos, las lesiones
proximales, incluidas las que se encuentran fuera del SNC, pueden eliminar la respuesta cortical. En
determinados casos ha sido publicada la utilidad de los PE auditivos como ayuda en el diagndstico
cuando los PESS y los visuales no logran llegar a un diagnodstico, aportando hasta un 30 % mas de
sensibilidad usados en combinacién, segun series de casos (34). Sin embargo, el requisito de una
onda | intacta en el estudio de los PE auditivos limita su aplicabilidad, ya que el érgano terminal

coclear se dafia con frecuencia en los traumatismos craneoencefalicos graves.

A diferencia de las sefiales de EEG, las vias estudiadas por los PESS y los PE auditivos se ven
minimamente afectados por los farmacos sedantes y anestésicos, algo que mejora su capacidad de

diagndstico libre de factores confusionales, como ha sido estudiado en animales tratados con
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barbituricos en altas dosis (36). Sin embargo, la hipotermia, los farmacos y las alteraciones

metabdlicas pueden afectar los potenciales somatosensoriales y auditivos medios y tardios.

En un estudio donde revisan su afectacidn por factores ambientales y metabdlicos (37)
determinan que el EEG y los PE se pueden utilizar para diferenciar los comas debidos a lesiones
estructurales de los de origen metabdlico, asi como para confirmar la ME. Algunos estudios abogan
por el uso de la combinacién de PE auditivos y PESS junto con EEG, ofreciendo una mayor garantia
de un diagndstico preciso de ME (34). En este Ultimo estudio se llevd a cabo una serie de pruebas de
electrofisiologia a 130 pacientes con ME clinica (edades de 8 a 77 afios) que mostré que los PE
auditivos proporcionaron informacion en un 29,2 %. Sirvié para confirmar el diagndstico en un
24,6 %, demostrando su escaso rendimiento a la hora de establecer por si solos un diagndstico eficaz.
Otro estudio de cohortes (38) con 181 pacientes comatosos hallé que las respuestas P14 en el estudio
de los PESS estaban uniformemente ausentes en los 108 pacientes con ME y uniformemente

presentes en el resto de pacientes sin ME.

En “The World Brain Death Project” (9) se le asigna un valor escaso a esta prueba empleada
por si sola, aconsejando su uso en combinacién con otros test como el EEG. Son multiples los factores
confusionales que afectan a su correcta interpretacion (efectos de sedantes, lesiones espinales, etc.),
lo que lleva a otorgarle un valor limitado. A pesar de ello, cuando se considera su uso en condiciones

Optimas se le asigna una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 78 %.
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llustracion 1. Mecanismo de accion de los potenciales evocados somatosensoriales. Fuente: Modificado de:” Young

GB, Lee D. A critique of ancillary tests for brain death. Neurocrit Care. 2004;1(4):499-508".

1.5.2. PRUEBAS QUE EVALUAN EL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

En general, y dado que el test aplicado para diagndstico de ME es, en la mayoria de los paises,
también en Espaiia, de libre eleccién (siempre que demuestre ser capaz de cumplir con dicho
cometido de forma eficaz), se acepta que aquellas pruebas que demuestran la ausencia de flujo

sanguineo cerebral son validas para establecer el diagndstico de muerte del individuo, estén o no

46



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

incluidas en guias clinicas. Inequivocamente, un cerebro sin suministro de sangre durante un periodo
de tiempo determinado estd muerto. En este tipo de pruebas no siempre la presencia de flujo

sanguineo cerebral excluye el diagnéstico de ME, reduciendo su potencia diagndstica.

La ausencia de flujo sanguineo en los vasos intracraneales y el diagndstico de ME guardan una
relacion directamente proporcional, si bien el factor tiempo juega un papel destacado, sobre todo en
sus etapas mas iniciales. El paro circulatorio cerebral no siempre es indicativo de ME (39), en
particular cuando se produce por breves periodos de tiempo, como puede ser durante una parada
cardiaca que se reanima con posterior reanudacion del latido. Se han descrito en la literatura casos
de paro circulatorio intracraneal transitorio en pacientes con hipertensién intracraneal grave que
responde a medidas antiedema y recupera de nuevo flujo cerebral (40). Igualmente, se ha objetivado
ausencia de flujo medido por DTC supratentorial cuando aun persisten reflejos troncoencefalicos en
casos que mas adelante acabaran en ME. Por tanto, el paro circulatorio cerebral no es equivalente a
ME por si mismo, sino que requiere de unos tiempos, unas lesiones congruentes y una exploracion
compatible con ME (40). Lo que diferencia el paro circulatorio cerebral de la ME es el criterio de

irreversibilidad en el tiempo.

El mecanismo que explica el cese circulatorio intracraneal y, por tanto, la muerte del tejido
cerebral y la pérdida de su funcién, es un aumento de presion intracraneal. Cuando esta excede la
presién arterial sistémica, el flujo de sangre se detiene en la bdoveda craneana, difundiendo hacia
otros territorios con una presién mas baja. Las causas para ese aumento de presion intracraneal
pueden ser el efecto masa producido por un tumor o un sangrado, o el edema contenido en un
sistema rigido, como es el tejido dseo que compone el crdneo. Se puede observar algo de llenado
arterial intracraneal en la base del crdaneo en la ME, lo que produce un resultado de "falso negativo"
con el consiguiente retraso en el diagndstico. Las implicaciones de este retraso son de gran

envergadura, y es labor del clinico minimizar estos tiempos.

A continuacién, se enumeran las principales pruebas que evaluan el flujo cerebral:
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- Arteriografia cerebral de 4 vasos: La angiografia cerebral de cuatro vasos es el gold standard
tradicional entre las pruebas de flujo sanguineo cerebral para el diagndstico de ME. Se trata
de una prueba invasiva que emplea contraste yodado y que requiere transporte hasta el
servicio de Radiologia como principales inconvenientes. La tension arterial debe controlarse
durante todo el procedimiento, y los pacientes suelen llegar hemodindmicamente inestables
al procedimiento. Ademas, un cerebro con lesiones de gravedad suficiente para llevar al
fallecimiento del individuo puede haber perdido la autorregulacién de su flujo sanguineo, lo

gue hace que este varie con los cambios en la presion de perfusion cerebral.

El fendmeno angiografico de no replecidn de los vasos intracraneales en pacientes con
hipertension intracraneal grave en situacion agoénica fue descrito en 1953 (41) incluso antes
de haberse desarrollado el concepto de ME. Cuando se confirma el diagndstico de ME, la
angiografia muestra como patrén caracteristico la ausencia de flujo sanguineo en la
bifurcacion carotidea y mas alld de esta o el poligono de Willis (42). El sistema carotideo
externo puede estar preservado, asi como sus ramas directamente dependientes de él, como
la oftalmica. Cabe la posibilidad de que, en algln caso, la angiografia pueda mostrar estasis
de contraste o retraso en el llenado de las arterias intracraneales, como una etapa premortem
en la evolucidn hacia la ausencia de llenado de los vasos una vez establecida la parada

circulatoria cerebral.

Los casos de falsos negativos muestran un flujo sanguineo de apariencia normal en al
menos un vaso intracraneal y se dan cuando hay un factor que alivia el exceso de presion
intracraneal, como es el caso de la cirugia con retirada de hueso (craniectomias

descompresivas), derivaciones ventriculares o en lactantes con craneos flexibles (43).

En el dltimo consenso internacional de 2020 (9) recomiendan que, si se realiza una
angiografia cerebral de 4 vasos, el estudio demuestre ausencia de llenado en los puntos
donde la carétida interna y las arterias vertebrales penetran en la base del craneo, con

circulacidon carotidea externa permeable, para hacer una declaracién de ME. En esta
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publicacidn sugieren que la angiografia continla siendo el estandar de referencia de los test
auxiliares, empleandose para la validacién de otras pruebas complementarias. La sensibilidad

y especificidad alcanzadas son del 100 %, basadas en revisiones de estudios previas.

- Tomografia Computerizada (TC) multicorte, con contraste yodado, con o sin estudio de
perfusidn: La utilidad clinica de esta prueba para la evaluacién de la muerte encefdlica es
incierta, pero parece ser similar a otro tipo de estudios. Estas pruebas son mas invasivas que
la RMN, ya que requieren inyeccién de contraste yodado que puede conllevar efectos
adversos de tipo alérgico o un deterioro de la funcién renal que puede comprometer la

funcionalidad del érgano en caso de llevarse a cabo la donacion.

Es de reciente aplicacién este test para el diagndstico de ME. Entre 2004 (44) y 2005
(45) se publicaron dos casos en los que fue empleado este test para confirmacién de ME, con
2 y 1 paciente respectivamente, en los que el patrén diagnéstico era la ausencia de flujo en
las arterias intracraneales, que se confirmaba con las imagenes del estudio de perfusion. Ya
habia sido descrito su uso en un estudio de casos y controles de 1998 (46) en el que se habia
sometido a 25 pacientes a estudio mediante TC, en 14 de ellos ya confirmada la ME por EEG
y con 11 de ellos sanos. Como resultado de este estudio se concluyd que las imagenes
confirmatorias de ME muestran el estancamiento y la detencién del contraste a nivel de la
cardtida interna y arterias vertebrales, asociadas a la ausencia de retorno de sangre venosa.
La replecidn con contraste de las venas oftdlmicas, que se nutren de ramas procedentes de la
circulacidon extracraneal, pone en evidencia la asincronia en la llegada del contraste a
territorio venoso (el contraste ha llegado a la circulacidn venosa, pero no repleciona las que
dependen directamente de la circulacién intracraneal por ME). La combinacion de estos
hallazgos con la ausencia de realce por el contraste de la arteria pericallosa, arterias
terminales corticales, vena cerebral interna, gran vena cerebral y seno recto otorgan una
especificidad a la prueba del 100 %. Finalmente, este estudid concluyo que la aplicacion de
TC en dos fases (arterial y venosa) como herramienta diagndstica suponia una ventaja frente

a la arteriografia (considerada el test de primera linea) puesto que permitia ahorrar en los
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costes y el tiempo que esta Ultima consume, asi como la necesaria participacién de un equipo

especialmente entrenado para su realizacion.

Un estudio espafiol (47) de 2009 con 27 pacientes abogaba por el establecimiento de
esta herramienta como alternativa prometedora frente a la angiografia convencional de
4 vasos, con el empleo del estudio de perfusién ademas de las 2 fases, encontrando una

sensibilidad en ese estudio del 89 %.

Ya desde los datos publicados en 1998 (46) se incluyd en varias guias para diagndstico
de ME el TC como prueba diagndstica complementaria vdlida en Francia (48), Austria, Suiza
Paises Bajos y Canadad. Sin embargo, no fue universalmente aceptada, y el principal obstaculo
era la baja calidad diagndstica de este método. No existian criterios estandarizados para la
interpretacion de los resultados, pero a la vista de estudios previos, la ectasia de contraste en
los segmentos proximales de las arterias cerebrales era el patron que con mas frecuencia se
encontraba en los pacientes en ME, aunque este fendmeno en si mismo no excluia su
diagndstico. Con base en estas observaciones, se propusieron tres sistemas de evaluacién:
escalas de 10, 7 y 4 puntos, que hacen referencia a diferente nimero de vasos intracraneales
de la circulacion cerebral (anterior y posterior como la escala de 10 puntos o Unicamente de
la circulacién anterior como las escalas de 7 y 4 puntos) que debe examinar el facultativo para
establecer un diagnéstico. El criterio comun de todas ellas es la falta de opacificacién de las

ramas corticales de las arterias cerebrales medias y las venas cerebrales profundas.

Un estudio (49) de 2014 planteaba como objetivo comparar la sensibilidad y fiabilidad
de estas tres escalas de evaluacion en TC. La sensibilidad se comparé con la prueba estandar:
la angiografia. En un estudio prospectivo y multicéntrico, se examinaron a 82 pacientes de
2 UCI polacas, a los que se les sometid, tras una exploracion clinica compatible, a TC y
posteriormente a angiografia. En los 82 casos, las pruebas clinicas confirmaron la ME. Los
resultados de la angiografia fueron concordantes con el diagnéstico en todos los casos,

revelando ausencia de llenado intracraneal en 62 pacientes (75,6 %) con flujo normal en las

50



Clara Manso Murcia
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL FRENTE AL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE MUERTE ENCEFALICA

arterias carotidas externas. Se observo ectasia en 20 pacientes (24,4 %). En ningun caso se
observd flujo venoso. Todos los TC revelaron opacificacion de las arterias temporales
superficiales. En cuanto a la sensibilidad como indicadores de parada circulatoria cerebral, el
grupo de alta sensibilidad incluyé segmentos corticales de la arteria cerebral media, vena
cerebral interna y la gran vena de Galeno. El grupo de baja sensibilidad estaba formado por
la arteria pericallosa y los segmentos corticales de la arteria cerebral posterior y arteria
basilar. Las sensibilidades de los seis vasos difirieron significativamente (p <0,001, prueba Q
de Cochran). No hubo diferencias significativas entre los vasos dentro del grupo de alta
sensibilidad y el grupo de baja sensibilidad. De acuerdo con la escala de 10 puntos, se
observaron 27 falsos negativos. Con la escala de 7 puntos, el nimero de resultados negativos
falsos disminuyd a 21. La escala de 4 puntos proporcioné 3 resultados falsos negativos. La
presencia de craniectomia parecié ser un factor predictivo independiente de un resultado
falsamente negativo. El riesgo relativo fue 3,13 veces mayor que en aquellos sin ella (IC del
95% =1,70a5,77; p = 0,0002). Como conclusidn de este estudio se obtuvo que la reduccién
de la escala de 10 a 4 puntos aumenta significativamente la sensibilidad y mantiene una alta
fiabilidad interobservador. Por tanto, la escala de 4 puntos se postulaba como éptima en la
determinacion de ME. No obstante, no se pudo recomendar su uso de forma universal al no
conocer la especificidad ni tampoco poder ser aplicada a todo tipo de pacientes, puesto que

aquellos con craniectomia descompresiva resultaban en un alto nimero de falsos negativos.

Con toda la informacién disponible hasta la fecha, en 2014 se realizd una revisién
sistematica (50) en la que se recogian grandes series de casos publicadas, asi como estudios
de cohortes, recopilando un total de 366 enfermos, de los que se obtuvo que el TC presentaba
una sensibilidad en torno al 84 % para el diagndstico de ME, no pudiendo refutar su uso como
test de primera eleccidn. Otra revisidn sistematica del mismo ano publicada en Neurocritical
Care (51) recogia 541 pacientes y aseguraba que la sensibilidad era de un 84 %y que mejoraba
hasta el 99 % cuando el criterio diagnostico era la falta de replecidn con contraste en las venas
cerebrales internas por si solo o cuando se sumaba a la falta de llenado en las ramas mas

distales de las arterias cerebrales medias (85 % en caso de combinar ambos hallazgos), y
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proponia la necesidad de elaborar protocolos estandarizados en los que se definiesen
claramente los hallazgos radioldgicos sugestivos de patron inequivoco de ME antes de

considerarlo una prueba de primera linea.

En 2016 un estudio (52) concluia que una escala de 4 puntos modificada y basada en
la no replecién de contraste tanto de venas corticales internas y arterias cerebrales medias
como del seno petroso superior es fiable a la hora de confirmar la detenciéon de la circulacion
cerebral y diagnosticar la ME (con una sensibilidad del 95 %), con un rendimiento diagndstico
mejorado en comparacién con la escala de referencia hasta la fecha. Ademas, esta escala
revisada ofrece una mayor eficiencia para los pacientes con craniectomia descompresiva, en
la que tiene una sensibilidad del 100 %. Esta escala fue propuesta por primera vez en 2009

por Frampas et al. (53) en un intento por simplificar la escala de 7 puntos propuesta en 1998.

En otro estudio (54) publicado en 2017 de nuevo se pretendia estandarizar el uso del
TC, esta vez comparando los resultados de esta prueba con los de la realizacién de una
exploracion clinica completa con o sin una angiografia de 4 vasos (cuando no era posible la
realizacion completa de la exploracion clinica) sobre 18 pacientes. De este estudio se obtuvo
que el TC en fases venosa y arterial tenia una sensibilidad del 75 %, una especificidad del
100 %, un valor predictivo positivo del 100 % y uno negativo del 33 %. Los resultados entre
ambas pruebas fueron concordantes en aquellos pacientes a los que les sometié a ambas. En
este caso se concluye que estas cifras son similares en cuanto a capacidad diagndstica con
otros test ampliamente utilizados y consolidados para diagndstico de ME, pudiendo ser

considerada dentro del abanico de pruebas complementarias para certificar la ME.

Posteriormente, en una carta al editor (55) se puntualizan los hallazgos descritos en el
anterior estudio, y se hace hincapié en que es importante tener en cuenta grandes diferencias
entre la angiografia convencional y el TC de dos fases a la hora de su comparacién. Mientras
gue en la angiografia convencional se emplea una inyeccion de contraste a alta presién, lo

gue permite una buena visualizacion de cualquier flujo arterial intracraneal, en el caso del TC
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se lleva a cabo una inyeccion intravenosa, de baja presion. Esto conlleva que la llegada del
bolo de contraste al cerebro, especialmente en circunstancias de presion intracraneal
elevada, pueda retrasarse bastante. Ademas, la angiografia es un estudio con imagenes
dinamicas, mientras que el TC es estdtico y, si el bolo de contraste no se sincroniza
correctamente con la toma de imagenes, la del relleno intracraneal podria perderse. Este
podria ser el caso de pacientes con gasto cardiaco deprimido, algo frecuente en el caso de los
pacientes en ME. Ademas, puntualiza que el momento de la inyeccion de contraste y el de la
toma de imdgenes no es un asunto que pueda universalizarse, si bien en el estudio previo se
protocolizaban los 60 segundos para todos los pacientes. Este punto precisamente dificulta la
realizacion de esta prueba y supone la necesidad tanto de técnicos como de radiélogos
especializados que hayan recibido formacidn especifica para llevarla a cabo y conseguir una
interpretacidn correcta. En este sentido, al no compaginar la inyeccidn del contraste con la
toma de imagenes, es posible no visualizar la llegada del contraste de forma adecuada,
interpretando los resultados como falsos positivos, por lo que no deberia emplearse en la
evaluacién de ME como prueba complementaria de forma Unica, sino que es preciso la
realizacion de estudios mas amplios, con mejor metodologia y que consigan estandarizar la

técnica.

En 2019 la revista Clinical Neuroradiology publicaba un articulo (56) en el que abogaba
por el uso del estudio de perfusidén por TC junto con las fases habituales arterial y venosa para
un diagnéstico fidedigno de ME. En este caso se incluian 50 pacientes que habian sido
diagnosticados por exploracidn clinica compatible, y se excluyd a aquellos con tensién arterial
media £ 60 mm Hg o que se habian sometido a una craniectomia. Esto ultimo fue debido a la
predisposicion previamente demostrada de los pacientes en muerte encefdlica con
craniectomia a presentar un llenado intracraneal conservado en la TC, dificultando con este
método el diagndstico, y asumiendo que no es un tipo de prueba complementaria factible
para estos pacientes. Como conclusién de este estudio —en el que los autores admiten la
necesidad de mejorar en cuanto a realizar en un futuro estudios que incluyan no sélo

pacientes con diagndstico de ME ya conocido, sino otros comatosos con los que hacer el
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diagnéstico diferencial— se concluye que, especialmente en el caso de los pacientes que den
negativo con las dos fases habituales del TC, el uso del estudio de perfusidn cerebral puede

mejorar la sensibilidad en el diagndstico de ME.

Repasando la literatura mas reciente, en un articulo de 2020 (57) se plantea verificar
cudl de las escalas propuestas hasta la fecha para llegar al diagndstico de ME por imagen de
TC es mejor, hipotetizando sobre afiadir a la escala considerada como referencia (4-point
score) la visualizacidn del seno petroso superior para mejorar la sensibilidad en el diagnéstico,
cuya evaluacion estd dentro de otras 3 escalas (Toulousse score, venous score y 7-score). Como
resultado, se concluyd que el estudio del seno petroso superior y de las arterias cerebrales
medias es un método valido para la confirmacidn de ME mediante TC incluso en pacientes
sometidos a craniectomia, que era precisamente la limitacién que habian encontrado otros

estudios que habian intentado unificar criterios anteriormente (49).

Ademas, esta prueba, como todas las que requieren traslado a la sala de radiologia,
conlleva el riesgo inherente de la movilizacién del paciente, asi como la inyeccidn de
contraste, que puede afectar a la funcidn renal en caso de donacion. Tiene como ventajas que
se trata de una técnica econdmicamente mas favorable que la angiografia una vez establecida,
gue no requiere de un equipo completo que lleve a cabo el proceso diagndstico, asi como su
escasa invasividad, pues se evita el uso de catéteres intraarteriales que si se requieren para la

angiografia.

A pesar de los prometedores resultados que ofrece este tipo de test, el ultimo
consenso internacional sobre diagndstico de ME (9) no sugiere su empleo en este momento
ante la falta de estudios definitivos para conocer mejor su sensibilidad y especificidad. Con los
estudios disponibles hasta el momento se le otorga una sensibilidad muy variable, de entre el

52y el 97 %, y una especificidad del 100 %.
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- Angiografia cerebral mediante resonancia magnética nuclear (RMN): La ausencia de flujo
sanguineo arterial en la RMN (que debe realizarse con la administracion de contraste de
gadolinio) respalda el diagndstico de ME. Ademas, la RMN también permite diagnosticar
causas que generan la parada circulatoria cerebral cuando los motivos no estan claros,
poniendo en evidencia grados variables de edema cerebral y efecto de masa como
responsables causales de la ME. Respaldan su uso como herramienta diagndstica un estudio
griego tipo casos y controles con 30 pacientes (58), y dos series de casos japoneses con 4 y
15 pacientes (59) (60), que sugieren que es una prueba sensible para diagnosticar la ME, pero
tiene una especificidad incierta, ya que no es posible determinar los falsos negativos dada la
naturaleza de los estudios. Las conclusiones incluian que podria ser empleada, como otros
test que evaluan el flujo sanguineo, para complementar y reducir el tiempo de observacién.
El patréon diagndstico compatible con ME fue la ausencia de visualizacién de vasos
intracraneales por encima del nivel de la porcion supraclinoidea de las arterias carétidas
interna, siguiendo los patrones establecidos en el diagndstico por tomografia. Las desventajas
incluyen, como todas aquellas que no se pueden realizar a pie de cama del paciente, el
traslado de un paciente inestable hemodinamicamente a la sala de radiodiagndstico. Ademas,
dadas las caracteristicas de la prueba, la monitorizacidn clinica puede ser compleja, lo que
supone la dificultad para el seguimiento del paciente durante la ejecucidn de esta prueba,

requiriendo de un médico experimentado a cargo del paciente durante este tiempo.

Al igual que ocurre con la tomografia, no estd recomendado su empleo como test diagndstico
de ME en el consenso de 2020 (9), a falta de estudios con adecuada evidencia cientifica que
permitan conocer su sensibilidad y especificidad. En estudios previos se ha encontrado una

sensibilidad entre el 93 y el 100 % y una especificidad del 100 %.

- Angiogammagrafia con radiotrazadores: Las primeras referencias en la literatura sobre el
potencial de la gammagrafia para diagnosticar patologia cerebral se remontan a 1989 (61),
cuando un articulo ruso apostaba por su utilizacién para el diagndstico de flujo sanguineo

cerebral, tanto para el confirmar la ME como para su aplicaciéon en otros campos. En ese
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mismo afio (62) se proponia el uso de la oxima de hexametilpropilenamina (HMPAO) marcada
con tecnecio 99 frente al tecnecio 99 sélo como radiofarmaco ideal durante la realizacién de
la gammagrafia de perfusion cerebral, a fin de mejorar la interpretacion de la prueba
diagndstica, obteniendo mejor llegada del farmaco al sistema nervioso central y permitiendo
la evaluacion del flujo en la fosa posterior. Este tema seria objeto de revisién (63) a fin de
esclarecer como realizar el test diagndstico en las condiciones mds 6ptimas. El mecanismo
por el que actua este marcador (HMPAO) consiste en la penetracidon en el parénquima
cerebral en proporcién directa al flujo sanguineo regional, proporcionando informacién sobre
la viabilidad funcional neuronal. La captacion cerebral depende de la transformacion de las
moléculas lipofilicas a una forma hidrofilica, que es Unicamente posible si el metabolismo
neuronal estd preservado (22). No muestra una redistribucion significativa durante varias
horas, lo que hace que permanezca fijo en el parénquima durante un tiempo suficiente como
para permitir la realizaciéon e interpretacion de la prueba. La ausencia de captacion de
isétopos ("fendmeno del craneo hueco") indica que no hay perfusién cerebral y respalda el
diagnéstico de ME, siendo este el hallazgo confirmatorio aceptado universalmente. En caso
de que el resultado sea negativo para ME, es decir, que se observe flujo intracraneal, y se
tenga que repetir la prueba, esta debera realizarse unas 15 horas después de la realizacién de
la primera debido a la persistencia del radiofarmaco adherido a las células. Antes de repetirla,
se deberd adquirir al menos una imagen estatica a fin de comprobar la intensidad de la
actividad residual hemisférica y/o cerebelosa resultante del estudio previo. Cuando el
intervalo entre el primer y segundo test es de 15 a 24 horas, la dosis del trazador se debe
incrementar en un 20 % respecto a la dosis estdndar (22). Este caso es un ejemplo de que este
test, empleado cuando la exploracién clinica no es completa, puede suponer un retraso en el
diagnédstico en caso de querer repetir un nuevo test confirmatorio, debiendo diferirlo

aproximadamente 24 horas desde la inyeccion del isétopo previo.

En los siguientes meses fueron sucediéndose numerosos estudios (64) (65) (66) (32)

en los que se relataba la experiencia clinica del diagndstico de ME en distintos paises

mediante el uso de la gammagrafia, lo que abrid la puerta a la generalizacidn de estudios en
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los que se empleaba este tipo de técnica, ofreciendo una propuesta valida en un campo en
auge. Dentro de estos estudios, cabe mencionar uno espafol realizado en el Hospital Reina
Sofia de Cérdoba (66) en el que los estudios con HMPAO se compararon con el uso de
radionuclidos de la técnica convencional, realizada simultdneamente mediante la
administracion intravenosa de HMPAO en forma de bolo. Se llegé a la conclusién de que los
estudios de perfusidn estatica con 99 Tcm-HMPAO ofrecen ventajas sobre la gammagrafia
cerebral convencional, ya que los mejores resultados se deben a una evaluacion adecuada de

la actividad de la fosa posterior y evitan estudios equivocos.

En 1993 se publicd un articulo en una revista de impacto en el campo de la Medicina
Nuclear (67) en el que se describia la experiencia de someter a 16 pacientes con sospecha de
ME a gammagrafia, siendo esta positiva en 14 de ellos, datos que se correlacionaron al 100 %
con la arteriografia a la que también fueron sometidos. Otro estudio (68) de 2005 seguia este
mismo hilo, comparando la gammagrafia con la arteriografia, hallando correlacién absoluta

en los 20 pacientes explorados.

En un articulo italiano de 1994 (69) apostaban por el uso de la gammagrafia mediante
un equipo portatil. Esto simplificaba enormemente el procedimiento con todas las ventajas
en cuanto a calidad diagndstica que aporta este tipo de prueba, en un intento por desbancar
al EEG, prueba ampliamente empleada en ese momento. En este estudio se correlacionaba
los resultados obtenidos del EEG y de la gammagrafia con sistema portatil obteniendo
excelentes conclusiones, como que este ultimo sistema confiere seguridad y eficiencia a la

hora de establecer el diagndstico de ME.

De ese mismo afio data un estudio americano (70) en el que se buscaba qué
radiofdrmaco era el mejor a la hora de realizar la prueba. En este estudio comparativo fueron
analizados retrospectivamente 26 estudios de perfusién cerebral utilizando tanto Tc-
99m DTPA (pentetato de tecnecio) como Tc-99m HMPAO, que dieron resultados idénticos. A

diferencia del Tc-99m DTPA, el Tc-99m HMPAO normalmente visualiza la sustancia gris del
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cerebelo, mesencéfalo y médula. Estas areas deben evaluarse para asegurarse de que
cumplen con los estrictos criterios de ME. Estas diferencias sugieren que el Tc-99m HMPAO
es un agente superior para los estudios de perfusion cerebral para determinar la ME. Este
ultimo fue descubierto en el afio 1985 y, entre sus caracteristicas, destaca la facilidad para
pasar de forma liposoluble (para trasportarse por la sangre y atravesar la barrera
hematoencefilica) a hidrosoluble (donde encuentra dificultad para retornar al lecho vascular
de nuevo) (71). Esta caracteristica es la que lleva a que sea el Unico recomendado por la

American Academy of Neurology.

En un estudio retrospectivo (72) publicado en 1997 un grupo americano analizaba de
forma retrospectiva 229 gammagrafias encontrando una sensibilidad del 98.5 %. En este
estudio se reconocia que no se valoraba la fosa posterior, y el mayor éxito de la exploracién
se hallaba cuando se sometia a ella a pacientes en situacion de coma profundo y sin reflejos,

es decir, con alta probabilidad de estar en situacién de ME.

La revista Critical Care publicé en 1997 un estudio (73) retrospectivo realizado en el
Hospital Universitario de Pensilvania en el que observaba pacientes con traumatismo
craneoencefdlico grave que evolucionaban a ME. Los pacientes fueron separados en dos
grupos, en funcidon de si se habia llegado al diagndstico de ME uUnicamente con dos
exploraciones clinicas o con la exploracion y un test complementario consistente en
gammagrafia de perfusidon cerebral. Las complicaciones, asi como el niumero de dérganos
validos para donar, fueron similares en ambos grupos. En cuanto al tiempo hasta el
diagndstico (con el consumo de recursos que conlleva) fue significativamente mas breve en
el caso del grupo que empleaba la gammagrafia. En consecuencia, con estos resultados, los

costes fueron concordantes con la disminucién en el consumo de bienes sanitarios.

Un articulo de revisién publicado por un grupo espafiol en 1999 (71) proponia analizar

la informacion publicada hasta la fecha relativa al uso de la gammagrafia como test

diagndstico para la ME. En él hacen referencia al escaso nimero de gammagrafias portatiles
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en dicho pais en aquella época, por lo que en la mayoria de las ocasiones era preciso trasladar
al paciente al servicio de Medicina Nuclear, donde se lleva a cabo el test, considerando esto
como un inconveniente de la técnica. En su revisién, en la que agrupaba 38 referencias sobre
un total de 461 pacientes, dotaba a la gammagrafia de una sensibilidad y una especificidad
del 100 % segun las experiencias publicadas. Sin embargo, dados sus inconvenientes, entre
los que destaca el coste de la técnica, se proponia emplearla Unicamente en situaciones en
las que hubiera dudas por exploracion clinica o esta no pudiera ser realizada por completo y

cuando el diagndstico de ME tuviera implicaciones judiciales.

Un articulo aleman del aifio 2000 (74) compard en una pequeiia cohorte de pacientes
(21 enfermos) los resultados de la gammagrafia con los del DTC. En este estudio encontré que
hubo correlacidn clinica con la sospecha clinica de ME en el 100 % de las gammagrafias, y en

7 casos el DTC arrojé un resultado no correspondiente.

En el afio 2000 se postuld (75) el empleo del DTC en los potenciales donantes a la hora
de establecer de forma eficaz y rapida un diagndstico fidedigno de ME. Una de las
conclusiones de estos autores fue que, si bien la exploracién clinica era necesaria, el examen
clinico confirmd correctamente la ME sdlo el 83 % de las ocasiones en comparacion con la
gammagrafia. Este es otro de los casos en los que se empled para el estudio un equipo portatil
para llevarlo a cabo, con las ventajas que implica la realizacion de la prueba a pie de cama del

enfermo.

Si bien no se cuestiona la necesidad de realizar una exploracién clinica completa y que
ninguna prueba complementaria sustituye la realizacidén de la misma, los reflejos espinales en
los que no interviene ninguna estructura por encima del troncoencéfalo constituyen una
fuente de confusién importante. La apariciéon de estos movimientos involuntarios puede ser
factor de desconcierto entre los familiares y facultativos menos familiarizados con este
proceso, retrasando el diagndstico de ME. Un estudio de 2002 (76) sometia a 15 pacientes

(tanto nifios como adultos) con automatismos espinales complejos, una vez determinada la
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ME por exploracion clinica, a una gammagrafia con Tc-99 HMPAO, encontrando en todos ellos

de forma inequivoca ausencia completa de perfusion cerebral y confirmando el diagndstico.

Reconocida como test complementario Util para diagnéstico de ME y extendiéndose
su uso, los casos infrecuentes de incongruencia con la exploracidn fisica han sido publicados
en la literatura como algo excepcional. En un case report (77) publicado en la revista Journal
of Intensive Medical Care en el afio 2010 se comunicaba el hallazgo de un nifio con ausencia
de flujo cerebral en circulacién anterior por gammagrafia que conservaba postura en
extension y estimulo respiratorio. A raiz de este caso, se realizé una revision de la literatura
existente hasta ese momento para conocer la especificidad y sensibilidad de esta prueba, y
para ello se emplearon las plataformas MEDLINE y PubMed. Segun estos autores, en las series
de casos publicadas la sensibilidad para la deteccién de ausencia de flujo cerebral con sélo
imagen monoplanar fue de un 77.8 % [95 % Cl 70.5 %-83.7 %); y la especificidad de un 100 %
[95 % Cl 92.6 %-100 %]. En las series de casos en los que se usaba la exploracidn clinica como
referencia, la sensibilidad del SPECT es de un 88.4 % [95 % Cl 81.4 %-93.1 %], y la especificidad
del 100 % [95 % Cl 78.4 %-100 %]. Sin embargo, cuando se compara con los resultados de la
angiografia para diagndstico de ME, la sensibilidad asciende hasta el 100 %. Las series de casos
ofrecen en su mayor parte un sesgo consistente en que, por lo general, los pacientes fueron
sometidos a test solo después de sospecharse fuertemente de ME, lo que potencialmente
limita la capacidad de definir la especificidad de la prueba. La mayoria de estos estudios
recogieron pacientes donde los factores de confusion hicieron imposible la confirmacién
clinica de ME, vy, por tanto, la falta de flujo sanguineo cerebral que se supone que confirma
ME, lo que de nuevo conduce a una capacidad limitada para definir la especificidad de la
prueba. La conclusién de este trabajo ponia de manifiesto la posibilidad de la persistencia de
un flujo sanguineo aislado de la fosa posterior, que no seria detectable sin una proyeccion
lateral. Por tanto, para elaborar un diagndstico fiable de ME los pacientes deben tener
proyecciones anterior y lateral, sin excepciones, a fin de obtener una imagen tridimensional

que facilite la interpretaciéon correcta. Esto es recogido por la Sociedad de Medicina Nuclear
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en sus guias de practica clinica, donde se reldnen las recomendaciones para realizar un

diagnodstico adecuado de ME usando la gammagrafia (78).

La utilidad clinica de la gammagrafia a la hora de facilitar el proceso de donacién de
organos ha sido evaluado en varios estudios, como el realizado por un grupo espafiol
zaragozano publicado en 2012 (22). En este estudio se comunicaba la experiencia con 302
pacientes, en el 10,59 % de los cuales se encontraron discrepancias entre la exploracion
neuroldgica y el resultado de la gammagrafia. En su opinidn, este tipo de test es de especial
interés cuando la exploracidn clinica no puede hacerse completa por algin motivo o cuando
se pretenden acortar los tiempos de observacién. En su experiencia, se trata de una prueba
cuya debilidad principal radica en la necesidad de un servicio de Medicina Nuclear con servicio
de Radiofarmacia. En general, es factible que los hospitales de tercer nivel con programa de
donacién y trasplante dispongan de estos recursos. Otro inconveniente compartido con la
mayor parte de los test es la necesidad de trasladar al paciente fuera de la UCI. El articulo
recoge que en caso de disponer de minigammacamara o equipo de gammagrafia portatil este
ultimo inconveniente desaparece. Por otro lado, reconoce que se trata de un test de primera
linea, pudiendo ser considerado un estdndar de referencia, también en nifos y bebés (79). En
este estudio se empled en primer lugar el DTC para guiar el momento adecuado para la
realizacion de la gammagrafia, si bien reconoce que, por las limitaciones del DTC, este no
puede considerarse una exploracidn valida de forma Unica para el diagndstico de ME. Para
este grupo de autores, la gammagrafia es la prueba de referencia para diagndstico de ME
cuando la exploracion fisica no se puede realizar por completo o cuando se pretenden acortar

los tiempos de espera y poner en marcha el proceso de donacién mas precozmente.

Otro articulo elaborado por un grupo italiano en 2012 (80) evaluaba la utilidad de la
gammagrafia en aquellos pacientes con factores confusionales que pudieran dificultar la
exploracion fisica completa para diagnosticar la ME. En él se recogia el caso de 52 pacientes
en los que se habia empleado la hipotermia, la sedacién profunda en las horas previas o se

daba la imposibilidad para realizar una exploracidn completa, entre otras circunstancias. En
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un 25 % de los casos encontraron islotes de tejido cerebral captante, alcanzando todos ellos
en los estudios posteriores la condicion de ME. Como conclusién de este estudio, se proponia
el uso de la gammagrafia para garantizar de forma inequivoca el diagndéstico en casos de

compleja evaluacion.

De este mismo centro hospitalario fue publicada (81) en el afio 2018 la experiencia
previa con el uso de la GP como herramienta diagndstica de novedosa implantacién para
diagndstico de ME. Destaca su facilidad de uso, asi como sus excelentes resultados en cuanto
a capacidad diagnodstica, obteniendo una congruencia del 100 % al someter a este test a
56 pacientes en situacién clinica de ME. Los resultados fueron comparados con los obtenidos

en la realizacién del DTCy del EEG.

Un trabajo publicado por un grupo americano en el afio 2019 (82) tenia como objetivo
evaluar si la craniectomia descompresiva influia en el resultado de la gammagrafia de
perfusion cerebral a la hora de diagnosticar la ME. En este estudio retrospectivo se recogian
datos de 138 pacientes, 15 de ellos con craniectomia descompresiva. Ambos grupos fueron
comparados (craniectomia frente a manejo médico) en cuanto a resultado de sus test, no
encontrandose entre ellos diferencias significativas, lo que sugiere que el resultado de la
gammagrafia no se ve afectado por la falta de hueso, como si ocurre en otros test

complementarios, como el DTC.

Recientemente, en 2020, ha sido publicado el Unico caso documentado de falso
positivo para ME en la revista Neurocritical Care (83), en el que relatan la experiencia con un
varén de 59 afios con una hemorragia cerebral hipertensiva que fue sometido a exploracién
clinica completa salvo test de apnea por inestabilidad clinica, con gammagrafia positiva para
ME de forma inequivoca. Al dia siguiente, el paciente volvia a presentar reflejos de
troncoencéfalo, sin dar lugar a poder repetir nueva exploracién gammagrafica por el
desenlace fatal del paciente, que evoluciond a parada cardiaca. Hasta ahora, no habia habido

informes de falsos positivos utilizando radiotrazadores difusibles en un paciente que cumplia
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con los criterios clinicos para ME y en el que se habia seguido el procedimiento estricto para
la exploraciéon con radiondclidos, segun lo recomendado por Academia Americana de

Neurologia en su guia sobre el correcto diagndstico de la ME (8).

Siguiendo el hilo de los casos de falsos positivos reportados, en aquellos en que se
empled radiotrazador difusible, se atribuyd el fallo a la ausencia de una vista lateral en el
estudio para valoracion de fosa posterior y de troncoencéfalo (77) (84), mientras que en los
estudios mas antiguos (72) el fallo se atribuyd al uso de trazadores no difusibles que no eran
capaces de valorar adecuadamente la fosa posterior. En la actualidad, quedan solventados
este tipo de inconvenientes con la aceptacidn universal de la realizacién de una vista lateral y
el uso de radiotrazadores difusibles como parte del protocolo de realizacién de la

gammagrafia.

En el consenso internacional de 2020 (9) se recomienda emplear preferentemente
radiofarmacos difusibles, el empleo de la vista lateral junto con la proyeccién anterior, asi
como un tiempo adecuado para valorar el llenado de la fosa posterior. La ausencia de isétopo
en el interior del crdneo es la imagen confirmatoria de ME. A esta prueba se le asigna una
sensibilidad del 88.4 % y una especificidad del 100 % (datos basados en la revisién (77) de
2010). Los estudios no empleaban de forma rutinaria las dos proyecciones (anterior y lateral)
gue actualmente estan aceptadas como necesarias para la correcta evaluacién del test,

guedando la sensibilidad infraestimada.

- Sonografia doppler transcraneal: La ecografia en todas sus modalidades es una técnica
segura, no invasiva y econdmica, y que se puede realizar a pie de cama del paciente, algo que
resume a la perfeccidn sus ventajas. La prueba requiere experiencia en su realizacion y se
trata de una técnica operador dependiente que precisa de personal entrenado y familiarizado
con el empleo de un equipo especializado. El papel del DTC en el diagndstico de ME data de

1974, cuando fue aplicado para evaluacion de la parada circulatoria cerebral (85); desde aquel
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momento muchas son las publicaciones que abogan por su empleo. Se trata del segundo test
complementario mas empleado del mundo, siendo incluso de realizacidn obligatoria en un
5 % de paises. Sin embargo, otros paises, como Francia, Suecia o Dinamarca, no la tienen
recogida en su legislacion, empledndose Unicamente como estudio preliminar a modo de

monitorizacidn antes de pasar a otros mas invasivos (86).

El patrén de normalidad de la circulacién intracraneal es como el de los flujos arteriales
en otras localizaciones visualizado por doppler, consistente en una primera onda sistdlica

junto con otra de menor tamafio diastélica, ambas positivas(87).

ol Guardar A

ar,
as =T o=

129 380 |

| MHZ
[Froamaias
I

EL

=
131
AC

74 |72
o
120

97

llustracion 2. Patrén de normalidad doppler en una ACM obtenido por el equipo equipo Multi-Dop® T

MDT-1000

Durante el tiempo de instauracion de los cambios en la circulacidon cerebral hasta la parada
circulatoria total, existen diferentes estadios en los que la sonografia arroja informacién acorde a la
resistencia que encuentra en los vasos insonados (88):

- Cuando el valor de la presidon intracraneal es mayor que el de la tensidn diastélica, el flujo

sanguineo en diastole es 0, existiendo sdlo llenado del vaso en sistole. El indice de pulsatilidad
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alcanza sus valores maximos. Ocurre en casos de hipertensidn arterial grave y se considera
una situacioén de pre-parada circulatoria cerebral.

- Cuando la presion intracraneal sigue elevandose e iguala el valor de la tension arterial
sistélica, se produce el paro circulatorio cerebral, con un flujo neto de 0. En la sonografia se
puede objetivar un patrén llamado flujo reverberante, flujo diastdlico invertido o flujo
oscilante que consiste en una sistole breve y una onda negativa en didstole, fruto de la
compliancia de la pared de los vasos que pone de manifiesto un flujo sanguineo retrégrado.
Este estadio ya es equivalente a la parada circulatoria cerebral, y, por tanto, da lugar a un
diagndstico de ME. Tiene correspondencia con la ausencia de flujo comprobada por
arteriografia cerebral (89).

- Con una elevacion de la presidn intracraneal por encima de la tensidn sistdlica se registra una
breve espiga en sistole, no registrando mas flujo durante el ciclo cardiaco.

- Con el paso del tiempo y con elevaciones muy significativas de la presién intracraneal, ocurre
el colapso de los vasos intracraneales en sus porciones mas proximales, pudiendo no
encontrar ningun flujo al insonar los vasos. Esto puede suscitar la duda de si se trata de un
ejemplo de este fendmeno o si es la ausencia de ventana sonografica la causa de no objetivar

flujo.

Los primeros articulos que abogaban por el empleo del DTC para el diagndstico de ME no tenian
bien definidos los criterios a explorar, de forma que los datos obtenidos en cuanto a sensibilidad y
especificidad no son del todo fiables. En una publicaciéon de 1998 (90) se recogia la experiencia con
130 pacientes, si bien entre su metodologia se encontraba el uso de la ventana transorbitaria cuando
no habia posibilidad de insonar a través de la transtemporal, asi como varias mediciones en su
protocolo de la circulacién anterior, pero no de la posterior. En este estudio la sensibilidad
encontrada por los autores para su serie fue del 95 %, y la especificidad del 100 %, si bien no se ajusta

a los estandares que se emplean actualmente.

El autor principal de este mismo articulo mas adelante pasaria a formar parte de un comité de

expertos en el que se promulgé el consenso (87) para la realizacién de DTC en la practica clinica,
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incluyendo su uso para el diagndstico de ME. En su articulo proponia como patrones compatibles el
flujo reverberante y los “picos sistdlicos” hallados en la circulacién intracraneal, necesitando
confirmacién de la parada circulatoria con flujo conservado en arteria carétida interna y arterias
vertebrales. La ausencia de flujo intracraneal, junto con los patrones tipicos visualizados en los vasos

extracraneales, puede aceptarse como prueba de un paro circulatorio cerebral, segun estas guias.

En el afio 2000 (74) fue publicado un articulo en el que se estudiaba a 21 pacientes con sospecha
de ME clinica, sometiéndolos a estudio con DTC y con gammagrafia. Se obtuvo el resultado de que el
100 % de las gammagrafias realizadas se correspondian con la sospecha clinica, mientras que
en 7 pacientes el DTC arrojé un resultado no concluyente con este diagndstico. La conclusién de este
estudio fue que, si bien el DTC era una prueba aceptada en Alemania para diagndstico de ME, su
realizacion e interpretacién debia llevarse a cabo por manos expertas para evitar los errores
derivados de su uso. 4 de estos 7 pacientes tenian defectos dseos craneales, siendo este un factor

confusional para el DTC, pero no para la gammagrafia.

Un articulo de 2002 (91) puso en entredicho los criterios para diagndstico de ME, abogando por
no tener en cuenta el resultado de la arteria carétida interna por la elevada tasa de falsos negativos.
Exigia una revisidn de los criterios sonograficos y proponia Unicamente evaluar ambas arterias

cerebrales medias (ACM) y el territorio vertebral.

En el afio 2004 se publicd un estudio (92) en el que se sugeria que los patrones sonograficos
podian ser diferentes segun la localizacion de la lesidn primaria que ocasionara la ME, siendo el
patréon mds encontrado en el estudio de la fosa posterior los picos sistélicos por encima de otros

hallazgos.

Las limitaciones del DTC incluyen una prevalencia del 5 (93) al 20 % (88) de engrosamiento del
hueso temporal que impide la evaluacién de 6 de las 11 arterias intracraneales insonadas habituales.
Esta condicién se ve con mayor frecuencia en el sexo femenino y con preferencia racial sobre la

poblacién latinoamericana. Debido a estas y otras limitaciones técnicas, la ausencia de sefales
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arteriales en el DTC (un hallazgo en el 9 % de los pacientes con ME) se considera no diagndstica. Se
informan pruebas tanto falsas positivas como falsas negativas (en comparacién con la angiografia
cerebral u otro estandar). Al igual que con la angiografia cerebral, los pacientes con drenajes
ventriculares externos, craneotomias grandes o fracturas de la base del craneo pueden tener pruebas
negativas falsas (88). Un patréon de alta resistencia que es similar al de ME es el que se puede
encontrar durante la parada cardiaca, no siendo este confirmatorio de ME por ausencia de clinica
compatible con la misma, si bien el patron sonografico por si mismo puede dar lugar a falso positivo.
De igual forma, en el caso del sangrado agudo de un aneurisma cerebral roto, el incremento subito
de presidn intracraneal da un patrén de resistencia al flujo sanguineo similar al de la parada
circulatoria. Ambas condiciones son transitorias y reversibles, al menos parcialmente, con el paso del
tiempo (94). También se debe tener precaucién en la interpretacion del DTC en los nifios muy
pequeiios. Es por este motivo que la Sociedad Espafiola de Neurosonologia (40) no recomienda este
test en pacientes con craneo abierto, por la mayor facilidad para arrojar un resultado falsamente

negativo y retrasar el diagndstico.

En un estudio (95) que compard 61 pacientes con ME clinica con 39 pacientes de control
comatosos, la sensibilidad del DTC fue del 70.5 % vy la especificidad fue del 97.4 %. Sin embargo, la
sensibilidad aumentaba cuando se realizaban exploraciones repetidas con el paso del tiempo,
alcanzando el 100 % a la cuarta exploracién. Esto puede suponer un retraso en el diagndstico de la
ME. Tras la publicacién de estos datos, fue publicada una carta al editor (96) en la que criticaba la
metodologia y el calculo de su estadistica. Argumentaba que, de haber incluido los casos en los que
el DTC no fue capaz de encontrar ningun flujo intracraneal, la sensibilidad hubiera sido de tan sélo
un 56.6 %, con una tasa elevada de falsos negativos. Como medida para evitar esta sensibilidad tan
baja y no correspondiente con otros estudios publicados hasta la fecha proponia examinar, en las
ocasiones en las que la ventana ésea impedia la realizacion de la técnica, la ventana transorbital y |a

arteria cardtida interna.

Se observaron resultados similares en un estudio (97) de casos y controles en 2006 de

101 pacientes comatosos en el que también se observd que tanto la sensibilidad como la
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especificidad mejoraron con el tiempo hasta el 100 % para los examenes realizados 24 o mas horas
después del diagndstico clinico de ME, si bien con un Unico estudio la sensibilidad hallada fue del
77.2 %. Ademads, en este estudio sus autores apuntaban a una mayor sensibilidad (86.4 % frente a
77.2 %), mayor valor predictivo positivo (90.5 % frente a 85.1 %) y menos falsos negativos (14 %
frente a 23.7 %) con el estudio del flujo de la arteria basilar sobre las arterias cerebrales medias para
el diagndstico de ME. En relacion con la cuestién del tiempo, precisamente un consenso espanol del
afio 2009 habla de la recomendacién de repetir la exploracién a los 30 minutos (40) como
herramienta para ganar en sensibilidad, algo también recomendado en el consenso internacional

sobre ME de 2020 (9).

En 2006 una revision de la literatura disponible hasta ese momento establecia una sensibilidad
del 88 % y una especificidad del 98 % para confirmar la ME con el DTC, si bien en un estudio
prospectivo elaborado por los mismos autores se hallé una sensibilidad del 75.5 % (98). En esta ultima
publicacidn, hecha sobre 240 pacientes, los casos de falsos negativos se situaban en un 17.4 %,
encontrandose flujo persistente en alguna de las arterias exploradas con una exploracién clinica
compatible con ME. Los criterios sonograficos empleados para diagnosticar la ME fueron el patrén
compatible (picos sistdlicos o flujo reverberante) en al menos dos arterias insonadas,
independientemente de si se trataba de las ACM, la arteria basilar o las arterias cardtidas

intracraneales (ACI).

En un estudio de 2006 (99) que compara la angiografia cerebral con el DTC se sometid a
40 pacientes a ambos test complementarios. La sensibilidad fue del 75 %y la especificidad del 100 %.
En algunos casos la angiografia mostré ausencia de flujo y en el DTC aun se veia llenado diastdlico
persistente. Todos los pacientes a las 30 horas del primer examen mostraron un patréon compatible

con ME, alcanzandose entonces una sensibilidad del 100 %.

Los patrones compatibles con la ME, seglin consenso de la Academia Espafiola de Neurosonologia

del afio 2009 (40) y en consenso con la Task Force del afio 1998, se consideran los siguientes:

o Flujo sistdlico breve o picos sistélicos y flujo inverso diastdlico;
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o Flujo sistélico breve o picos sistdlicos vy sin flujo diastdlico;
o Flujo no demostrable en un paciente en el que el flujo se habia documentado

claramente en un examen anterior por el mismo examinador.

En este mismo afo fue publicado un metaanalisis (100) en el que se agrupaban 10 estudios (2 de
ellos de alta calidad y los otros 8 de baja calidad) y que hallé una sensibilidad global del 89 % y una
especificidad del 99 %. La sensibilidad y especificidad fue del 95 y 99 % respectivamente, si
atendemos exclusivamente a los estudios de alta calidad. Como medida para mejorar la sensibilidad
y su potencia diagndstica cuando la falta de ventana sonografica es una limitacion, varios estudios
(101) (102) (103) abogan por el empleo de otros abordajes complementarios, como es el
transorbitario. En un estudio (101) con 82 pacientes clinicamente en ME, el diagndstico se confirmé
con angiografia y con DTC. En 11 pacientes no se obtuvo un claro acceso sonografico temporal, y en
ellos la insonacion transorbital permitié diagnosticar el paro circulatorio cerebral, aumentando el

numero de diagndsticos confirmados en un 15.5 % de los casos.

Un estudio retrospectivo publicado en 2009 (103) revisé 184 casos de ME en los que se habian
realizado diferentes proyecciones con el DTC, incluyendo la arteria cardtida interna y la arteria
oftalmica por abordajes menos habituales como el transorbital o el cervical lateral. Sus autores
encontraron una sensibilidad del 82.1 % del DTC para las ventanas acusticas habituales, que mejoraba
hasta el 88 % cuando se atendia a los flujos de la arteria cardtida interna ante la falta de ventana

temporal adecuada en determinados pacientes.

Otro estudio mas reciente del afio 2019 (102), que sigue esta misma linea, revisaba de forma
retrospectiva 123 pacientes en ME, comparando la insonacion cervical de las arterias basilar y
cardtida interna para diagndstico de parada circulatoria cerebral con otros test diagndsticos como el
DTC con ventana habitual, la angiografia y el TC en los que se habia confirmado la ME. Se obtuvo una
sensibilidad de 78 %, con 27 casos de falsos negativos (flujo diastdlico persistente en alguna de las
arterias examinadas), concluyéndose que puede convertirse en una alternativa cuando no hay una

clara ventana transtemporal y acortandose los tiempos hasta el diagndstico.
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Ainos mas tarde, en 2016 fue publicado un nuevo metaanalisis (104) que incluia los 12 estudios
recogidos anteriormente y 10 nuevos en los que calculaban una sensibilidad del 90 % y una
especificidad del 98 %, unos datos concordantes con los de aquel primer metaanalisis (101). Como
limitaciones de este estudio, se sefiala que en algunos de los estudios comprendidos en él no se ha
tenido en cuenta el resultado del estudio de la fosa posterior y que no se ha calculado la especificidad

en 10 de los 22 trabajos que agrupa por las caracteristicas de su poblacidn.

En el ano 2017, un estudio de revisidén (105) consideraba el estudio con DTC de cuestionable

utilidad dentro de las pruebas complementarias disponibles.

Atendiendo a esta variabilidad en cuanto a qué vasos son los que aportan la informacién mas
fiable, segln los consensos de las sociedades internacionales, cada pais emplea una forma diferente.
Se requiere DTC sélo de la arteria cerebral media (bilateralmente) y la arteria basilar en Holanda,
Polonia, Espafia y América Latina (86), en consenso con el acuerdo establecido por un comité de
expertos norteamericanos (106) publicado en el afio 2010. En Alemania, Austria, la Republica Checa
y Japdn se requiere un examen bilateral de la arteria cerebral media, la arteria carétida interna y la

arteria vertebral (en la Republica Checa se requiere un examen adicional de la arteria basilar).

En el aflo 2019 se publicdé un estudio (107) en el que relataba cémo realizar un correcto
examen DTC y se llevaba a cabo una revisidon de los estudios previos. Entre otros datos, se recogia
que el empleo de la ventana transorbitaria no estd recomendada de rutina (ya recomendado en
publicaciones previas (108) ), y que la exploracion de esta y de la porcidn extracraneal de la arteria

cardtida interna pueden llevar a resultados falsos positivos.

En otro estudio publicado en 2019 (109) se abogaba por el empleo de la ecografia doppler
cervical para diagndstico precoz de ME. En este estudio, en el que se comparaba este test con otras
pruebas complementarias mds estandarizadas como la angiografia, el TC o el DTC, se hallé una

sensibilidad del 78 % y una especificidad del 100 %. Esta versidn del estudio doppler insonando los
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vasos cervicales puede ser Util en aquellos pacientes carentes de ventana acustica para llevar a cabo
una exploracion transcraneal. Si bien es una alternativa que merece ser estudiada, no ha sido validada

y, de momento, no es recomendado su empleo de forma habitual.

La sugerencia que se hace en la revision del afio 2020 (9) consiste en realizar dos exploraciones
con una separacién temporal de al menos 30 minutos. Cada exploracidén debe valorar la circulacion a
anterior de ambas ACM y posterior con el estudio de la circulacion vertebrobasilar. Los patrones
compatibles con ME son los picos sistélicos aislados y el flujo reverberante con inversién de la
diastole. En ultimo lugar, el DTC no debe emplearse en el estudio de la ME en niflos ante la falta de

estudios validados.

En el afio 2020 (81) se publicd un articulo realizado en el mismo servicio al que se refiere el
presente estudio. En este trabajo fueron examinados 56 pacientes en ME con DTC y con GP. En

10 enfermos no se consiguid insonar ningun flujo.

En el afo 2021 fue publicado un estudio (110) doble ciego en el que los examinadores
realizaban el DTC sin conocer la situacién de los 100 pacientes que fueron examinados, todos ellos
comatosos (Glasgow < 5 puntos). Segun su serie, la sensibilidad encontrada fue del 89.9% vy la
especificidad del 100 %. Un 25.8 % de los pacientes que presentaron un DTC con persistencia de flujo

intracraneal tenian una exploracidn fisica compatible con ME (falsos positivos).

En The World Brain Death Project (9) le otorgan a este test una sensibilidad del 90 % y una

especificidad del 98 % en base al metaanalisis de 2016 (104), en el que ya se tenia en cuenta la

limitacidn existente de la falta de valoracion de la fosa posterior.
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En base a todo lo anteriormente descrito sobre las pruebas complementarias de uso habitual

para diagndstico de ME, sus principales caracteristicas pueden resumirse en la siguiente tabla (81):

con sedantes

Test EEG PPEE Arteriografia DTC AngioTC Gammagrafia
Invasividad NO NO S| NO POCO INVASIVA POCO INVASIVA
Especificidad BAJA BAJA ALTA ALTA ALTA ALTA
Sensibilidad ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA
Traslado NO NO Sl NO Sl SI/NO (equipo portétil)
paciente
Interpretacion | FACIL DIFICIL FACIL FACIL FACIL FACIL
Otras ARTEFACTOS, | ARTEFACTOS, | NO VALORA | AUSENCIA DE | FALSOS PRECISA SERVICIO MEDICINA
limitaciones NO DETECTA | NO EN | PERFUSION. VENTANA. NEGATIVOS  EN | NUCLEAR/RADIOPROTECCION
SUBCORTICAL | SORDERA O | FALSOS OPERADOR CRANIECTOMIA
FRACTURA NEGATIVOS  EN | DEPENDIENTE. DESCOMPRESIVA
PENASCO CRANIECTOMIA FALSOS
DESCOMPRESIVA NEGATIVOS EN
CRANIECTOMIA

Necesidad NO NO Sl NO S| NO
contraste
Interferencia Sl NO NO NO NO NO

Tabla 1. Caracteristicas de las principales pruebas complementarias. Adaptado del articulo (81).
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1.6. SITUACION ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE MUERTE ENCEFALICA EN ESPANA

Anteriormente se han descrito las diferentes opciones a considerar a la hora de establecer un
diagndstico riguroso, segun las caracteristicas de cada una de ellas, asi como sus ventajas e
inconvenientes. Dado que la legislacion espafiola no determina cudl debe ser la prueba empleaday
deja a criterio del clinico la eleccién al respecto, cada centro, incluso cada facultativo, elige qué

prueba usar en funcidn de los recursos disponibles y del tipo de paciente.

En cuanto a las pruebas complementarias que con mas frecuencia se emplean para sustentar el
diagnodstico de ME en Espafia, la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) lleva a cabo registros
para conocer el empleo de los distintos test complementarios en el diagnéstico de ME. Segun datos
propios de la ONT facilitados para este estudio, en el periodo que abarca del afio 2001 al 2017, en
torno a un 10 % de los diagndsticos se llevaron a cabo Unicamente con la exploracion fisica
compatible, porcentaje que se mantuvo estable durante los 16 afios recogidos. De forma creciente y
superando el 80 % ya en 2017 los diagndsticos se realizaron mediante la exploracion fisica y el apoyo
de un test complementario, decreciendo progresivamente el nimero de diagndsticos realizados con

dos test complementarios junto con la exploracién fisica.

Figura 1. Evoluciéon de la forma de diagndstico de ME entre 2001 y 2017. E.C= exploracion clinica. PR. INST=

prueba instrumental. Fuente: facilitado por ONT.
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Existen diferencias en cuanto a la valoracion de la ME segln el tipo de hospital, en funcidn de si
este dispone o no de servicio de Neurocirugia, y, por tanto, si estd mas o menos familiarizado con
este tipo de enfermos. En general, en aquellos hospitales sin neurocirujano y con menos incidencia
de ME se tiende a llevar a cabo el diagndstico con una exploracidn fisica mds un test complementario,
al igual que en los centros que si cuentan con servicio de Neurocirugia, pero los porcentajes de
diagnodsticos realizados Unicamente con exploracion clinica es entre un 50 y un 100 % mayor en
aquellos centros sin Neurocirugia. Esto puede explicarse por el hecho de que ante un menor nimero
de casos al afio no estd justificado contar con determinados recursos ni con la formacion especifica
para el diagndstico de ME. De igual forma, en los hospitales neuroquirdrgicos es mas prevalente
emplear dos test complementarios diferentes junto con la exploracidn clinica, algo que se da en un

muy pequefio porcentaje en los otros hospitales.

mEC mE.C-EEG
C.- EEG - DOPPLER BEC WEC-EEG ®EC-DOPPLER MEC-EEG-DOPPLER © OTROS

2017
2016
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T T T
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Figura 3. Test diagndsticos empleados para diagnéstico de Figura 2. Diagndstico de ME en hospital SIN servicio de

ME. FUENTE: ONT Neurocirugia. FUENTE: ONT
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No sdlo se detectan diferencias cuando se evalian los resultados en funcién del tipo de hospital,
sino también cuando se atiende al tipo de poblacién: ME en pacientes adultos o en nifios. En general,
lo mas frecuente cuando se diagnostica la ME en la poblacion pedidtrica es que se realice empleando
un test complementario junto con la exploracidn fisica compatible, como también ocurre en el caso
de los adultos. La diferencia fundamental en este caso es que se acaba recurriendo al empleo de dos
test mas la exploracién en un porcentaje mayor que en la poblacion adulta, que varia dependiendo
del afio, pero que se aproxima al doble. Otra diferencia se observa en estos casos es que la

recurrencia a otro tipo de test minoritarios en poblacién adulta cobra mayor relevancia en nifios.
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Figura 4. Diagndstico de ME en poblacidn infantil. Figura 5. Diagnéstico de ME en poblacién adulta.

FUENTE: ONT FUENTE: ONT

Atendiendo a qué tipo de pruebas son las mas empleadas a nivel nacional y de forma general,
en este estudio se pone de manifiesto la diversidad en cuanto a pruebas de las que se dispone en la

actualidad. Resulta innegable la hegemonia del electroencefalograma como test complementario
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mas empleado, manteniéndose estable su empleo a lo largo de los afios, aunque con una ligera

tendencia al descenso, siendo aproximadamente empleado en un 60 % de las ocasiones.

La siguiente técnica mas empleada es la ecografia DTC, que ha ido creciendo a lo largo de los
Ultimos anos, desde un 6 % de uso en 2001 hasta un 20,6 % en el afio 2017, lo que la convierte en la

segunda prueba diagndéstica mds empleada.

El empleo de ambas pruebas diagndsticas con un mismo paciente es la combinacién mas
usada cuando se llevan a cabo dos test complementarios, pero se trata de una tendencia que a lo
largo de los afios ha ido perdiendo adeptos y, en los Ultimos afios, se ha convertido en una forma

minoritaria de diagndstico, situdndose en torno al 2 % de los casos.

Otro tipo de test también tienen cabida en el diagndstico de ME, si bien no son a los que se
recurre con mas frecuencia. Dentro de esta categoria se incluye el angio TC, la gammagrafia, los
potenciales evocados y la arteriografia. Suponen menos de 10 % del total de formas de establecer el
diagnéstico, cifra que se ha visto mermada en los ultimos afios en favor, sobre todo, del crecimiento
del empleo de la ecografia DTC como prueba complementaria Unica. Dentro de estas técnicas menos
prevalentes, los potenciales evocados y la arteriografia casi no se emplean en la actualidad, habiendo
sido desbancados por otras mas fiables y que aportan mas ventajas. La gammagrafia igualmente tiene
pocos adeptos, y se ha mantenido como test diagndstico minoritario durante el paso del tiempo, con

una media de un 5 % del total de pruebas complementarias.
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Figura 6. Test diagndsticos empleados para diagndstico de ME. FUENTE: ONT

Los datos facilitados por la ONT sobre la situacién mas actual comprenden los afios 2018 a 2020,
y en ellos los datos reflejados son similares a los afios previos, manteniéndose las tendencias en un
punto similar. En Espafia el total de donantes procedentes de ME fue de 1612 en 2018, 1557 en 2019
y 1156 en 2020, siendo el total de 4325 en los tres afios del estudio. En cuanto al porcentaje de los
pacientes que se diagnostican solamente mediante exploraciéon fisica sin recurrir a test
complementarios fue de un 7.7 % de los fallecidos en ME. En un 11,4 % de los fallecimientos no se
dejo constancia de la forma de diagnéstico y el restante 80.9 % fueron diagnosticados con ayuda de
al menos un test complementario (52.3 % EEG, 0.2 % PPEE, gammagrafia 3.9 %, 0.3 % arteriografia,
17.1% DTC, 2.7 % angioTC). El caso de los fallecidos en los que se emplearon dos test
complementarios junto con la exploracidn fisica fue minoritario (4.2 %), siendo la combinacidn mas
empleada de todas la del EEG mas el DTC en el 2.9 % de los casos totales. En sélo un caso del total de
4325 donantes de este periodo se emplearon hasta tres test complementarios junto a la exploracion

fisica, que fueron el EEG junto con el angioTC y el DTC.
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1.7. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Jahi McMath tenia 13 afios cuando a finales de 2013 se sometié a una extensa reseccién de tejidos
blandos y ganglios linfaticos nasofaringeos que le causaban sintomas de apnea del suefio, en un
hospital de Oakland, California, Estados Unidos. Después de un postoperatorio complicado marcado
por hemorragia grave y parada cardiaca, la paciente fue resucitada y conectada a un respirador. El
hospital determiné tres dias mas tarde el diagndstico de ME e informd a la familia de que se
interrumpiria la terapia de soporte vital. La familia se opuso enérgicamente, insistiendo en que el
hospital mantuviera a Jahi conectada a las maquinas, puesto que confiaban en que se recuperaria.
Un médico designado por un tribunal independiente confirmd que se cumplian todos los criterios

médicos de ME y que Jahi estaba legalmente muerta, sin lugar a dudas.

El 30 de diciembre de 2013, la familia apeld la decisién por la que se declaraba la ME, insistiendo
en que se continuara con el soporte ventilatorio hasta que se pudieran estudiar otras soluciones,
argumentando una violacién de los derechos religiosos de Jahi si se retiraban las medidas. El hospital
respondid que, debido a que se cumplid con el estandar de ME, no seria ético brindar mas atencién
médica a los fallecidos. Finalmente, fue autorizado el traslado del cuerpo de Jahi a Nueva Jersey,
donde se le realizé una traqueotomia, se colocd una sonda de alimentacion enteral y se le administro
suplemento hormonal. En dicho Estado americano, el representante de un paciente puede insistir en
gue la muerte se determine legalmente sdlo por la definicion cardiopulmonar tradicional, a diferencia
del Estado natal de la nifa, California, donde no existia legalmente esta posibilidad. La madre de Jahi

seguia sosteniendo que la nifia estaba viva y respondiendo a las drdenes verbales (111).

Si bien los pacientes en ME generalmente acaban sucumbiendo al fallo multiorganico de forma
temprana, en el caso de Jahi sus drganos continuaron funcionando, incluso se llegd a desarrollar
fisicamente como correspondia a la pubertad que le hubiera tocado vivir en otras circunstancias.
Finalmente, en verano de 2018, un fallo hepatico puso fin a una historia en la que se acabd
diagnosticando a la ya fallecida de exitus por segunda vez, en esta ocasién por causa

cardiorrespiratoria (112).
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Desde una perspectiva médica, se plantean varias cuestiones: ées concebible que un examen de
ME, realizado por personal experto, pueda diagnosticar de ME a un paciente que, como afirmaba la
familia, posteriormente manifiesta cierto grado de funcidn cerebral? En este caso parece que no hay
lugar a dudas sobre la certeza en cuanto a la ME y el presente trabajo no tiene como objetivo
desmentirlo, pero ées ético que un estudio clinico de ME pueda arrojar un resultado falsamente
positivo dando lugar a un diagndstico erréneo? ¢ Existe algun test que confirme con suficiente certeza
y de forma fidedigna un diagndstico de ME como para garantizar la desconexidn de un paciente que
de forma irrefutable ha fallecido? ¢Estamos empleando la mejor opcidn diagndstica con nuestros

pacientes?

Estas preguntas resultan clave a la hora de iniciar el presente estudio, en el que la necesidad de
conocer de forma efectiva un diagndstico tan trascendental como el de ME lleva a estudiar una forma
poco empleada de evaluacién de la misma. La necesidad ética y moral de ofrecer el diagndstico mejor
y mas fiable en cuanto al fallecimiento de nuestros pacientes representa el mayor reto del clinico, el
de poder asegurar la irreversibilidad de la muerte de nuestro paciente y poder dar apoyo y consuelo

a sus familiares de una forma veraz y honesta.

La ciencia ha intentado encontrar el test diagndstico idoneo. Existen multiples estudios que tratan
de buscar la prueba que mas se acerque al diagndstico ideal, siendo uno de los requisitos clave el
poder realizarla a pie de cama del paciente para garantizar la seguridad de este. Han sido muy
estudiados los riesgos inherentes de trasladar a un enfermo critico fuera de una unidad de cuidados
intensivos. Se estima que durante el traslado intrahospitalario se producen mas complicaciones
imprevistas que durante la estancia en el box. A nivel respiratorio son graves (113) las incidencias
relacionados con la via aérea en pacientes intubados (0.4 % de extubaciones accidentales y 8.8 % de
desaturaciones). El riesgo de neumotdrax puede duplicarse, mientras que la aparicion de atelectasia
puede triplicarse (114). El cambio de respirador a otro de transporte o la necesidad de tener que

realizar una ventilacién manual conlleva modificaciones en la terapia respiratoria, produciendo
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modificaciones en el pH y el equilibrio acido-base que deben tener en cuenta (114). En otro
estudio (115) se pudo comprobar que la mayoria de los eventos adversos ocurridos durante el
traslado estan relacionados con la mala funcién de los equipos de traslado, siendo mas frecuente
cuanto mas aparataje precisa el paciente para su traslado, como es el caso del paciente con sospecha
de ME. Las alteraciones hemodindmicas pueden ser potencialmente mortales; se ha informado (114)
de una variabilidad de entre el 0.34 % y el 1.6 % de parada cardiorrespiratoria ocurridas durante el

traslado. Igualmente, se incrementa el riesgo de arritmias, hipotensién o hipertensién arterial.

Unos de los principales inconvenientes que hace que el efecto adverso pueda pasar inadvertido
es la monitorizacidon durante el traslado. En otro estudio (116) se informa de la retirada accidental
del cable de ECG (23 %), el fallo de bateria del monitor (14 %) o la combinacién de ambos(10 %),
pérdida o imposibilidad de uso del acceso intravenoso (9 %) o desconexiones del sistema de infusiéon
de medicamentos (5 %) y del ventilador (3 %). Mencién especial requiere el traslado del paciente a
la sala de RMN, donde se requiere equipo especial compatible con el campo magnético, debiendo
adecuarse la monitorizacion y la ventilacion del paciente, asi como los sistemas de infusidn
intravenosa a esta circunstancia. Se han descrito los factores de riesgo relacionados con el paciente
para la aparicidon de eventos adversos durante el traslado (114): necesidad de PEEP (Positive end-
expiratory pressure) >6cm H20, enfermedad coronaria, paciente post operado, multiples
medicaciones intravenosas y dafio grave (politraumatismo). De entre los factores relacionados con
el propio traslado destacan la distancia entre el origen y el destino del paciente, la modificacién del

tratamiento para el transporte y el uso de la ventilacion manual.

El paciente con sospecha de ME es un paciente en el que confluyen todos los factores para que
se produzcan efectos adversos durante su traslado, ya que son enfermos que precisan de ventilacion
mecanica, de uso de multiples farmacos y, a menudo, son pacientes con dafio grave o
politraumatizados. Es por ello que las pruebas mas empleadas son aquellas que se pueden realizar a
la cabecera del enfermo, siendo los ejemplos clasicos el DTC y los estudios electrofisiolégicos. Estos

test han demostrado por la experiencia previa que no son el test complementario idéneo por su
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capacidad diagnéstica, limitada por factores confusionales que suelen darse con frecuencia en el
paciente con dafo cerebral irreversible, como son los sedantes, la falta de integridad de algunas vias

sensoriales exploradas con estos métodos o la craniectomia descompresiva.

Dentro de las pruebas que resultan mas complejas de realizar destacan aquellas que implican la
transferencia del paciente a otras dependencias del hospital, por lo que el TC, la RMN, la gammagrafia
y la angiografia suponen un mayor riesgo, como se ha expuesto antes, debido a los sucesos asociados
al traslado. Por el momento, no existen dispositivos portatiles que permitan realizar de forma fiable
un TC, una RMN o una angiografia a pie de cama, pero si existe un dispositivo portatil que permite
hacer una gammagrafia en la cabecera del enfermo, que es el que se ha empleado para llevar a cabo
este estudio. En nuestro medio no es habitual el empleo de este tipo de test, pero si que lo es el uso
del DTC, como queda recogido en las estadisticas que ofrece la ONT anualmente. El EEG sigue siendo
el test mas ampliamente utilizado, a pesar de su reconocida falta de sensibilidad diagndstica, seguido
del DTC o una combinacién de ambos. Sin duda, esto se ve influido por la facilidad de evitar el traslado
del paciente y la comodidad de obtener resultados a pie de cama. Son pocas las referencias cientificas
qgue exploran el empleo de la gammagrafia con un sistema portatil, y no hay estudios que comparen
esta con el DTC, salvo un estudio llevado a cabo en este mismo centro con anterioridad (81) y una
corta serie alemana (74), no existiendo series grandes con una metodologia precisa. El empleo de la
GP forma parte de la rutina habitual en el servicio de medicina intensiva del HUVA, no asi en el resto
de servicios de otros hospitales espaioles; consideramos que seria beneficioso dar a conocer los

resultados de una forma poco habitual de diagnéstico de ME.

Segun esta premisa, nos proponemos estudiar la concordancia de tales test diagndsticos
empleados de rutina en nuestra Unidad. Para eso es necesario analizar la sensibilidad y especificidad
del DTC y de la GP en el diagnéstico de ME, en condiciones habituales en un servicio de Medicina

Intensiva de un hospital de tercer nivel.
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2. HIPOTESIS

La gammagrafia portatil es un procedimiento con una rentabilidad diagndstica muy elevada que
resulta superior al DTC. Asimismo, la gammagrafia portatil, siempre que esté disponible, se aproxima

por sus caracteristicas al test ideal para el diagndstico de ME.

3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Conocer la sensibilidad del DTC y de la GP en la confirmacién diagndstica de ME en nuestra serie.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la concordancia de resultados en nuestra serie entre la GP y el DTC para confirmar el

diagndstico de ME en pacientes con diagnéstico clinico de ME.
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4. MATERIAL Y METODO

Desde el 1 de enero de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2021 se ha llevado a cabo una recogida
prospectiva de datos de los pacientes con diagndstico de ME en el servicio de Medicina Intensiva del

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

- Definicion de la poblacidon en estudio: se han recogido datos de individuos de ambos sexos, sin
restriccion de edad, que tengan una exploracidn fisica compatible con ME y cuya participacion en el
estudio haya sido consentida por sus familiares. Si bien la limitaciéon de edad no existid, la poblacidn
mas representada es la adulta, dado que el estudio ha transcurrido en el servicio de UCI del Hospital
General Virgen de la Arrixaca, donde de forma habitual se admiten pacientes con una edad superior

a los 14 anos.

- Criterios de inclusion: como criterios de inclusion se aceptan a todos los pacientes que presenten

una exploracidn fisica compatible con ME cuyos familiares consientan participar en el estudio.

- Criterios de exclusion: se excluyen a todos aquellos pacientes cuyos familiares no consientan su
adhesién a este estudio. Tampoco se incluyen los pacientes que no cumplan condiciones éptimas
para su evaluacién (hipotermia, efecto de sedantes tipo barbituricos o posible intoxicacién que no

permitan la realizacidén de una exploracion fisica de forma adecuada).

- Abandono y sustitucion de pacientes: los sujetos pueden retirarse en cualquier momento, con
o sin motivos, y sin perjuicio para ellos. Los familiares del participante pueden revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin motivar la causa y sin que por ello se derive en perjuicio
alguno. Los individuos que abandonen el estudio no se someterdn a un seguimiento adicional ni seran
sustituidos. El investigador puede retirar a un sujeto del estudio si considera que este ya no puede
cumplir con la totalidad de los requisitos del mismo o si alguno de los procedimientos se considera

posiblemente nocivo para él.

- Criterios de retirada: se retirara del estudio a todo paciente en caso de revocacién del
consentimiento por parte de los familiares o en caso de no resultar fallecido de ME. Los datos ya

recogidos de los pacientes que sean retirados del estudio se desecharan.
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Se han recogido las siguientes variables con respecto a cada sujeto (Anexo A):

- Variables demograficas para caracterizacion de la poblacién estudiada: edad y sexo.

- Factores de riesgo cardiovasculares: hipertensioén arterial, diabetes mellitus, dislipemia.

- Otras enfermedades relacionadas: sindrome de apnea del suefio, fibrilacion auricular,
tabaquismo, enolismo crénico.

- Consumo de farmacos: toma de anticoagulantes orales.

- Datos relacionados con la causa de la ME: causa de la ME, fecha del motivo de la ME.

- Exploracidn clinica compatible con ME.

- Exploraciones complementarias realizadas: resultado del DTC con fecha y hora de su
realizacion, patron sonografico del DTC, resultado de la GC con fecha y hora de su realizacion
(segun plataforma informatica SELENE).

- Otros: realizacién de craniectomia, donacion.

Como opciones posibles en la recogida de datos existen las siguientes posibilidades:

- Exploraciéon clinica compatible con ME: 0 (exploracién incompatible), 1 (exploracion
compatible). En el caso de que la exploracion clinica no se haya podido realizar
completamente por motivos médicos, el resultado fue recogido como 2 (indeterminado).

- Resultado diagnédstico de la exploracion DTC: O (exploracién no compatible con ME),
1 (exploracién compatible con ME), 2 (exploracion con resultado indeterminado para ME, no
concluyente para realizar ningun diagndstico).

- Resultado diagndstico de la exploracidon con GP: 0 (exploracion no compatible con ME),

1 (exploracién compatible con ME).

En cuanto a la intervencion realizada, se han realizado sobre cada paciente con sospecha de ME
por exploracion clinica compatible (segun dicta el Real Decreto (21) 1723/2012) dos test

complementarios: una ecografia DTC y una GC con tecnecio-99 para marcar el
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hexametil-propilen-amino-oxima. No se llevé a cabo ninguna técnica de enmascaramiento de los
resultados entre ambos test, pudiendo ser conocidos los resultados de ambas pruebas por los
facultativos de forma indistinta. De forma habitual en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca se realizan rutinariamente ambos test diagndsticos, si la condicién
clinica del paciente lo permite, para diagnéstico de ME. Por este motivo, en la mayoria de los
pacientes no se han llevado a cabo estudios cuya Unica funcionalidad fuera la inclusién en este

estudio.

Realizacion de Realizacion de Realizacion de
Sospecha test test

exploracion clinica

clinica MEE compatible con ME complemetario complementario

1 (DTC o GP) 2 (DTC o GP).

Tabla 2. . Cronograma de realizacion del estudio.

El presente estudio ha sido aprobado por el comité de Etica del Hospital Clinico Universitario

Virgen de la Arrixaca, y su informe favorable se ha incluido en el Anexo B.
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4.1.PROTOCOLO DE REALIZACION DE LOS TEST

4.1.1. REALIZACION DE LA ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC)

La ecografia DTC se basa en el principio del efecto Doppler. De acuerdo con este principio, las
ondas de ultrasonido emitidas por la sonda Doppler se transmiten a través del craneo y se reflejan
sobre los gldbulos rojos dentro de los vasos intracraneales. La diferencia en la frecuencia entre las
ondas emitidas y reflejadas, conocida como “frecuencia de desplazamiento Doppler”, es
directamente proporcional a la velocidad de los glébulos rojos en movimiento (velocidad del flujo
sanguineo). Debido a que el flujo sanguineo dentro del vaso es laminar, la sefial Doppler obtenida en
realidad representa una mezcla de diferentes cambios de frecuencia Doppler que forman una
representacion espectral de la distribucion de las velocidades de los gldbulos rojos individuales en el
monitor DTC. A continuacién, se puede utilizar el analisis espectral para obtener medidas de la
velocidad del flujo sanguineo, asi como algunas otras caracteristicas del flujo dentro del vaso
sanguineo insonado. Los parametros especificos obtenidos de este analisis espectral incluyen la
velocidad sistdlica maxima (Vs), la velocidad diastdlica final (Vd), el tiempo de carrera ascendente o
de aceleracién sistolica, el indice de pulsatilidad (Pl) y la velocidad maxima media promediada en el
tiempo. La velocidad media es un seguimiento continuo de las velocidades maximas en funcién del

tiempo y, en la mayoria de los instrumentos DTC, se calcula y se muestra automaticamente (117).

El examen DTC se realiza utilizando una sonda de ultrasonido de frecuencia de 2 MHz, como
recomienda la Sociedad Espafiola de Neurosonologia en su documento de consenso (40). Las sondas
de mayor frecuencia utilizadas en los estudios Doppler extracraneales no son aplicables para
mediciones intracraneales porque las ondas de mayor frecuencia no pueden penetrar
adecuadamente a través del craneo. Ademas de utilizar una sonda de menor frecuencia, la insonacion
de las arterias cerebrales sélo es posible a través de regiones mas delgadas del craneo, denominadas
ventanas acusticas. Por lo tanto, la familiaridad con la ubicacién anatémica de las arterias cerebrales
en relacion con las ventanas acusticas y las velocidades del flujo sanguineo para las diversas arterias

es fundamental para realizar mediciones precisas del flujo sanguineo a través del modo no duplex.
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Por este motivo, la técnica debe ser ejecutada en todos los casos por personal experto, familiarizado
con el equipo y con amplia experiencia en la realizacion de la técnica. Las arterias del poligono de

Willis se identifican utilizando los siguientes criterios:

e Direccién relativa de la sonda dentro de una ventana acustica especifica.

e Direccidn del flujo sanguineo en relacién con la sonda.

e Profundidad de la insonacién.

e En casos dificiles cuando no es posible diferenciar la circulacion anterior de la
posterior, se puede utilizar la respuesta del flujo sanguineo a la compresion o vibracidn
carotidea. En este caso la circulacién anterior vera reflejada la vibracion procedente
de la circulacion carotidea de la que se nutre, no siendo asi en el caso de la circulacién

posterior.

A través de la ventana transtemporal se pueden valorar vasos a nivel anterior, medio y
posterior. Usando esta ventana, la bifurcacion de la ACI se puede identificar a profundidades de
55 a 65 mm con flujo simultdneo hacia y desde la sonda, objetivando desde ese punto tanto la ACM
como la anterior (ACA). La ACM se puede encontrar a una profundidad entre 35y 55 mm de
profundidad, mientras que la ACA esta a una profundidad entre 60 y 70 mm. La arteria cerebral
posterior (ACP) también puede insonarse a través de la ventana transtemporal. En general, el ACP se

encuentra 1-2 cm posterior a la bifurcacion de la ACI.

La ventana suboccipital con el cuello flexionado se puede utilizar para insonar las arterias
basilar y vertebral. La arteria basilar se encuentra tipicamente a profundidades de 60 a 70 mm vy, a
veces, puede seguirse a profundidades de hasta 100 mm. Las arterias vertebrales se localizan con la
sonda ligeramente desplazada lateralmente, a una profundidad de 80 a 115 mm. El flujo en la parte

superior de la basilar y en las arterias vertebrales generalmente se aleja de la sonda (117).
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llustracion 3. Circulacidn intracraneal. Fuente: Modificado de NETTER, Frank H . Atlas de anatomia humana.

Se ha empleado el equipo Multi-Dop® T MDT-1000 con 1, 2, 4, 8 and 16 MHz de frecuencias
Doppler, dotado con una pantalla de 15” en un equipo portatil de un peso aproximado de 10 kg, que
se transporta encima de una mesa con ruedas que permite su desplazamiento por la unidad de

Cuidados Intensivos.
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llustracion 4. Imagen del ecografo doppler empleado Multi-Dop® T MDT-1000

En todos los casos el test ha sido realizado por un facultativo del servicio de Medicina Intensiva
experto en su empleo e interpretacion. La técnica consiste en insonar ambas ventanas temporales
para encontrar flujo en ambas arterias cerebrales medias y localizar asi un patrén sonografico
compatible con ME en el territorio anterior de la circulacién cerebral. Para localizar flujo en la
circulacion posterior se insona en la regién suboccipital hasta encontrar el patrén de flujo de la arteria
basilar. En nuestro estudio no ha sido insonada de forma sistematica ni la ventana transorbitaria ni

la carotidea, que si pueden ser empleadas con otros fines diagndsticos.
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llustracion 5. Posicion de la sonda para la insonacion de las diferentes ventanas. A: ventana transtemporal; B: ventana

basilar; C: ventana transorbitaria; D: ventana carotidea.

La exploracién no se considera completa hasta que no se hayan explorado ambos territorios
(anterior y posterior). La no obtencion de patrén sonografico no es constitutiva de ausencia de flujo,
a menos que la técnica haya sido realizada por el mismo explorador que en una primera ocasion en
la que si objetivd flujo, por lo que este resultado se clasifica como indeterminado. Los patrones

sonograficos compatible con ME en este estudio son los siguientes:

- Picos sistdlicos aislados o espigas sistélicas.
- Patrdn reverberante o inversion de la onda diastdlica.

- Ausencia de flujo intracraneal visualizado previamente por el mismo explorador.

En los tres territorios (circulacion de la ACM izquierda, de la ACM derecha y basilar) se debe
describir uno de los anteriores patrones sonograficos para poder ser considerado como estudio
compatible con ME. La no visualizacion de un territorio conlleva que el estudio no se considere

completo, y, por tanto, no da lugar a un diagnédstico de ME.
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4.1.2. REALIZACION DE LA GAMMAGRAFIA (GP) CON TECNECIO-99 CON EQUIPO PORTATIL

Una vez confirmada la ME por exploracion fisica compatible, se contacta con el servicio de
Medicina Nuclear para llevar a cabo la prueba diagndstica. Se trata de un proceso que consta de
varias etapas, cuyo procedimiento ya fue descrito en un estudio preliminar (81) realizado en este

mismo centro y con el mismo protocolo de realizacion, que se expone a continuacién:

1. Preparacion y control de calidad de radiofdrmaco: 15 minutos. El
hexametil-propilen-amino-oxima se marca con aproximadamente
1 110 megabequerelios (MBq) de solucién inyectable de 99mTc-pertecnetato sédico
proveniente de un generador de 99 molibdeno/99 tecnecio metaestable. A continuacion,
se aflade cloruro de cobalto para estabilizar el compuesto marcado. En todos los marcajes
se cumplieron las especificaciones para el eluido (preelucién 24 h y no mds de 2 h desde
elucién). El control de calidad de la preparacion consistié en una inspeccidon visual,
conforme en todos los casos, y en la determinacién de pureza radioquimica tras marcaje
mediante radiocromatografia de doble desarrollo, con resultados superiores al 90 % de
fraccién lipofilica en todas las preparaciones. Se utilizd una dosis fija de 925 MBqg + 10 %

para adultos, preparada inmediatamente antes de su administracion.

TE S Ci
A gy - S
GEFALICA. QIS MBa
RTE ENCETCnasis
C EST =

RACION: (14 1S

llustracion 6. Identificacion de la dosis de radiotrazador y envio en material.
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2. Transporte del radiofdrmaco: Una vez preparado, su transporte y movimiento fue el minimo
imprescindible y siempre justificado. Para ello se utilizaron jeringas blindadas y contenedores
gue evitaron la dispersién del material radiactivo al medio y que resultan facilmente
descontaminables. Se utilizaron circuitos de transporte que evitaron en la medida de lo

posible la coincidencia con personal ajeno al proceso.

llustracion 7. Transporte del radiofarmaco: jeringa blindada y contenedor blindado.

3. Traslado del equipo portatil: se trata de un sistema moévil, de tamafio similar al de un equipo
de estudio de electrofisiologia o un ecégrafo. El sistema es ligero de movilizar y consta de
ruedas que permiten su movilidad sin restricciones. El equipo es facilmente transportable por

un ascensor convencional. Fue transportado por los técnicos nucleares.
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llustracion 8. Tamano y proporciones del equipo y su transporte.

4. Administracion del radiotrazador: La inyeccidon del trazador se realizo utilizando una jeringa
blindada y en forma de bolus, a través de una via venosa central, seguida inmediatamente de
una inyeccion de 10 cc de suero salino fisioldgico. Este procedimiento es llevado a cabo
generalmente por cualquier miembro del personal de enfermeria a cargo del paciente. No

precisa de personal diferente del habitual ni con cualificacién especifica.
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llustracion 9. Administracion del radiofarmaco por enfermeria.

5. Colocacidn del equipo: El equipo portatil, que previamente fue trasladado por el técnico
nuclear hasta la Unidad de Cuidados Intensivos, se coloca junto a la cama del paciente. El
técnico adecua la posicidon del colimador mediante el brazo articulado para adaptarlo a la

posicidon adecuada que permita obtener imagenes tras la administracién del trazador.

llustracion 10. Colocacidén de la GP para la adquisicion de imagenes.
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6. Obtencidén de las imdagenes: Se obtuvieron imagenes estaticas de cerebro a los 5 min
postinyeccién en ambas proyecciones laterales, usando para ello la minigammacdmara
portatil Sentinella®. El tiempo de adquisicion de cada imagen fue de 300 s; para ello se utilizé
un colimador tipo Pinhole de 2.5 mm de didmetro. La sensibilidad del sistema con este
colimador es de 110 cpm/Ci (cuentas por minuto/microcurios) a 5cm de distancia y de

38 cpm/Ci a 10 cm de distancia, y la resolucién espacial a los 3.5y 10cm es de 5.4, 7.3 y

12.3 mm, respectivamente.

llustracion 11. Adquisicion de imagenes en posicion lateral y anterior.
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6. Andlisis de las imagenes: La interpretacion de las imagenes fue realizada por médicos

especialistas en medicina nuclear. La ausencia de perfusién en hemisferios cerebrales y fosa

III

posterior (signo del “craneo hueco”) se consideré como el patron gammagrafico compatible

con ME.

CPS 45

Cuentas 13.661

=)

llustracion 12. Imagen del patron gammagrafico compatible con ME.

7. Cuidados posgammagrafia: Los cuidados del paciente no se modificaron por parte del
personal de UCI, si bien en la medida de lo posible se evitd el contacto directo (distancia
menor de 30 cm) durante periodos superiores a 10 min en la primera hora tras la realizacién

de la prueba.

En cuanto a la radioproteccién, se desarrollé un estudio (81) previo en el que empleaban la
gammagrafia en el servicio de UCI para realizar el diagndstico de ME. Para dicho estudio se consensué
con el servicio de Radioproteccion del hospital que procedid a la realizacién de un analisis a través de
dosimetria de area de la radiacion recibida de cada estudio por los trabajadores profesionalmente

expuestos. La dosis transmitida de un paciente a un profesional que permanezca 5 min después de
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la inyeccidn del radiotrazador a una distancia menor de 30 cm durante mas de 10 min seria de
9.9 mcSv (microsievert) lo que equivaldria al 1 % del limite de dosis para exposicidn poblacional en
un afio (1 miliSievert/afio) o el 0.0495 % del limite de dosis para exposicion ocupacional en un afio

(20 miliSievert/afio).

En la Tabla 2 se muestra la radiacién producida por algunas de las pruebas complementarias

habitualmente empleadas en la atenciéon médica:

Procedimiento Las dosis de radiacion efectiva
aproximada

Tomografia computarizada (TC) - abdomen y 7.7 mSv
pelvis

Rayos X de la columna lumbar 1.4 mSv
Tomografia computarizada (TC) - cerebro 1.6 mSv
Rayos X del térax 0.1 mSv
Tomografia computarizada (TC)—térax 8.8 mSv
Mamografia digital de deteccion 0.21 mSv

Tabla 3. Radiacion de algunas de las pruebas complementarias habituales. Fuente: modificada de

https://www.radiologyinfo.org/es/info/safety-xray
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4.2. ESTADISTICA.

Para la realizacion del andlisis estadistico de los datos (recogida y clasificacién) se han
empleado el programa Excel, cuyas variables recogidas se muestran en el Anexo B. Los datos se
expresaron como medias, medianas o proporciones con sus correspondientes desviaciones estandar

o rangos intercuartilicos. Las variables se consideraron en funcién de su distribucion.

Se ha realizado un cdlculo del tamafo muestral previo al inicio del estudio. A partir de la
poblacién de sujetos diagnosticados de ME mediante exploracién clinica (referencia), y dado que la
proporcion esperada de los resultados positivos mediante DTC es de al menos el 70% y la proporcién
esperada mediante la GP es de al menos el 90% (en base a datos de la literatura cientifica),
considerando un ratio 1:1, asumiendo un riesgo alfa del 0.05 y una potencia del 90%, el tamafio

muestral considerado necesario para el estudio es de 62 pacientes.

Se ha llevado a cabo una categorizacién de los resultados de los test sometidos a estudio,
obteniendo los valores de sensibilidad y valor predictivo positivo del test para la muestra dada,

expresados como porcentaje.

Se ha calculado el Coeficiente kappa (k) de Cohen, que mide la concordancia entre dos
examenes en sus correspondientes clasificaciones en categorias mutuamente excluyentes.
Representa la proporcién de acuerdos observados mas alld del azar respecto del maximo acuerdo
posible mas alla del azar. El nimero de casos necesario para detectar un indice kappa considerado

como valido (kappa >0.6) sera de 81.

Para el soporte y tratamiento de los datos se realizo el paquete estadistico Statistical Package

for the Social Sciences (SPSS) (IBM, Armonk, NY, USA), en su version 25.0.
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Durante el periodo de reclutamiento del estudio (1 de enero de 2020 a 31 de diciembre de

2021) se han reclutado un total de 110 pacientes en ME en el servicio de Medicina Intensiva del

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, Espafia, cuyos familiares han

consentido participar en el estudio. Hubo un caso en el que los familiares de un paciente no

consintieron su adhesidn a este estudio, y, por tanto, sus datos no fueron recogidos.

Total Pacientes en
ME 111

L]

1 Paciente no
aceptd participar

110 Pacientes
restantes

2 Pacientes solo se
le realizd OTC

Figura 7. Flujograma del estudio.
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En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, 66 fueron hombres

(60 %) y 44 mujeres (40 %). La mediana de edad fue de 58.5 afos, con un rango intercuartilico de 30

afios. La moda fue de 47 afos. La desviacion estandar fue de 17.48 afnos. La edad minima de la

muestra fue de 15 afios, y la maxima de 86.

Frecuencia

Edad
N total 110
Media 57,15
Mediana 58,50
Moda 478
Desv. Desviacion 17,487
Minimo 15
Méximo 86

Tabla 4. Descriptivo de la edad de la muestra.

Histograma

Edad

Figura 8. Distribucion de edad en la muestra.

Media = 57,15
Desviacion estandar = 17 487
o
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La edad media estratificada por causa de fallecimiento resulté de 66.26 anos en el ACV
hemorragico (minima de 42 y maxima de 85 afios); de 61.41 aios en el ACV isquémico (minima 35y
maxima 79); de 46.75 afios en los pacientes fallecidos por edema téxico-metabdlico (minima 21y
maxima 74 afios); de 47.63 aios en la encefalopatia postandxica (minimo 17 y mdximo 72 afios); de
44.92 afios en la HSA (minimo 15 y maximo de 75 afios); de 52.19 aiios en los fallecidos por TCE grave
(minimo 20 y maximo 86 afios). El paciente cuya causa de muerte se desconoce tenia 60 afios cuando

se produjo el fallecimiento.

Edad
Motivo causa ME: ACV isq

Media = 61,42
Desviacion estandar = 11,751

Frecuencia

30 40 a0 60 70 a0 S0

Edad

Figura 9. Distribucién de edad en pacientes fallecidos por ACV isquémico
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Edad

Motivo causa ME: Edema

Frecuencia

40 a0 &0 70 80

Edad

Figura 10. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por edema téxico-metabdlico

Edad

Motivo causa ME: encef anoxica

Frecuencia

Edad

Figura 11. Distribucion por edad en pacientes fallecidos por encefalopatia postandxica.

RECOZ DE MUERTE ENCEFALICA
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Motive causa ME: ACV hem

Medlia = 66,26
Desviacion estandar = 11 943

Frecuencia
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Figura 12. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por ACV hemorragico.

Edad
Motive causa ME: HSA

Mecdlia = 44 53
Desviacion estandar = 17,251

Frecuencia

Edad

Figura 13. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por HSA.
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Edad
Motivo causa ME: TCE

Media = 53 59
Desviacion estandar = 20,391
2

Frecuencia

Edad

Figura 14. Distribucion de edad en pacientes fallecidos por TCE.

En cuanto a las casusas de fallecimiento, sélo en un caso (1/110) no se obtuvo prueba de
imagen y se diagnosticod al paciente por exploracidn fisica compatible, por lo que a la hora de
establecer las estadisticas de frecuencia de causas de muerte, todas ellas conocidas, no se ha tenido
en cuenta para los cdlculos. Este caso de fallecimiento sin neuroimagen era el de un paciente
infectado por SARS-CoV-2 con una asistencia ventilatoria tipo ECMO venovenoso. El paciente
presentaba una exploracioén fisica compatible con ME; por inestabilidad hemodinamica y motivos
logisticos no se pudo recurrir a pruebas complementarias antes de su fallecimiento. De este modo,

se han tomado 109 pacientes con causa de ME conocida:

e EI ACV hemorrégico fue la causa mas frecuente de fallecimiento, con 42 pacientes
(42/109: 38.5 %).

e EITCE fue la segunda causa mas frecuente, con 22 pacientes (22/109: 20.1 %);

e La HSA fue la tercera causa mas frecuente en la muestra, con 14 pacientes

(14/109:12.8 %);
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e El ACV isquémico fue la cuarta causa mas frecuente, con 12 pacientes
(12/109:11 %).

e La encefalopatia postandxica fue la quinta causa mas frecuente, con 11 pacientes
(11/109:10 %).

e El edema toxico-metabdlico fue la causa menos frecuente de ME conocida, con 8

pacientes (8/109:7.3 %).

Causas de ME

Al
S~

= Acv hemorragico = ACVisquémico = TCE HSA = Edema = Encefalopatia postandxica

Figura 15. Causas de ME conocidas

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes, de forma global la
hipertension arterial (HTA) estuvo presente en el 49.1 % de ellos; el 24.5 % padecia diabetes (DM) y
el 35.4 % padecia dislipemia (DLP). Un 14.5 % de los pacientes tuvo fibrilacion auricular previa, y de
ellos, el 87.5 % estaban anticoagulados. El porcentaje que pacientes anticoagulados en el grupo de

los pacientes que sufrieron ACV hemorragico fue del 28.5 %, mientras que la media de los otros
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grupos fue del 1.4 % (1 paciente cuya causa de ingreso fue el TCE grave). El sindrome de apnea del

suefio (con o sin tratamiento prescrito) fue descrito en el 7.2 % de los enfermos.

Factores de riesgo cardiovascular
60
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HTA
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Figura 16. Factores de riesgo cardiovascular global.

Los factores de riesgo cardiovascular en funcién de la causa de la ME fueron los siguientes:
o La HTA estuvo presente en 32/42 fallecidos de ACV hemorragico, 9/12 de ACV
isquémico, 2/8 de edema tdxico-metabdlico, 2/11 por encefalopatia postandxica, 2/14
secundario a HSA, 6/22 fallecidos de TCE grave, y el paciente fallecido de causa

desconocida padecia HTA.
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Porcetanje de pacientes con HTA por tipo de
muerte
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ACV ACV Isquémico Edema Encefalopatia HSA TCE
Hemorrégico postandxica

Porcentaje

Figura 17. Distribucion de la HTA segun causa de ME.

o La DM estuvo presente en 12/42 fallecidos de ACV hemorragico, 6/12 de ACV
isquémico, 2/8 de edema toxico-metabdlico, 2/11 por encefalopatia postanédxica, 1/14
secundario a HSA, 4/22 fallecidos de TCE grave, y el paciente fallecido de causa

desconocida no padecia DM.
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Figura 18. Distribucion de la DM segun la causa de ME

La FA estuvo presente en 12/42 fallecidos de ACV hemorragico, 2/12 de ACV
isquémico, 0/8 de edema toxico-metabdlico, 0/11 por encefalopatia postandxica, 0/14
secundario a HSA, 2/22 fallecidos de TCE grave, y el paciente fallecido de causa

desconocida no tenia entre sus antecedentes la FA.

PORCETANIJE DE PACIENTES CON FA POR
TIPO DE MUERTE
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ACV ACV Isquémico Edema Encefalopatia HSA TCE
Hemorrégico postandxica

Figura 19. Distribucion de la fibrilacién auricular segun la causa de ME.
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o De los pacientes que estaban en tratamiento anticoagulante en el momento de
producirse la causa del fallecimiento 12/42 fallecieron de ACV hemorragico (en el
100 % su indicacion fue la FA), 0/12 de ACV isquémico, 0/8 de edema toxico-
metabdlico, 0/11 por encefalopatia postandxica, 0/14 secundario a HSA, 2/22
fallecieron de TCE grave (en ambos casos la indicacion fue la FA), y el paciente fallecido
de causa desconocida estaba recibiendo en ese momento tratamiento con
anticoagulacidn intravenosa (bivalirudina) por la terapia de soporte ventilatorio

ECMO.

PORCETANIJE DE PACIENTES CON
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE POR TIPO
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Figura 20. Distribucion de la toma de anticoagulantes segtin la causa de ME.

o La DLP estuvo presente en 19/42 fallecidos de ACV hemorragico, 7/12 de ACV
isquémico, 2/8 de edema toxico-metabdlico, 3/11 por encefalopatia postanédxica, 3/14
secundario a HSA, 5/22 fallecidos de TCE grave, y el paciente fallecido de causa

desconocida no tenia entre sus antecedentes la DLP.
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Figura 21. Distribucion de la dislipemia segun la causa de ME.
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TCE

o El SAHS estuvo presente en 2/42 fallecidos de ACV hemorragico, 0/12 de ACV

isquémico, 1/8 de edema tdxico-metabdlico, 1/11 por encefalopatia postanédxica, 3/14

secundario a HSA, 1/22 fallecidos de TCE grave, y el paciente fallecido de causa

desconocida no tenia entre sus antecedentes el SAHS.
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Figura 22. Distribucion del SAHS segun la causa de ME.
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En la mayoria de los casos (82.7 %) el motivo de ingreso en la UCI correspondié con la causa

que llevd a la ME; solo en un 17.2 % de los casos no fue asi, a saber:

o Los 11 pacientes que ingresaron por parada cardiorrespiratoria en la UCl y fallecieron
por encefalopatia postandxica.

o 1 paciente ingresé en la UCI por TCE, produciéndose la ME por edema secundario a
meningitis bacteriana de inicio desconocido.

o 1 paciente ingresé en UCI por estatus convulsivo, falleciendo por edema secundario a
crisis no controlables.

o 1 paciente ingresd por acidosis lactica secundaria a metformina que fallecié por
edema secundario a alteraciones metabdlicas.

o 1 paciente ingresé por ACV isquémico y fallecié por transformacidon hemorragica de
este.

o 1 paciente ingreso en UCI tras craneoplastia programada, falleciendo por hematoma
subdural tras el procedimiento.

o 1 paciente ingresé de forma programada tras cirugia de colocacidon de asistencia
ventricular izquierda, falleciendo de ACV hemorragico.

o 2 pacientes ingresaron por bronconeumonia bilateral grave por SARS-CoV-2, y
precisaron asistencia respiratoria tipo ECMO venovenoso, falleciendo uno de ellos por
ACV hemorragico, y el otro sin filiar causa por fallecimiento precoz sin prueba de

imagen.

La craniectomia descompresiva se llevd a cabo como medida terapéutica en 11 pacientes, un
10 % del total de la poblacidn estudiada; la causa mas frecuente que llevd a realizar la craniectomia
en estos casos fue la HSA (7 pacientes, 63.6 %). El resto se realizaron a consecuencia de 1 TCE, 1 caso
de edema tdxico-metabdlico tras intoxicacion por metanol, 2 ACV hemorragicos (1 de ellos tras

transformacién hemorragica de un ACV isquémico). La edad media de los pacientes en los que se
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practico la craniectomia fue de 46.27 afios. La edad mdaxima en este subgrupo fue de 75 afos y la

minima de 21 aifos, ambos casos correspondientes a pacientes con diagndstico de HSA.

Craniectomia

L —

= HSA = Edema = TCE ACV hemorragico

Figura 1. Proporcion de pacientes con craniectomia descompresiva segun causa.

El tiempo medio desde que se produjo la causa de ME hasta el diagnéstico clinico fue de 2.3
dias, con una media de 2.8 dias hasta la realizacidon de un test auxiliar congruente y la retirada de
medidas, o donacion de 3.1 dias. El tiempo medio desde que se realiza una exploracion fisica
compatible con ME hasta que se realiza el estudio con DTC fue de 6.47 horas. El tiempo medio desde
la exploracidn fisica compatible con ME hasta la realizacién de la GP fue de 11.89 horas. De aquellos
pacientes que fueron sometidos a ambos test diagndsticos (93 pacientes), el 84.9 % fueron sometidos

en primer lugar al estudio con DTC y, en segundo lugar, a la GP.
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La exploracion fisica fue completa en 101 pacientes. Los datos correspondientes a las
exploraciones de ME de los pacientes incluidos en la muestra que fueron explorados con al menos
un test complementario se recogen en el Anexo C. En 9 pacientes no pudo realizarse completa la
exploracién clinica por TCE con afectacidon ocular que impidid la exploracidon de reflejos oculares
(2 casos de 9) y por inestabilidad hemodindmica y/o compromiso respiratorio que impidio la
realizacién del test de apnea (7 casos de 9). Un 84.5 % (93/110) de los pacientes fallecidos de ME
fueron estudiados con los 2 test complementarios (93 fallecidos), mientras que un 1.8 % sélo con DTC
(2 pacientes) y un 10.9 % solo con GP (12 pacientes). Una minoria, un 2.7 % (3 pacientes), fue
diagnosticada por otros medios (exploracién clinica Unicamente n=2; RMN casual realizada por otro

motivo, n=1).

Diagnodstico de ME

2.9%
10.9%
1:8%

84.5%

2 Test Solo DTC Solo con GP Otros medios

Figura 23. Empleo de los test diagnésticos en la muestra.

El DTC fue completo en todos los pacientes, salvo en un caso, en el que no se llegd a explorar los
3 territorios por ser portador de collarin rigido el paciente y no poder completar la exploracion basilar

sin su retirada, interpretdndose su resultado como indeterminado. En todos los casos el DTC fue
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posterior a la realizacion de la exploracién clinica, siendo esta compatible con ME. Se realizaron un
total de 95 DTC tras la exploracién clinica, siendo concluyente con el diagnéstico en 55 de ellos,
calculando una sensibilidad del 61.7 % (IC 95% 48.9%-74.5%). El valor predictivo positivo fue del
90.1 % (IC 95% 82.3%-97.9%).

En 29 casos el DTC arrojé un resultado indeterminado: no fue capaz de ver flujo en alguno de los
territorios explorados (29/95). No fue diagndstico en un 30.5 % de las ocasiones en las que se empled.
El nimero de casos falsos positivos fue de 6; el de falsos negativos, de 5. De los 29 casos, en 10 de
ellos (34.5 %) la arteria basilar fue la que no evidencié flujo; en 8, fue la ACM derecha (27.6 %), y en

7, la ACM izquierda (24.3 %). En 4 casos (13.8 %) no se observd flujo en mas de un vaso.

El patron sonografico mas frecuentemente encontrado en la muestra fue el de picos sistdlicos
aislados en los 3 territorios (39 casos de 63 pacientes con DTC compatible con ME). No se dio el caso
de no visualizar flujo intracraneal tras haber sido visto por el mismo explorador, puesto que no se

hizo monitorizacion con DTC.

ACM izda ACM dcha Basilar
Inversion diastdlica 4 2 13
Picos sistolicos 60 63 51
No sefial 7 8 10
Flujo normal 3 3 4

Tabla 5. Vasos explorados en los pacientes con DTC y su resultado.

Hubo 5 casos en los que el DTC arrojo un resultado falso negativo comparado con la exploracion

clinica, que fue completa en los 5 casos y compatible con la sospecha de ME. Ademas, la GP realizada
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arrojo un resultado congruente con la exploracién fisica. A continuacién, se enumeran las

particularidades de cada caso:

e En dos casos en los que la exploracién clinica dio un resultado congruente con ME, el DTC
conservaba componente diastélico en los 3 territorios. En uno de los casos, el estudio DTC
se hizo 114 minutos después de la realizacién de la GP, y en el otro, 37 minutos antes el
DTC que la GP. Esta ultima fue congruente con el diagndstico por exploracién clinica de
ME para ambos casos.

e Hubo un paciente en el que el DTC encontrd flujo presente en ACM izquierda, con el resto
de territorios con hallazgo de picos sistélicos. La GP, que se realizé 26 minutos después,
arrojé un resultado compatible con ME congruente con la exploracion clinica. Este
paciente era portador de craniectomia descompresiva frontotemporal izquierda.

e Huboun caso en el que el paciente portador de asistencia ventricular izquierda evolucioné
a ME por exploracién clinica. En este caso, el DTC insond un flujo continuo doppler. Se
realizdé una GP compatible con la sospecha de ME. Entre ambas transcurrieron 1 hora y
23 minutos, siendo previa la GP.

e En el ultimo caso de los expuestos, el paciente conservaba flujo en la arteria basilar con el
resto de territorios congruentes con la sospecha de ME con picos sistélicos aislados,
mientras que la exploracién clinica y la GP fueron compatibles con ME (la GP fue realizada

17 minutos después del DTC).

Para conocer la sensibilidad del DTC se han tomado en cuenta los resultados tanto falsos
negativos enumerados anteriormente como aquellos en los que el resultado fue
indeterminado, es decir, todos aquellos resultados no diagndsticos de ME. En el caso de no
contar con los resultados indeterminados (29 casos) para calcular la sensibilidad y, por tanto,

excluirlos del estudio, la sensibilidad seria del 91.6 %.
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DTC CONCLUYENTE

mSi mNo

30.5%

69.5%

Figura 24. DTC concluyente

Ademas de los resultados falsos negativos, hubo 6 casos falsos positivos de la exploraciéon DTC.
Estos resultados son intermedios, puesto que para este estudio se han reclutado sélo pacientes
fallecidos por ME. En todos los casos en dias sucesivos se repitié estudio DTC sin que variara el
resultado obtenido. Estos casos se han etiquetado como falsos positivos al encontrar que el resultado
de la GP fue compatible con flujo intracraneal y que a la reexploracién en 4 de ellos se encontraron
reflejos aun presentes. En los otros 2 pacientes la exploracidn inicial no se habia podido realizar
completa por imposibilidad para la realizacion del test de apnea. En estas 2 ocasiones se tuvo en
cuenta el resultado de la GP como resultado real de la situacion de los pacientes, es decir, que seguian
vivos. La craniectomia estuvo presente en uno de los casos de falsos positivos. Estos casos se exponen

a continuacion:

e 1 paciente presentd un DTC compatible con ME (picos sistdlicos visualizados en los
3 territorios) con una GP con captacién de radiotrazador en territorio posterior. A la
reexploracidn, el paciente presentaba reflejo tusigeno débil aunque presente. La GP tuvo
gue ser repetida, existiendo una demora total de 49 horas y 46 minutos entre el primer

DTCy la GP congruente, siendo también la exploracién clinica ya compatible con ME.
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e 1 paciente presentd DTC con picos sistdlicos en territorio anterior (ambas ACM) e
inversion diastodlica en arteria basilar, compatible este hallazgo con ME. En la GP realizada
posteriormente se objetivd captacion de radiotrazador en territorio posterior. En la
reexploracion fisica persistia reflejo tusigeno. Al dia siguiente se realizé una nueva GP que
fue compatible con ME, con una diferencia temporal de 28 horas y 17 minutos entre el
primer DTCy la GP.

e En 1 paciente se realizé un DTC con un primer resultado de picos sistdlicos en los
3 territorios, no congruente con la GP que se realizd ese mismo dia (persistencia de
captacidon en ambos hemisferios). Este paciente presentaba intolerancia hemodinamica al
test de apnea, por lo que no se pudo completar la exploracién clinica. La GP fue repetida
cada 24 horas aproximadamente hasta que arrojo un resultado positivo para ME a las 73
horas y 43 minutos del primer DTC.

e 1 paciente presenté DTC con inversién diastdlica en los 3 territorios, con una primera GP
con persistencia de flujo intracraneal en fosa posterior. La exploracién fisica de este
paciente no se pudo hacer completa por intolerancia hemodinamica al test de apnea. La
GP se repitid a las 23 horas y 12 minutos del primer DTC, objetivandose ya la ausencia de
captacion del radiotrazador, y, finalmente, la ME.

e En un caso se realizé un DTC compatible con ME por hallazgo de picos sistdlicos en los
3 territorios. Este paciente presentaba reflejos troncoencefalicos persistentes a la
exploracidén tras la realizacion del DTC valorado por un segundo explorador mas experto.
Se realiza una primera GP 3 horas y 14 minutos después del DTC, en la que persiste flujo
en circulacién anterior y posterior. A las 25 horas y 37 minutos del primer DTC se realiza
nueva GP en la que se objetiva ausencia de captacién. La pérdida de reflejos fue completa
antes de la ultima GP. Este paciente era portador de craniectomia descompresiva.

e En el ultimo caso, en una paciente se realizé DTC compatible con ME consistente en picos
sistolicos en ambas ACM e inversidn diastdlica en territorio posterior. A la reexploracion,
la paciente mantenia estimulo respiratorio en el test de apnea. La GP realizada ese mismo

dia arrojoé un resultado negativo para ME con captacidon en hemisferio izquierdo. Fue
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preciso repetir este ultimo estudio hasta en 3 ocasiones cada 24 horas, existiendo una

demora entre el primer DTC falso positivo y la GP congruente de 74 horas y 19 minutos.

Los valores de especificidad y valor predictivo negativo no han podido ser calculados en nuestra
serie al no existir resultados verdaderos negativos en la muestra estudiada, puesto que sdélo se han

realizado exploraciones complementarias a pacientes con exploracién clinica compatible con ME.

Los 11 pacientes con craniectomia fueron estudiados con DTC. Se vio 1 paciente portador de
craniectomia descompresiva en el grupo de los falsos negativos (1 de 5 casos) y otro en el de los
falsos positivos (1 de 6 casos). El resto de pacientes con craniectomia fueron pacientes en los que el
DTC arrojé un resultado de ME concluyente en 6 casos, dando en los otros 3 un resultado

indeterminado.

Hubo 2 pacientes en los que se realizé estudio DTC Unicamente para diagnosticar la ME. En ambos
casos los resultados fueron compatibles con la exploracién clinica con presencia de picos sistdlicos
en los 3 territorios. En estos dos casos, por imposibilidad técnica no fue posible realizar la GP (en un
caso por uso del equipo en quirdfano y en otro por inestabilidad del paciente en horario nocturno
que acelerd el proceso de retirada de medidas sin ser candidato a donar debido a contraindicacién

médica).

En 105 pacientes se realizé GP, siendo el resultado concluyente en todos los casos. No se han
encontrado casos indeterminados en esta exploracién. En 2 individuos se realizaron hasta 3 GP para
llegar al diagndstico de ME. La GP fue congruente con la sospecha de ME por exploracién clinica en
todos los casos, con una sensibilidad y un valor predictivo positivo del 100 %. En los casos falsos
positivos del DTC se tomé como verdad el resultado de la GP en aquellos pacientes en los que no se
pudo completar la exploracién clinica por motivos médicos (2 casos), por la mayor sensibilidad

recogida en la literatura. En los otros 4 casos de falsos positivos del DTC la GP fue congruente con el
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resultado de la reexploracion clinica, existiendo concordancia del 100% entre la exploracion clinica y

el resultado de la GP.

No se ha encontrado en nuestra serie ningln caso de falso positivo ni de falso negativo para
ME de la GP. En 1 caso se objetivd captacion de trazador en un hematoma craneal, que pudo ser
facilmente diferenciado del flujo persistente intracraneal mediante la realizacién de estudios anterior
y laterales. En los 12 casos en los que sdlo se realizé GP, esta arrojé un resultado inequivoco para ME
en el primer estudio. En aquellos casos en los que el DTC arrojé un resultado indeterminado y no
pudo diagnosticar la ME (29 pacientes de un total de 95 DTC realizados) los resultados de la GP fueron

concordantes con la exploracién clinica.

En sdélo un caso fue preciso modificar la atencién y cuidados recibidos por el paciente, ya que
la enfermera responsable estaba gestando, siendo sustituida por otra compafiera tras la inyeccidon

del radiotrazador a fin de minimizar los posibles efectos adversos derivados de la radiacion.

En nuestra serie no existen casos de verdaderos positivos para el DTC, no habiéndose
realizado test complementarios a pacientes con exploracién clinica inicial no compatible con ME. En
5 pacientes si se dio el caso de encontrar persistencia de reflejos tras la reexploracion clinica, todos
ellos con flujo intracraneal preservado visualizado en la GP. Estos casos la GP detectd a estos

pacientes (5/5), la especificidad aplicada a esta pequefia poblacién es del 100%.

Comparando los resultados del DTC con la GP, ambos fueron concordantes finalmente en
55 casos para diagnosticar la ME, sobre un total de 93 pacientes que tuvieron las 2 exploraciones. El
indice de kappa de Cohen calculado para comparar dos variables cualitativas (resultados compatibles

con ME DTC-GP si/no) fue de 0.59.
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Un 67.2 % de los fallecidos (74 pacientes) fueron finalmente donantes. Un 24.5 % tuvo alguna
contraindicacion clinica de cara a la donacidn (9 tenian antecedente oncoldgico que contraindicaba
la donacién, 1 tenia infeccidn activa por SARS-CoV-2 al fallecimiento, 11 fallecieron en situacién de
fallo multiorgdnico, 6 tenian enfermedades crénicas en los drganos susceptibles de ser donados). Un
8.1 % de familiares negaron la donacidn (2 por motivos religiosos, 1 por voluntad expresada por el
fallecido antes de la muerte, 6 por desconocimiento de la voluntad del fallecido o deseo de la familia

de no donar).

Fallecidos de ME

= Donantes validos
= Contraindicacion clinica

= Negacién familiar

Figura 25. Fallecidos de ME.
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6. DISCUSION

6.1.SENSIBILIDAD DE LA ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL

La sensibilidad del DTC, comparado con la exploracion fisica, es de un 61.7 % en nuestra serie.
Esta cifra es inferior a la recogida por la literatura en diferentes estudios (87) (89) (90) (98). En estos
el rango de sensibilidad encontrado oscila entre un 70.5 % (95) (99) hasta el 100 % (97), si bien los
criterios empleados para diagndstico han variado con el paso del tiempo y la validez de estos
resultados no es comparable con el transcurrir de los afios. Un estudio reciente (110) le otorga una

sensibilidad al DTC del 89.9 % y una especificidad del 100 %.

Estudios con sensibilidades mads altas fueron realizados bajo la premisa de que sélo era preciso
evaluar la circulacién anterior mediante las ACM para establecer el diagndstico (90). Otros trabajos
(96) (101) abogan por insonar la arteria oftdlmica a través de la ventana transorbitaria como forma
de aumentar la sensibilidad del DTC, obteniendo valores mas elevados. En nuestra serie no hemos
considerado la valoracion de esta ultima por el riesgo de mostrar un resultado equivoco y no estar
recomendado de rutina. Los criterios seguidos en este estudio son los recogidos por la Sociedad
Espafiola de Neurosonologia (40) en un documento publicado en 2009, que sigue en vigor en la
actualidad, explorando tanto la circulacién anterior como la posterior. Precisamente la circulacién
posterior no pudo ser visualizada en el DTC en la mayor parte de los casos de nuestra serie que dieron
un resultado indeterminado y, por tanto, no diagndstico. Otros estudios (95) descartan en sus
estadisticas a los pacientes sin ventana sonogrdfica , que nosotros si hemos incluido en nuestros
calculos, ya que arrojan un resultado del test no diagndstico de ME que consideramos que debe ser
tenido en cuenta a la hora de calcular la sensibilidad. En nuestra serie, si no se toman estos pacientes

para el calculo de la sensibilidad, esta alcanzaria el 91.6 %.
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En un 30.5% de pacientes, el DTC fue incapaz de establecer un diagndstico por no
visualizacién de patrones sonograficos sugestivos de ME, siendo diagnosticados finalmente por GP
junto con la exploracidn clinica. Segun la literatura, hasta un 20 % de los pacientes no van a tener una
ventana 6sea adecuada (88) (93) para llevar a cabo el DTC. En nuestra serie este porcentaje es mayor
al descrito. Esto puede ser debido a que, puesto que no se hacen exploraciones seriadas en este
estudio, la opcion de no visualizacion de flujo visto previamente por el mismo explorador no se da en
ningun caso. Algunos pacientes con HSA y ACV isquémico y hemorragico han sido monitorizados con
DTC durante el seguimiento, pero en ninguno de estos casos el mismo explorador que realizé el
seguimiento fue el que realizé el estudio para diagndstico de ME. Esto es fruto del trabajo de una
unidad de Cuidados Intensivos en la que, por logistica del servicio, no siempre se puede recurrir al

mismo explorador para la realizacién de los estudios.

Teniendo en cuenta que nuestra serie recoge Unicamente pacientes fallecidos, no resulta
posible calcular los valores de especificidad y de valor predictivo negativo, ya que no se cuenta con
casos sobre los que calcular estos valores, no existen casos de verdaderos negativos en nuestra serie.
Esto ocurre en los estudios publicados que siguen una metodologia similar a la nuestra, reclutando
solo pacientes con exploracién clinica compatible con ME. En el metaandlisis del afio 2016 (104), de
los 22 estudios que recoge sélo en 12 es posible hacer el célculo de la especificidad. Unicamente en
aquellos estudios en los que se aplica el DTC también a pacientes vivos es posible realizar el calculo
de la especificidad, como ocurre en otras publicaciones (95) (118) (119), en las que comparan los
pacientes en ME con pacientes comatosos con una puntuacidon de la escala Glasgow baja. En la
literatura queda recogido que se trata de una prueba altamente especifica, cercana al 100 % de

especificidad (104).

Existen casos en nuestra serie en los que el DTC arrojé un resultado negativo para ME
(persistencia de flujo intracraneal), que no fue confirmado con la GP ni con la exploracidn fisica,

siendo resultados falsos negativos del DTC (5 casos de 95 DTC realizados). En nuestra serie, los casos
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de falsos positivos del DTC con respecto a la exploracidn clinica y confirmados con la GP acabaron

siendo concordante con ellas con el paso del tiempo.

Los casos de falsos positivos (94) y falsos negativos (88) para el DTC han sido documentados
en publicaciones previas, alcanzando en nuestra serie cifras similares a las ya publicadas. En un
articulo (110) cifran en hasta un 25.8% los casos falsos positivos. Es por ello que no esta
recomendado su empleo en algunas poblaciones concretas, como los pacientes con craniectomias
(88) y en nifios con fontanelas abiertas, siendo esta una limitacién de su uso ampliamente reconocida.
De los 11 pacientes con craniectomia, hubo 1 paciente en el grupo de los falsos negativos (1 de 5
casos) y otro en el de los falsos positivos (1 de 6 casos). El resto de pacientes con craniectomia fueron
pacientes en los que el DTC arrojé un resultado de ME concluyente en 6 casos, siendo en los otros 3
un resultado indeterminado. Este es el motivo por el que en algunos articulos no se recomienda el

DTC de forma habitual (105).

Son multiples los estudios que recogen la necesidad de realizar exploraciones seriadas con
DTC para ganar en sensibilidad con el paso del tiempo (27) (97), algo que en nuestra serie no se ha
realizado de forma protocolaria, llevandose a cabo una Unica exploracién en el momento en el que
la exploracién clinica era compatible con la sospecha de ME. Se ha tomado como valor verdadero el
resultado de la exploracion clinica, siendo esta coincidente con el resultado de la GP. La
recomendacion en el dltimo consenso sobre diagndstico de ME es que se realicen 2 estudios con DTC
separados por un minimo de 30 minutos a fin de tener una evolucién temporal del proceso (9). En
otros articulos que recomiendan el empleo del DTC por su alta sensibilidad para diagndstico de ME
recogen resultados de pacientes en los que se ha realizado estudio DTC antes y después del
diagnéstico clinico de ME (92) como parte de su metodologia. En otros se llevan a cabo hasta
4 estudios con DTC al dia (119). Esto, junto con lo anteriormente expuesto, podria explicar el

resultado de sensibilidad mas bajo obtenido en nuestra serie al haberse realizado un Unico estudio.
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Por otro lado, es frecuente que en los estudios que evaltan la sensibilidad del DTC las
exploraciones de todos los pacientes hayan sido realizadas por el mismo profesional (40)(97), a fin
de modificar lo menos posible la variabilidad interobservador, teniendo en cuenta que se trata de
una técnica operador dependiente. En nuestro caso, es posible que la menor sensibilidad observada
se haya visto influida por el hecho de que los DTC han sido realizados por diferentes exploradores,
todos con experiencia en su practica. Esto, como se ha comentado anteriormente, obedece a la
dinamica de un servicio de Medicina Intensiva en el que no siempre esta disponible un mismo

operador.
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6.2.SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA GAMMAGRAFIA PORTATIL

Los resultados de la GP en nuestra serie permiten calcular una sensibilidad del 100 %, lo que
coincide con lo publicado anteriormente (71) (77). En un estudio mas antiguo (72) situan la
sensibilidad de la gammagrafia en 98.5 %, teniendo como limitacidon importante el no evaluar la fosa
posterior. El World Brain Death Project (9) estima la sensibilidad de la GP en un 88.4 %. Para ello tiene
en cuenta la revisién de 2010 (77), que agrupa varios estudios en los que se calcula la sensibilidad a
través de publicaciones que emplean sélo imdgenes monoplanares (sensibilidad del 77.8 %),
comparacion con la exploracién fisica (sensibilidad del 90.1 %) y comparaciéon con angiografia
(sensibilidad del 100 %). Consideramos que metodoldégicamente deberian excluirse de esta
publicacidn (9) estudios que difieren sustancialmente en sus métodos de los que actualmente estan
en vigor (esto, es deberian descartarse estudios con proyecciones monoplanares Unicamente o los

gue no empleen radiotrazadores difusibles).

Al igual que se ha comentado previamente, no es posible calcular la especificidad por las
caracteristicas de la poblacién recogida en la serie. Hubo 5 casos en los que si se realizé la GP a
pacientes aun con reflejos presentes guiados por el resultado del DTC que resultd erréneo. Con este
pequeiio grupo de pacientes que a la reexploracion clinica tenian preservado algun reflejo y tuvieron
una GP compatible con SE ME puede calcular una especificidad del 100%. Metodolégicamente, en
nuestra serie la realizacién de la GP ha sido guiada por los hallazgos del DTC, como en el articulo de
Nakagawa y otros (79). Por ello la mayor parte de los pacientes fueron estudiados primero con DTC

y posteriormente con GP.

En el caso de la GP, por tratarse de un equipo portatil, no se ha detectado una menor
sensibilidad frente a la recogida en la literatura de las gammacamaras estaticas tradicionales (22) (81)
(100 % de sensibilidad en ambos casos). En la literatura ha sido descrito el uso de equipos maéviles

con anterioridad y con excelentes resultados (69) (81).
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En el dltimo consenso internacional (9) de 2020 sobre diagndstico de ME se situa a la
gammagrafia como prueba equivalente a la angiografia cerebral de 4 vasos, el gold standard mas
ampliamente reconocido. En otro articulo también se refieren a la gammagrafia como técnica
equivalente a la realizacion de la arteriografia (105). Por ello, para este estudio, en caso de
imposibilidad para la exploracidn clinica completa se ha asumido que el resultado definitivo de la GP
es el real de la situacidn del paciente. Varios estudios han demostrado previamente que los
resultados de la angiografia y de la gammagrafia coincidian en cuanto a resultado diagndstico en el
100 % de los casos (67) (68) (77). Una publicacion recoge la variabilidad en un mismo centro en la
realizacion de la exploracién clinica (27), encontrandose resultados dispares segun el observador. Ha
sido descrita (16) (25) (73) la menor sensibilidad de la exploraciéon fisica para diagnosticar la ME
comparada con la gammagrafia, puesto que, en ocasiones, esta no puede hacerse completa o no hay
experiencia suficiente en el facultativo que la realiza. Ha sido publicada una sensibilidad del 83 % (68)

de la exploracion clinica para diagndstico de ME con respecto a la gammagrafia.

En nuestra serie, se repitio la GP en los casos en que se vio persistencia de flujo intracraneal
hasta que fue diagndstica de ME. Esto ocurrid en los casos de falso positivo del DTC. La gammagrafia
en todas las ocasiones ha coincidido con la exploracién clinica cuando esta fue completa, y con la
reexploracién en aquellos casos en los que el DTC arrojé un resultado positivo para ME discordante
con la GP. Al reevaluar la exploracidn fisica, se puso en evidencia que esta no habia sido rigurosa,
confirmando la persistencia de algunos reflejos. Siguiendo con este hilo, la GP podria ofrecer mayor
seguridad en cuanto a diagndstico de ME que la propia exploracidn fisica, sin olvidar que esta es un
requisito legal para poder diagnosticar la ME y no siempre es factible realizarla de forma rigurosa por
la situacién del individuo (el test de apnea no es factible de realizar en todos los casos por

inestabilidad hemodinamica, siendo la causa mas comun de no realizacién de exploracién completa).

Tan solo en un caso de nuestra serie se ha observado captacién del radiotrazador intracraneal

por el acumulo de sangre fruto de un hematoma. Fisiopatolégicamente, se ponen en contacto ambas
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circulaciones (intra y extracraneal), siendo fécil el reconocimiento de este tipo de casos minoritarios
si se adquieren de forma sistematica imagenes multiplanares (78). Por ello, no se ha considerado este
caso de falso positivo durante el analisis de las estadisticas. No habian sido publicados casos de falsos
positivos o negativos de la gammagrafia en la literatura (72) (77) (84) empleando los criterios actuales
diagndsticos. En el Unico estudio (83) en el que publican un caso de falso positivo, el radiotrazador
empleado no es el mismo que se emplea en la realizacidn del presente estudio. El HMPAO marcado
con Tc-99m es actualmente el mds empleado y respaldado para diagndstico de ME. El radiotrazador
empleado en aquel caso fue Tc-99m Bicisate, cuya indicacidn es el estudio de perfusién cerebral en
el ACV, no en la ME (120). Ademas, no se pudo confirmar con otro test por fallecimiento prematuro

del paciente por causa circulatoria, por lo que consideramos de dudosa interpretacion este caso.

En los pacientes de la serie con craniectomia descompresiva, la gammagrafia no ha supuesto
un retraso en el diagndstico, no habiéndose precisado segundos estudios o no dando estos un
resultado equivoco. Estos datos se corresponden con lo recogido en la literatura cientifica (82), que
expone claramente que la GP no se ve influida por este tipo de procedimientos, como si les ocurre a

otros test como el DTC.

Algunos de los pacientes recogidos en el presente estudio evolucionan a ME por encefalopatia
postandxica secundaria a PCR. Es habitual que el manejo médico de estos pacientes incluya la
normo/hipotermia con el fin de mejorar el pronéstico neurolégico a largo plazo. De los 110 pacientes
gue componen la serie, 11 casos fueron de PCR, falleciendo el paciente en las primeras 48 horas en
3 casos, mientras que aun estaba instaurada la hipotermia a menos de 36 °C. En estos casos la GP
pudo diagnosticar sin lugar a dudas la ME de los pacientes. En este tipo de casos donde la exploracién
fisica no puede realizarse completa o existen factores confusionales como la hipotermia o la sedacion
reciente, el empleo de la GP ha demostrado ser tan efectiva como en el resto de casos (80). De la
misma forma, exploraciones fisicas de ME con automatismos y reflejos espinales pueden dar lugar a

interpretaciones erréneas, pudiendo beneficiarse de recurrir a una prueba como la GP (76).
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6.3. COMPARACION ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL Y GAMMAGRAFIA
PORTATIL PARA DIAGNOSTICO DE MUERTE ENCEFALICA.

Entre las variables que se pueden comparar de ambos test, los resultados son clave para
valorar su eficiencia como test diagndstico. En nuestra serie, en un 59.1 % del total de pacientes
que han sido sometidos a ambas pruebas (93 pacientes) sus resultados fueron concordantes. Lo
mas frecuente fue la realizacidon del DTC antes de la GP en nuestra serie. Atendiendo a la evolucidn
natural de la ME, la discrepancia entre ambas pruebas puede ser atribuida, en parte, a esa
diferencia temporal, pudiendo producirse la ME tras la realizacion del DTC y antes de la GP en los
casos en los que se ha visto discrepancia entre ambas. Esto puede explicar los casos de falsos
negativos del DTC en los que se realiza la GP horas mas tarde. En estas ocasiones es posible que
el paciente fallezca entre un test y el otro, si bien la exploracién clinica previa fue congruente con

el resultado de la GP.

La disparidad de resultados entre ambos test se puede atribuir a la diferencia de sensibilidad
de la GP (100 %) y del DTC (61.7 %) en nuestra serie, muy superior la primera frente a la segunda.

Estos resultados encontrados en nuestra serie coinciden con lo publicados en otros estudios.

Se puede hacer una comparacion de ambos test atendiendo no sélo a los resultados, sino

también a las cualidades y defectos de cada una.

En cuanto a las ventajas que ofrecen ambos test, se trata de pruebas que emplean equipos
portatiles, por lo que se evita el traslado del paciente en situacién de inestabilidad a otros servicios
del hospital. El traslado supone un verdadero reto para el clinico, que pone en riesgo la viabilidad
de los 6rganos en caso de futura donacién por situaciones de hipotensidn o arritmias, frecuentes
cuando la ME se ha producido(15)(113), o el fallecimiento prematuro del enfermo en caso de no

diagnosticar la ME. El hecho de que pueda realizarse la gammagrafia con un equipo portatil diluye
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la gran ventaja de la portabilidad del DTC como test ampliamente utilizado precisamente por esta
ventaja. Existe experiencia en cuanto al uso de la GP, habiendo sido publicado en la literatura su
empleo para determinacidn de ME, sin haberse descrito efectos adversos de su empleo (75) (121).
En cuanto al tiempo que precisa cada test para emitir un diagndstico, ambos son similares,
pudiendo realizarse en unos 15-20 minutos. Atendiendo a la portabilidad y al tiempo que requiere

su realizacién, ambas pruebas son comparables.

Atendiendo a la interpretacién de los resultados, en nuestro medio el DTC es realizado
generalmente por intensivistas, y no es preciso contar con personal ajeno al propio servicio. El
mayor éxito se consigue cuando es realizado por expertos, pudiendo producirse errores en la
interpretacion de ser realizado por personal poco entrenado. En unidades de criticos con
pacientes polivalentes es posible que no siempre haya un intensivista familiarizado con la técnica,
con lo que esta ventaja puede variar de unos centros a otros dependiendo del personal facultativo
disponible. Ademas, existe variabilidad entre individuos a nivel anatémico para localizar las
distintas arterias a explorar (107), lo que dificulta la realizacion de este test. El DTC, como prueba
ecografica que es, es una técnica operador dependiente, con lo que los resultados pueden dar
lugar a diferentes interpretaciones segun el facultativo que lo realice. Por el contrario, el patrén
gammagrafico de ME (“craneo hueco”) resulta facilmente interpretable, tratdndose de una prueba

poco operador dependiente.

En cuanto a la seguridad de su uso, no se han notificado reacciones adversas —tampoco estan
descritas en la literatura— derivadas del uso del radiofarmaco, ni empeoramiento de la calidad de
los érganos donados, como si ocurre en el caso de la inyeccidon de contrastes yodados que
requieren otro tipo de técnicas como la angiografia y el angio TC. Dada la naturaleza del DTC, de
caracter no invasivo y que no emplea medios de contraste, no existen reacciones adversas en el
paciente derivadas de su uso, asi como tampoco emision de radiacién, al usar tecnologia de
ultrasonidos. En el caso de la radiacién derivada del uso del radiotrazador para la gammagrafia,

esta es minima, seguin queda recogido por el servicio de Radioproteccion del Hospital, ya solicitado
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para un estudio previo (81). Se trata de una dosis baja que se pone de manifiesto cuando el
contacto es estrecho (distancia menor a 30 cm) y prolongado en el tiempo (mas de 10 minutos).
El personal que realiza la técnica no precisa de radioproteccidon especial (igualmente son
portadores de dosimetro personal). Especial precaucion se requiere en el caso de embarazo
probable o conocido, como ante la exposiciéon a cualquier otra minima radiacién posible. En
nuestra serie, sélo en un caso la enfermera responsable del paciente, en estado de gestacion, tuvo
que dejar de atender al fallecido tras la realizacion de la prueba, siendo sustituida por otra
compaiiera. En este caso no consideramos que la atencién del paciente haya empeorado a raiz de
este cambio. Por otro lado, el radiotrazador se transporta en condiciones de maxima seguridad,
siendo preparado en el servicio de Radiofarmacia bajo sus estandares de calidad y proteccién, y
se transporta de igual forma, administrdndose mediante jeringuilla blindada por personal
familiarizado con la administracion de farmacos intravenosos sin necesidad de capacitacidon

especial.

Segun la disponibilidad de la técnica, la GP requiere el empleo de mas cantidad de recursos
que el DTC. Para la realizacién de una GP, en nuestro medio, es preciso contar con el equipo
especifico, con un técnico y con un facultativo especialista en medicina nuclear. Para llevar a cabo
el test, este personal se encuentra de guardia localizada en horario diurno. Ademas, para la
preparacion del farmaco es preciso contar con un radiofarmacéutico que lo suministre, que
igualmente se encuentra de guardia localizada en el mismo horario que los anteriores. Esto es
necesario dada la corta semivida del radiotrazador, que hace necesaria la elaboracion del mismo
cerca del momento de su uso (aproximadamente 2 horas antes de la inyeccion). Es preciso que el
centro cuente con un servicio de Radioproteccion con los permisos pertinentes para poder llevar
a cabo este tipo de prueba, y que asegure un adecuado transporte y eliminacion del material
radiactivo, asi como el control de la radiacién emitida. En el caso del DTC, sélo es preciso contar

con el equipo especifico y personal entrenado en su realizacién.
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Sin duda, el mayor inconveniente que tiene la GP en nuestro medio es su coste, debiendo
contar con guardia localizada diariamente para un minimo de 3 personas. A este coste se debe
sumar el valor del equipo portdtil, que en funcidn de las especificaciones puede variar, pero se
estima alrededor de los 80 000 euros, segun datos ofrecidos por la empresa suministradora del
equipo en nuestro centro. Este sistema no emplea fungibles, como tampoco lo hace el DTC. El
precio del radiotrazador también debe tenerse en cuenta, siendo el de una dosis habitual
alrededor de 100 euros. Evaluando exclusivamente el coste del DTC y de la GC, no existe
comparacion entre ambas pruebas: el valor del DTC, que no emplea fungibles ni requiere de

personal adicional, es Unicamente el del equipo para realizarlo, estimado en unos 40 000 euros.

Para minimizar los costes de la GP se pueden proponer una serie de alternativas. Es preciso
mencionar que se trata de equipos que se encuentran disponibles en mas hospitales de los que
actualmente lo emplean con fines diagndsticos de ME, por lo que su uso no conlleva la inversién
inicial de adquirir el aparato. Por otro lado, esta prueba, ampliamente empleada en cirugia
oncolégica (tumores de cabeza y cuello, colon, pulmén, ginecolégicos, biopsia de ganglio
centinela, melanoma, etc.), puede tener otras aplicaciones tales como el estudio del flujo en otros
drganos como el rifdn (renograma), con lo que el coste se ve diluido cuando se emplea con otros
fines. En un articulo (98) publicado en el afio 1999 se establecia un coste elevado del test, que,
unido al escaso numero de GP en Espafia en aquella época, suponia una limitacién para la
generalizacion de su empleo. A febrero de 2022, y segln datos facilitados por la empresa
Oncovision, existen al menos 36 equipos iguales al que se emplea en esta serie (Sentinella)
repartidos por el territorio espanol. De estos 36 equipos, sélo 1 se esta empleando para
diagnéstico de ME (Hospital Santa Lucia, Cartagena, Murcia). El resto de equipos no son
empleados con este fin, ni siquiera en horario matutino, segun los datos facilitados por la ONT

(Apartado 1.5 SITUACION ACTUAL DE DIAGNOSTICO DE ME EN ESPANA).

El consumo de recursos que conlleva la realizacidon de la GP puede ser minimizado tomando

una serie de medidas. En el caso de que varios hospitales cercanos emplearan la GP para
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diagndstico de ME, los mismos facultativos y técnicos pueden estar localizados para mds de un
centro. Esto es factible teniendo en cuenta la excepcionalidad del diagndstico de ME, sobre todo
en centros que no sean referencia para pacientes neuroquirurgicos, siendo estos ultimos los que
van a concentrar la mayor parte de los diagndsticos. Para la realizacidon de este test es preciso
contar con los permisos de radioproteccién pertinentes. Los hospitales con una implicacidn
importante en el proceso de donacidn y trasplante son habitualmente centros con gran volumen
de enfermos, donde es factible que se cuente con un servicio de Radioproteccidon adecuado que
permita la realizacidn de este tipo de prueba. Yendo un paso mas all3, es posible que, en un futuro,
el médico nuclear pueda recibir las imdgenes adquiridas por el técnico de forma remota,
informando sobre los test realizados a distancia. Asi, un mismo facultativo puede interpretar
imagenes de varios pacientes en el mismo dia, como forma de abaratar la asistencia. En relacidon
con este tema, y en la era tecnolédgica en la que nos encontramos, el acceso remoto a la
informacién médica deja de ser un imposible. Bien es conocido el empleo de radiélogos de origen
indio desde el afio 1999 formados en universidades estadounidenses que residen en Bangalore,
India (99), capaces de realizar diagndsticos por imagen de forma remota, via internet. El técnico
realiza la adquisicién de imagenes segun la prueba de la que se trate, siendo revisada durante la
noche (el dia en India). Esto supone un ahorro en costes importante. Extrapolando este ejemplo
de medicina telematica a la gammagrafia, un mismo médico nuclear podria, de forma remota,
estar disponible para evaluar las imagenes y diagnosticar a pacientes procedentes de distintos

centros hospitalarios.

Otro factor a tener en cuenta dentro de los costes y que ha sido explorado en la literatura
cientifica (73) es que el hecho de contar con un diagndstico fiable y realizado en un tiempo breve
permite ahorrar en el coste de mantener de forma artificial a un paciente en ME. Los recursos,
tanto materiales como personales, deben tenerse en cuenta al hacer la evaluacion econdmica,
puesto que cuanto antes se pueda establecer un diagndstico, antes se podra poner en marcha el
proceso de donacidn o la retirada de medidas futiles, segun el caso. En nuestra serie ha habido
5 casos falsos negativos del DTC, que, sélo atendiendo a su resultado, hubieran retrasado el

diagndstico y mantenido una serie de medidas con un coste humano y material innecesario. En
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los 29 pacientes de nuestra serie en los que el DTC resulté indeterminado hubo que recurrir a otro
test diagndstico (con el coste que conlleva el empleo de otro test afiadido) o esperar el tiempo
suficiente para realizar una nueva exploracién fisica que confirmara el diagndstico de ME. En estos

casos la realizacion de la GP acorté el tiempo al diagndstico y permitié un ahorro sanitario.

Por otro lado, los casos falsos positivos del DTC ponen de manifiesto la posibilidad de haber
retirado las medidas de soporte en un paciente en el que no se ha producido la parada circulatoria
cerebral, es decir, aun vivo. Eticamente, no es justificable el empleo de un test que puede
diagnosticar la muerte de forma errénea, en especial, cuando se dispone de otras opciones con
mejor capacidad diagndstica que disminuyen estos errores. Resulta necesario tener una certeza
absoluta sobre la irreversibilidad propia de la ME antes de tomar decisiones sobre el fallecido, ya

sea la retirada de medidas o el proceso de donacion.

Se observa asi que existen alternativas factibles a implementar en un futuro que permitirian
universalizar un test como la GP, que ofrece ventajas insuperables con inconvenientes que pueden
ser parcialmente solventados, acercandose mucho al concepto de test diagndstico ideal (30). En
resumen, se trata de una prueba no invasiva, realizable a pie de cama del enfermo sin precisar de
traslados innecesarios, sin toxicidad para los drganos, poco operador dependiente y reproducible, sin
casos de falsos positivos ni de falsos negativos reportados, con gran capacidad diagndstica, cuya

limitacidon mayor es la disponibilidad.

A la vista de estos datos, una cuestiéon fundamental es: é por qué no estd mas extendido el uso

de una técnica que resulta tan fiable para el diagndstico de ME?
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/7. CONCLUSIONES

e EI DTC en nuestra serie tiene una baja sensibilidad para ser empleado Unicamente de forma

fiable para diagnosticar la ME.

e La GP en nuestra serie resulta ser una prueba con una sensibilidad del 100 % para el

diagnodstico de ME.

e La GP aporta toda la calidad diagndstica de los sistemas tradicionales con las ventajas de
realizar la exploracién a pie de cama, acortando los tiempos hasta el diagndstico y evitando
las complicaciones asociadas al traslado del paciente critico. Ademas, se trata de un test
reproducible, sin toxicidad para los drganos y cuya dosis de radiacion no supone un

impedimento para su realizacién.

e Eluso de la GP puede extenderse como test diagndstico de ME mediante diferentes medidas

gue fomenten su empleo.
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ANEXO A. Plantilla empleada en la recogida de datos durante el

estudio.

Numero paciente

Sexo

Edad

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Fibrilacién auricular

Anticoagulacion

Tabaco

Sd. Apnea del Sueiio

Dislipemia

Fecha de ingreso UCI

Motivo ingreso UCI

Craniectomia

Fecha de causa ME

Causa ME

Hora ME por exploracién clinica

Fecha ME por exploracién clinica

Hora realizacion DTC
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Resultado DTC

Valorados 3 territorios vasculares en DTC

Patron sonografico

Hora de realizacion de la GC

Fecha realizacién GC

Resultado GC

Donacién
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Anexo B. Dictamen favorable por parte del Comité Etico del Hospital.

Murciang Hospita! Universitario
"Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madid - Carlagena » Tal, 853 36 9500
30120 €l Poiiwr (Wircas)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 07/01/2020, acta Enero permanente ha
evaluado la propuesta del Dr. Mario Royo-Villanova referida al estudio:

Titulo: Estudio comparativo de la gammagrafia portatil frente al doppler transcraneal para el diagndstico de muerte
encefdlica

Cédigo Interno: 2019-12-16-HCUVA

19, Considera que

- Se respetan los principios éticos bésicos y su realizacion es pertinente,

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en refacion con los objetivos del estudio y estan justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador Dr. Mario Royo-Villanova y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 7 de enero de 2020

Fdo:

45 e

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona -
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

Dado que el Comité Etico del Hospital obliga a que el investigador principal del proyecto sea un
facultativo adjunto, el Dr. Mario Royo-Villanova, director de la tesis, figura como investigador

principal del proyecto.
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Anexo C. Tabla de recogida de datos

Numero
paciente

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

Exploracion
fisica
compatible ME

1

1

DTC
compatible
con ME

1

2

GP
compatible
con ME

1

1
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Concordancia
DTC-GP
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24 2 1 1 1
25 1 2 1 0
26 1 2 1 0
27 1 1 1 1
28 1 1 1 1
29 1 1 1 1
30 0 1 0 0
31 1 1 1 1
32 1 1 1 1
33 0 1 0 0
34 1 2 1 0
35 1 1 1 1
36 1 2 1 0
37 2 1 1 1
38 1 1 1 1
39 1 1 1 1
40 1 1 1 1
41 0 1 0 0
42 1 1 1 1
43 1 1 1 1
44 1 2 1 0
45 1 0 1 0
46 1 1 1 1
47 1 2 1 0
48 1 1 1 1
49 1 1 1 1
50 1 2 1 0
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51 1 2 1 0
52 2 1 1 1
53 1 2 1 0
54 1 1 1 1
55 1 0 1 0
56 1 1 1 1
57 1 1 1 1
58 1 2 1 0
59 0 1 0 0
60 1 2 1 0
61 1 1 1 1
62 1 1 1 1
63 1 1 1 1
64 1 2 1 0
65 2 1 1 1
66 1 1 1 1
67 1 2 1 0
68 1 2 1 0
69 1 0 1 0
70 1 1 1 1
71 2 1 1 1
72 1 2 1 0
73 1 2 1 0
74 1 2 1 0
75 1 2 1 0
76 1 2 1 0
77 1 2 1 0
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78 1 2 1 0
79 1 2 1 0
80 1 1 1 1
81 1 1 1 1
82 2 1 1 1
83 1 1 1 1
84 1 0 1 0
85 1 1 1 1
86 1 1 1 1
87 2 1 0 0
88 1 2 1 0
89 1 0 1 0
90 1 1 1 1
91 1 1 1 1
92 1 2 1 0
93 1 1 1 1
94 1 1 - )
95 1 1 - -
9% 1 - 1 -
97 1 - 1 :
98 1 ) 1 )
99 1 - 1 :
100 1 - 1 -
101 1 - 1 )
102 1 - 1 -
103 1 - 1 -
104 1 ] 1 )
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105 ‘ 1 - 1 -
106 ‘ 1 - 1 -
107 ‘ 1 - 1 -

0= resultado NO compatible con ME.
1= resultado compatible con ME.

2= resultado indeterminado para ME.
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