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RESUMEN

La muerte encefalica (ME) ha sido reconocida internacionalmente por la comunidad
cientifica como la muerte del individuo. Para su evaluacion y certificacion es imprescindible una
solida comprension de la fisiopatologia subyacente, los signos clinicos y los examenes
complementarios. La labor del especialista en esta situacion tan compleja consiste en certificar el
cese irreversible de las funciones neurolégicas con el mayor grado de fiabilidad posible.

El diagndstico sera llevado a cabo por médicos expertos en el manejo de pacientes
neurocriticos. Se fundamentara en una meticulosa y exhaustiva exploracion clinica, la cual evaluara
la ausencia de reflejos troncoencefalicos. En aquellas situaciones en las que la exploracion no
resulte definitiva, el técnico debera ayudarse mediante pruebas complementarias.

Desde la publicacion de los criterios de Harvard en 1968, el electroencefalograma (EEG)
ha constituido el método de eleccion en la confirmacion diagnostica en la mayoria de paises.
Ademas de su alto grado de fiabilidad, su elevada disponibilidad en la mayoria de centros
hospitalarios, su reproducibilidad, rapidez, facilidad en la realizacion, bajo coste e inocuidad hacen
de el una exploracion prioritaria. La larga experiencia en su uso lo dota, ademas, de un valor
sociocultural afiadido.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el EEG también presenta limitaciones. La elevada
sensibilidad eléctrica que exige la prueba la hace especialmente susceptible a la interferencia por
artefactos. Situaciones excepcionales como intoxicaciones farmacologicas, comas toxico-
metabolicos, hipotermia o anoxia aumentan la probabilidad de obtener resultados falsos positivos.
En estos escenarios debe valorarse la aplicacion de pruebas complementarias alternativas.

El dnico camino para la reduccion de incertidumbre en el diagndstico de ME es el
conocimiento de las ventajas y limitaciones de las herramientas disponibles. Solo asi el médico
sera capaz de aplicar la mas adecuada en cada contexto clinico, aumentando la fiabilidad del
diagnostico.

Palabras clave: muerte encefadlica (ME), exploracion neurologica, pruebas
complementarias, electroencefalograma (EEG), valor diagndstico, limitaciones.



ABSTRACT

Brain death (BD) has been internationally recognized as the death of the individual by the
scientific community. A solid understanding of the underlying pathophysiology, clinical signs and
complementary examinations is essential for its assessment and certification. The aim of the
specialist in this complex situation is to certify the irreversible cessation of neurological structures
with the highest rate of reliability.

The diagnosis must be carried out by expert physicians in the management of neurocritical
patients. It must be based on a meticulous and exhaustive clinical exploration, which aims to
evaluate the absence of brainstem reflexes. In those situations, in which the examination is not
definitive, the technician must be assisted by ancillary tests.

Since the establishment of the Harvard criteria in 1968, the electroencephalogram (EEG)
has been the gold standard in diagnostic confirmation in most countries. In addition to its great rate
of reliability, its high availability in most hospitals, its reproducibility, speed, ease of performance,
low cost and safety make it a priority exploration. The long experience in its use also gives it an
added socio-cultural value.

However, it should be borne in mind that the EEG also has limitations. The high electric
sensitivity which demands the test makes it particularly susceptible to interference by artifacts.
Exceptional situations such as pharmacological intoxications, toxic-metabolic comas, hypothermia
or anoxia increase the probability of false positive results. The application of alternative ancillary
tests should be assessed in these scenarios.

The only way to reduce uncertainty in the diagnosis of ME is to know the advantages and
limitations of the available tools. Only in this way will the physician be able to apply the most
appropriate one in each clinical context, increasing the reliability of the diagnosis.

Keywords: brain death (BD), neurological examination, ancillary tests,
electroencephalogram (EEG), diagnostic value, limitations.



INTRODUCCION

La siguiente revision bibliogréafica aborda el complejo campo de la determinacion de la
muerte encefélica, centrandose en el papel que desempefia la exploracion electroencefalografica.
Existe cierto consenso universal en el campo de la Neurologia en cuanto a lo que implica la muerte
encefélica. No obstante, la utilizacion de pruebas complementarias esta considerablemente menos
estandarizada. Las discordancias en la legislacion y las guias clinicas aplicadas en cada pais parecen
destapar un problema de falta de unificacién de criterios a este respecto.

La pregunta que pretende abordarse es ¢constituye la electroencefalografia una prueba
valida y fiable en el diagnostico de muerte encefalica? y, en caso afirmativo ¢qué condiciones
potencian sus fortalezas y disminuyen sus limitaciones? La importancia de estas cuestiones reside
en la necesidad de conocer con exactitud las indicaciones de las pruebas complementarias para
ajustar su utilizacion a nivel global.

A titulo personal, considero este tema de un gran atractivo e interés por lo cambiante de
estos criterios a lo largo de la Historia y por las implicaciones sociales y éticas en el ser humano,
como especie que se adjudica la potestad de delimitar la frontera entre su propia vida y la muerte.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es definir y clarificar el valor diagndstico del EEG en
la muerte cerebral.

Los objetivos secundarios son analizar los puntos débiles de esta técnica, describir cuales
son las circunstancias que pueden interferir en la fiabilidad de la informacion obtenida, su ventaja
en el andlisis comparativo frente a otros procedimientos y, finalmente, definir el perfil de paciente
que puede beneficiarse de esta exploracion.

MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar los objetivos propuestos se ha realizado una revision preliminar, incluyendo
tratados de neurologia, neurofisiologia y monitorizacion neuroldgica basica, manuales de manejo
de pacientes neurocriticos y documentos oficiales del Estado, a fin de establecer un marco tedrico
para la comprension de los fendmenos fisiopatoldgicos e implicaciones legales subyacentes a la
ME.

Posteriormente se ha realizado una revision sistematica de bibliografia especifica que
incluia articulos cientificos sobre la evolucidn histérica, diagnostico y pruebas complementarias de
la muerte encefalica (ME). Para su obtencion se han utilizado dos de las principales bases de datos
de literatura médica: PubMed y Cochrane, con los siguientes criterios de inclusion: articulos de
revision, idioma en espafiol, francés e inglés, publicados en los Gltimos 20 afios.

Se utilizaron las siguientes palabras clave: “EEG”, “muerte encefalica”, “diagndstico
clinico” y “test auxiliares”. Se utilizaron los términos MESH Yy los criterios de inclusion como
limitadores, siempre que fue posible. Para los epigrafes concernientes a la evolucion historica se
incluyeron estudios desde la definicion del concepto de ME (1959) hasta la actualidad.



MUERTE ENCEFALICA

Concepto y evolucion histérica

La ME constituye una de las situaciones mas complejas en el ambito de la neurociencia,
ademas de incorporar muchos otros matices de caracter cultural, ético y legal. Algunos de estos
pacientes son potenciales donantes de 6rganos, de forma que su diagnostico también conlleva
importantes consecuencias sociales y familiares. Esta complejidad hace necesaria una perfecta
comprension de los fendbmenos fisiopatoldgicos subyacentes, los signos clinicos presentes y los
examenes complementarios requeridos para llegar a un diagnostico sin posibilidad de equivoco.

Actualmente la muerte enceféalica es reconocida unanimemente por la comunidad cientifica
internacional como la muerte del individuo y, consecuentemente, asi es reflejado en la legislacion
de numerosos paises, incluyendo Espafial2. Sin embargo, su definicion esta ineludiblemente ligada
a la concepcion humana de qué entendemos como el proceso de morir y, debido a su variabilidad
a lo largo del tiempo, resulta imprescindible aportar una perspectiva histérica antes de abordar el
tema con mayor profundidad.

La muerte ha supuesto siempre un fendmeno inquietante para el hombre, planteando
durante muchos afios desafios que sobrepasaban sus capacidades y que contintian haciéndolo en la
actualidad. Esté bien documentado el ancestral temor de muchas sociedades al entierro prematuro,
de manera que buena parte del rito funerario se centra en las precauciones necesarias para adquirir
una certeza necesaria en cuanto a este aspecto®*.

Esta preocupacion se torno especialmente prevalente en la época victoriana. El azote de
sucesivas epidemias de cdlera sobre el Viejo Mundo alcanzé tales cotas que incluso autores de la
talla de Edgar Allan Poe reflejaron este terror visceral en sus relatos. Se patentaron incluso atatdes
con diversos mecanismos de seguridad, tales como una campana que el presunto difunto podia
accionar en caso de darse la funesta equivocacion®,

“No conocemos nada tan angustioso en la Tierra,
no podemos imaginar nada tan horrible en los dominios del mas profundo infierno"

Edgar Allan Poe en "El entierro prematuro™

A pesar de los numerosos avances médicos realizados durante el siglo XIX y la primera
mitad del siglo XX, la definicion de muerte no habia experimentado cambios sustanciales con
respecto a la concepcion tradicional heredada de
la Antigua Grecia y la cultura biblica judia. Esta > oosedeld e
identificaba el fenomeno con el cese del latido
cardiaco y de los movimientos respiratorios®. De
este modo se consideraba de forma global el paro
funcional cardiaco, respiratorio y del sistema v y
nervioso central como la frontera entre la vida y funcgﬁsrgéﬁrgoﬁa < ok pandiaca
la muerte, y la demostracion de la inactividad de
CuanUiera de estos sistemas parecia suficiente Fig. 1. Interrelaciones entre las funciones encefdlica, cardiaca
para establecer el fallecimiento, dado que y respiratoria que hasta la aparicién de las Unidades de

condicionaba la interrupcién de los otros dos Cuidados Intensivos (UCI) conformaban la frontera entre la
(flg 1) vida y la muerte>
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En un principio, los métodos utilizados para certificar la muerte eran muy rudimentarios,
desde la simple colocacion de velas y espejos frente a las fosas nasales del paciente hasta la macabra
introduccion de insectos en el conducto auditivo®, y perseguian la demostracion de la ausencia de
signos circulatorios y respiratorios. La aparicion posterior de los primeros estetoscopios
permitieron una medicién mas fiable y una mejor comprension de los signos cardiocirculatorios.

La aparicion de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en la década de los 50 y el
desarrollo de formas de soporte artificial de ventilacion y circulacion resultan fundamentales para
comenzar a cuestionar esta concepcion. Wertheimer, Jouvet y Descotes® examinan casos de dafio
cerebral irreversible que mantienen la funcionalidad ventilatoria gracias a una aparato de soporte.
A raiz de este caso surge la primera descripcion clinica y exploratoria de lo que denominan muerte
del sistema nervioso, justificando en ésta la desconexion del soporte vital. De forma paralela y
coetaneamente, Mollaret y Goulon’ acufian el término coma dépassé en 1959 para referirse a una
anulacién irreversible de las funciones cerebrales mas profunda que el coma, y dejan reflejada la
dificultad para establecer una frontera que delimite la vida.

Estos hallazgos redimensionan la concepcién de muerte en el hombre y viran el modelo
interrelacional hacia una dominancia del componente neurolégico sobre la funcion cardiaca y
respiratoria, considerando el cese de estas ultimas como consecuencia del fallo del primero. El
interés en el tema aumento en las décadas posteriores, auspiciado por el desarrollo de los nuevos
programas de trasplantes. En un primer momento la Universidad de Harvard (fig. 2) y tres afos
mas tarde la de Minnesota (fig. 3), establecen unos criterios de referencia para el diagnostico de la
muerte encefalica. Esto supuso un punto de partida para el resto de paises, que comenzaron a
establecer sus propios estandares para la declaracion de muerte segun criterios neuroldgicos.

Lesion intracraneal conocida e irreparable
Ausencia de movimientos espontineos

Apnea (4 minutos)

Ausencia de reflejos troncoencefilicos
Pupilar
Corneal

Falta de receptividad y respuesta

Ausencia de movimientos (observado por 1 hora)

Apnea (3 minutos sin del respirador)

Ausencia de reflejos (troncoencefdlicos y espinales) S
LS - -t Cilioespinal

EEG isoeléctrico (“gran valor confirmatorio™) Oculovestibular

Excluir hipotermia (menos de 32.2 °C) y depresores del SNC Oculocefilicos

Todas las pruebas deben ser repetidas 24 horas después Nauseoso

Hallazgos invariables durante al menos 12 horas
EEG no obligatorio

Fig. 2. Criterios de Harvard de ME> Fig. 3. Criterios de Minnesota de ME®.

En 1981 en EE. UU. se unifican estos criterios mediante la promulgacion del “Acta
uniforme sobre la determinacion de la muerte” por la President’s Commission for the Study of
Ethical Problems in Medicine and Biomedical and Behavioural Research. El documento establece
que “un individuo esta muerto cuando le ha sobrevenido, bien el cese irreversible de las funciones
respiratoria y circulatoria, o bien, el cese irreversible de todas las funciones cerebrales incluyendo
el tronco cerebral. La determinacion de la muerte debe realizarse de acuerdo con los estandares
médicos aceptados. Este Informe de la Comision Presidencial establece por lo tanto el limite en
la pérdida de funcion de todas las estructuras craneales por encima del foramen magnum?® (corteza
cerebral y troncoencéfalo).

El concepto de ME, no obstante, sigue sin estar del todo definido en la actualidad, dado que
no existe un consenso global acerca de qué porcion del encéfalo debe perder irreversiblemente sus
funciones para que una persona pueda declararse fallecida.



Se hace necesario puntualizar aqui que el hecho de que ninguna bateria de criterios sea
unanimemente utilizada en la actualidad en todo el mundo refleja que tanto factores culturales
como sociales y religiosos tienen un rol en el concepto de muerte. Esto ha llevado a discrepancias
y al empleo de terminologia distinta como muerte troncoencefalica, muerte cerebral total, ME o
fallo cerebral total.

¢ Cuanto encéfalo debe morir en la muerte encefalica?

En la mayoria de los paises, incluido Espafia, se aceptan los criterios de muerte de “todo el
encéfalo”, que se referirian al cese irreversible de las funciones de todas las estructuras
intracraneales. Este criterio seria respaldado por el Informe de la Comision Presidencial®, los
criterios Harvard y la Task Force® para determinacion de muerte en el nifio. Las exploraciones
clinicas y pruebas complementarias son practicamente unanimes y no existen grandes diferencias
conceptuales.

Las principales criticas recibidas por este modelo estriban en que no todos los pacientes
presentan una supresion de la totalidad de las funciones encefalicas. Diversos estudios muestran,
por ejemplo, una incidencia de diabetes insipida en pacientes diagnosticados de ME entre el 8,5y
el 87%, que esperariamos del 100% en un cese funcional completo, dado que la regulacion de la
vasopresina compete a la actividad hipotalamica®. Estos mismos estudios demuestran niveles
detectables de hormonas procedentes de la hipdfisis anterior incluso varios dias después del
establecimiento de la ME™,

Esta regulacion hipotalamica estd presente en muchos de los pacientes que son
diagnosticados de ME por las pruebas establecidas y demuestra una funcionalidad preservada del
encéfalo, lo que tedricamente iria en contra del criterio establecido para diagnosticar la ME.

De la misma manera, segin lo que sefialan algunos estudios, alrededor de un 20-25%2 de
los pacientes clinicamente diagnosticados de ME mantienen actividad eléctrica en el EEG, lo cual
contradice claramente el requerimiento de cese completo de todas las funciones cerebrales.

La Comision Presidencial especificd a este respecto que se debia evaluar no la simple
manifestacion de actividad celular, sino el hecho de que tal actividad se manifestara de forma que
tuviera significacion para el organismo como un todo®. Sin embargo, no se proporcionan criterios
para la diferenciacion entre funcionamiento significativo o “mera actividad celular”, con lo que, en
algunos pacientes diagnosticados, no se cumplirian estrictamente los criterios de ausencia de
cualquier tipo de funcion cerebral. Garcia®® también defiende esta vision a través del concepto de
metafuncidn, una capacidad de orden superior a los tres subsistemas encefalicos [corteza y nlcleos,
sistema limbico y sistema reticular activador ascendente (SRAA)] que los integra funcionalmente.
En sus propias palabras: “la muerte del ser humano es la pérdida permanente de la conciencia [...]
y, de forma inherente, la pérdida de la capacidad para funcionar como un todo”.

El concepto de “muerte troncoencefalica” es el reflejado en los criterios de Minessota
(fig. 2) y establece el punto de no retorno en el dafio irreversible de todo el troncoencéfalo. Estas
directrices fueron las seguidas en el Coédigo del Reino Unido; y establecen que la ME puede
determinarse a la cabecera del paciente, Gnicamente con la evaluacion clinica, rechazando por tanto
las investigaciones instrumentales complementarias. EIl electroencefalograma (EEG) es
considerado una prueba irrelevante que no aporta ningln dato Gtil que no haya sido puesto de
manifiesto con la exploracion clinical®.



Pallis, uno de los defensores de este concepto, define la muerte humana como “la pérdida
irreversible de la capacidad para la conciencia combinada con la pérdida irreversible de la
capacidad para respirar”®®. Las principales criticas a este modelo sostienen que la respiracion es
una funcién mitocondrial, asi que, realmente el autor se refiere a la ventilacion como proceso
definitorio vital y, como hemos comentado anteriormente, esta puede suplirse mediante
instrumentalizacion.

El otro gran punto es la capacidad de conciencia, la cual tiene su sustrato fisioldgico en el
SRAA situado a lo largo de protuberancia, mesencéfalo y nucleos taldmicos. Algunos autores han
demostrado que la aplicacion de estimulos eléctricos profundos sobre esta estructura consigue una
activacion cortical difusa clasificable como “despertar” en pacientes en estado vegetativo
persistente®. Asi, la capacidad de conciencia podria cuasirreproducirse experimentalmente y no
podria considerarse como criterio vital definitorio.

En los altimos tiempos se han publicado numerosos articulos que destacan el papel de la
neocorteza cerebral en la caracterizacion del ser humano sobre el resto de estructuras del encéfalo.
Plantean asi la muerte de la neocorteza cerebral, entendida como el cese, no de la capacidad de
conciencia, sino de su contenido: “la pérdida irreversible de las funciones corticales superiores, la
conciencia y las funciones cognitivas son necesarias y suficientes para diagnosticar la muerte”*®.
Este planteamiento se fundamenta en el papel de los hemisferios cerebrales para dotar de identidad
al ser humano, asumiendo que las terapias intensivas modernas pueden sustituir todas las funciones
vegetativas, pero no es plausible un contenido de la conciencia de caracter artificial. Su indole de
tipo psicoldgico, la relatividad de la experiencia de la conciencia, la ausencia de sustrato fisiologico
para este contenido de la conciencia y la dificultad para establecer de modo fehaciente este estado
mediante pruebas, hacen muy compleja la aceptacion de esta categorizacion, y en la actualidad la
mayoria de las recomendaciones aconsejan abandonar el uso de este termino y emplear los criterios
de ME total®.

Como podemos observar parece claro el consenso en cuanto a definir la muerte como el
cese irreversible de las funciones encefélicas, no tanto en cuanto a su forma de expresion. No
existen criterios unificados sobre qué porcion de encéfalo debe perderse. Sin embargo, esto no
consigue mas que poner de manifiesto la complejidad del fendmeno de morir, y como su definicion
no es algo absoluto, sino condicionado al momento social y cultural.

FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA

Establecida la definicion de ME, se hace
necesario conocer cuales son los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a este fendmeno. A
pesar de que el resultado final es idéntico, las
posibles etiologias que la provocan son variables y
equivalentes a las noxas que llevan al comal’ (fig. 3).
Plum y Posner!® describen dos grandes grupos:
estructurales-destructivas y multifocales-
metabolicas-difusas. Las primeras engloban
tumores, hemorragias, infartos, traumas e

1. Lesidn cerebral traumatica
2. Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
3. Hemorragia parenquimatosa

4. lctus isquémico con edema cerebral y/o
herniacion
5. Encefalopatia hipdxico-isquémica

6. Necrosis hepatica fulminante con edema
cerebral y aumento de presion intracraneal (PIC)

Fig. 3. Etiologias mds frecuentes de muerte encefdlica.
Modificado de: Wijdicks EF. Determining brain death in
adults. Neurology 1995, 45, 1003-1011.



infecciones, mientras que la segunda categoria agrupa un conjunto muy heterogéneo de
causas como la encefalopatia andxica, la intoxicacion farmacolégica y la no farmacolégica
(heroina, etilenglicol, CO,), etc. En nuestro medio, la causa més frecuente es la hemorragia
parenquimatosa de origen hipertensivo, seguida del traumatismo craneoencefalico y la hemorragia
subaracnoidea®®.

Sea cual fuere la noxa, el condicionante comun a todas las causas de ME es el hecho de que
las estructuras intracraneales se hallan contenidas en un estuche rigido sin capacidad de distenderse,
como el formado por duramadre y craneo®. Esta caracteristica otorga al espacio encefalico, tras el
cierre de suturas y fontanelas, una capacidad muy limitada para acoger aumentos de volumen, ya
se trate de sus componentes habituales o de elementos ajenos a este.

Cuando los mecanismos compensadores, capaces de amortiguar en torno a un 10% del
volumen total en un momento agudo?, se ven sobrepasados, condicionan un incremento de la
presion intracraneal (PIC), lo que puede suponer una disminucion en el aporte sanguineo. Es
oportuno recordar que un 15-25% del gasto cardiaco se destina al mantenimiento del flujo
sanguineo cerebral (FSC), que ronda aproximadamente los 50 ml/100g. Este flujo sanguineo viene
determinado por dos parametros: el consumo metabolico de oxigeno cerebral (CMRO>) y la presion
de perfusion cerebral (PPC). Esta tltima resulta de la diferencia entre la presion arterial mediay la
presion intracraneal, que se opone a la entrada de sangre en la cavidad craneal, de tal forma que un
incremento significativo de la PIC puede comprometerla significativamente.

PPC =PAM - PIC11 =0

La baja distensibilidad craneal no se vera cumplida en condiciones excepcionales, tales
como pacientes menores de un afio o sometidos a craniectomia descompresiva. La presencia de
fontanelas condiciona una hiperdistensibilidad craneal y mayor adaptacion a aumentos de la PIC,
razon por la cual en este grupo se requiere habitualmente de dos exploraciones separadas por un
intervalo de tiempo y el uso de métodos

. . ;- - = RAP<0
complementarios diagndsticos??. RAP=0 AR

Hemodinamica cerebral
PIC ”
Reserva alterada

=

Buenareserva
compensatoria

En condiciones normales el
contenido craneal se puede dividir en tres
compartimentos: parénquima cerebral
(80%), liquido cefalorraquideo (LCR)
(10%) y sangre (10%). Segun la teoria de
Monro-Kellie, en situaciones patologicas
cualquier aumento de volumen en uno de
estos tres, o la aparicion de un cuarto

compensatoria’
pobre

PIC “critica”

espacio, condiciona un aumento de
presion ejercido sobre los dos restantes??,

Limite para el
crecimiento
exponencial de la

AR

PIC conel
volumen

Como hemos comentado, el espacio
intracraneal tiene cierta capacidad
compensatoria para evitar la elevacion de
la presion intracraneal

EEE 3

Volumen sanguineo cerebral pulsatil

De forma general podemos

expresar el cociente entre diferencial de Fig. 4. Distensibilidad o compliance intracraneal. Modificado de: Czosnyka M, Pickard
volumen y diferencial de p|C’ o /D, Steiner LA. Principles of intracranial pressure monitoring and treatment. 1st ed. Vol.
dist ibilidad int | 140, Handbook of Clinical Neurology. Elsevier B.V.; 2017. 67-89 p.
IStensibiiidad intracraneal, como, S€ PIC= presion intracraneal, RAP= coeficiente de correlacion entre la amplitud de pulso y
muestra en la gréfica (fig. 4). Esta la PIC (pardmetro util para la monitorizacion continua de la reserva compensatoria
funcional)



representa la evolucién de la capacidad craneal para acoger un aumento de volumen. Como
apreciamos, en la fase inicial, el efecto compensatorio aparece y la PIC cambia proporcionalmente
a los cambios en el volumen debido a la buena reserva compensatoria. Esto implica que grandes
aumentos en el eje horizontal no se ven acompafados de incrementos en la PIC. Cuando la
capacidad de absorcion por parte del LCR y componente vascular es superada, la distensibilidad
de la caja craneal descender4 mucho; y pequefios incrementos en volumen se corresponderan con
grandes aumentos en la presion, lo que compromete la entrada de flujo sanguineo. Por encima de
una PIC critica, la curva de presion/volumen se aplana, probablemente debido al colapso del lecho
arteriolar cerebral®®. En la practica clinica habitual se considera que la elevacion de la PIC por
encima de 25 mmHg ya sitla la cavidad craneal en fase de mala reserva compensatoria.

Solo en muy contadas excepciones el mecanismo fisiopatolégico de la ME sera distinto al
hasta ahora explicado. Esto puede acontecer en lesiones estrictamente celulares como las generadas
en una hipoxia muy severa, un estado hipoglucémico mantenido, isquemia cerebral por parada
cardiorrespiratoria (PCR), etc. Estas situaciones condicionan la disminucion de aporte de glucosa
u oxigeno a las neuronas, de tal manera que no se produce dafio tisular como el descrito, con
interrupcion de flujo cerebral concomitante, sino que la lesion es puramente carencial.

No obstante, estos casos son muy excepcionales. Incluso cuando las noxas citadas estan
presentes, la muerte encefalica acaba derivando del edema cerebral difuso secundario a las mismas
con aumento de la presion y paro circulatorio. Si el dafio cerebral es mas selectivo, como
referiamos, lo habitual es que el resultado sea una menor afectacion celular, con lesion de neuronas
especialmente vulnerables como las del hipocampo, ganglios de la base y cortex cerebral®,
permaneciendo estructuras mas resistentes.

Podemos concluir, entonces, que cualquiera de los procesos enunciados al principio de este
epigrafe provocaran un aumento de volumen en el interior del estuche craneal, bien por compresion
directa o por generacion de edema celular. La limitada adaptabilidad del encéfalo a este fenomeno
condicionara en ultimas instancias un paro circulatorio cerebral y, por ende, la ME.

DIAGNOSTICO DE MUERTE ENCEFALICA

La exploracion del paciente en el que se sospecha ME debe ser realizada por médicos
expertos en la valoracion neurologica de pacientes en estado critico, que garanticen un examen
sistematico, completo y extremadamente riguroso®®. En Espafia, cuando este diagndstico va
asociado a la posibilidad de donacién de 6rganos, es obligatoria la participacion de tres médicos,
entre ellos un neurdlogo o neurocirujano y el Jefe de Servicio de la unidad médica donde se
encuentre ingresado el paciente, o bien su sustituto. En ningun caso estos facultativos podran
pertenecer al equipo extractor o trasplantador de 6rganos.

El diagnostico es eminentemente clinico®?®, siendo el pilar fundamental la exploracion,
donde la ausencia de ciertas funciones y reflejos practicamente confirman el diagnéstico. Existen,
no obstante, situaciones que podrian mimetizar los mismos resultados exploratorios por si solas,
tales como la intoxicacién por depresores del SNC, bloqueantes neuromusculares, trastornos
metabolicos o endocrinos severos, etc. ES en estas situaciones donde las exploraciones
complementarias contribuyen valiosamente a esclarecer la duda y a establecer un diagnostico de
seguridad?®.
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Exploracion fisica

Una de las premisas incuestionables para el diagnostico de la ME es el conocimiento de la
causa de la lesion cerebral y de su irreversibilidad!. La evidencia a este respecto se obtendra por
medio de la historia clinica y/o neuroimagen de lesion destructiva compatible en el SNC

Antes de iniciar la evaluacion clinica, es necesario garantizar en el paciente una serie de
condiciones, de manera que los resultados de la exploracion no puedan ser cuestionados. Los
requisitos, aceptados de manera unanime en todos los protocolos internacionales, son los
siguientes:

1- Estabilidad hemodinémica.
2- Oxigenacion y ventilacion adecuadas.

3- Temperatura corporal superior a 32°C (superior a 35°C en el caso de nifios hasta los 24
meses de edad).

La hipotermia puede mimetizar una ME, pues causa una pérdida caudal de reflejos que
se objetiva con la falta de respuesta pupilar a la luz con temperaturas de entre 28 y 32°C,
desapareciendo el resto de reflejos troncoencefalicos por debajo de 28°C?’. Estos déficits
pueden revertirse, incluso en casos de hipotermia severa?®,

Tanto en casos de hipotermia terapéutica tras un ataque cardiaco, Como en exposicion
ambiental casual, los resultados son tan significativos que el diagnostico no debe plantearse.
La evaluacion clinica exige la normalizacion de la temperatura central previamente a la
valoracion neuroldgica?®.

El valor umbral exploratorio propuesto por la Academia Americana de Neurologia es
de 32°C, pero es preferible el mantenimiento por encima de los 35°C para no interferir con otros
examenes como el test de apnea, dado que la hipotermia dificulta la produccion de CO..

4- Ausencia de alteraciones metabolicas, toxicas, hidroelectroliticas, acido basicas o
endocrinas tales como hipofosfatemia grave, encefalopatia hepatica, coma hipoglucémico
0 coma hipotiroideo que pudieran provocar el coma.

5- Ausencia de sustancias o farmacos depresores del SNC que pudieran provocar el coma. Los
efectos de agentes sedativos y anestésicos pueden simular casi por completo la muerte
encefalica, pero determinados signos de funcién troncoencefalica suelen permanecer,
particularmente la respuesta pupilar a la luz.

Los barbitdricos, por ejemplo, ampliamente utilizados en pacientes neurocriticos,
generan a dosis elevadas y mantenidas un estado comatoso profundo con ausencia de reflejos
troncoencefalicos y EEG sin actividad bioeléctrica cerebral® que hace imposible la valoracion
del examen neuroldgico. La falta de estudios sobre su farmacodinamia y farmacocinética a altas
dosis hace dificil, por otra parte, establecer un periodo de lavado fiable, dado que la variacién
interpersonal es muy grande®!.
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En general, si se demuestra un nivel por debajo del rango terapéutico, se permite el
diagnostico clinico. Su presencia debe ser valorada mediante la historia clinica, los informes
toxicoldgicos y el calculo del aclaramiento del farmaco asumiendo funcion hepética y renal
normal. Wijdicks?’ recomienda el siguiente acercamiento: si la droga presente es conocida pero
la cantidad no puede ser cuantificada, el periodo de observacion debe extenderse hasta cubrir
al menos cuatro semividas del farmaco (siempre y cuando la eliminacion no se encuentre
comprometida por otro farmaco o disfuncion organica). Se adjunta una tabla a modo de
resumen de los principales farmacos empleados como depresores del SNC, asi como su via de
eliminacién y su semivida (fig.5).

Principal via de

Farmaco S Vida media Comentarios
eliminacion
Eliminacion prolongada descrita en
Fentanilo Hepética (75%) 3-12 horas disminucion del aclaramiento de

creatinina, insuficiencia hepatica, edad
avanzada e hipotermia
Eliminacion prolongada descrita en
Morfina Hepatica (90%) 2-3 horas insuficiencia hepatica y renal, hipotermia
y en combinacién con sedantes

La vida media tras una infusion de 10

- 0 i
Propofol Hepatica (90%) 0,5-1 horas dias es de 1-3 dias
Dexmedetomidina Hepatica (95%) 2-2,67 horas Aclaramiento d|s~m InUIdlo_en pacientes
con dafio hepatico
Eliminacion prolongada descrita en
Midazolam Hepatlcg (63% 1.8-6,4 horas hipotermia, insuficiencia renal, edad
80%) avanzada, insuficiencia cardiaca

congestiva

ili 04-500 .. - .
Biliar (30%-50%), Eliminacién prolongada descrita en

Vecuronio renal (3%-35%), 0,85-1,3 horas hinotermi
hepatica (15%) Ipotermia
Fenitofna e 7.4 horas Eliminacién p_rolonga_da descrita en
hipotermia
Fenobarbital Hepética 2.7 dias Eliminacion prolongada descrita en
hipotermia

Eliminacién prolongada descrita en
Renal (66%), disminucion del aclaramiento de
L o 6-8 horas L L "
hepética (minima) creatinina, insuficiencia hepatica y edad
avanzada

Levetiracetam

Fig. 5 Caracteristicas farmacocinéticas de los principales farmacos depresores del SNC. Modificado de:
Spinello IM. Brain Death Determination. J Intensive Care Med. 2015;30(6):326—37.

Si la droga en particular no se conoce, pero el nivel de sospecha es alto, el paciente
debe ser observado durante 48 horas y, si no se observan cambios en los reflejos
troncoencefalicos, debe hacerse uso de pruebas confirmatorias.

6- Ausencia de bloqueantes neuromusculares. Negativizan las respuestas motoras al estimulo

algésico, ademas de algunos reflejos troncoencefalicos, por lo que su ausencia también se
hace indispensable para la fiabilidad de la exploracion.
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Existen otras situaciones que también pueden falsear los resultados de la exploracion y que
deben ser tenidas en cuenta. El sindrome de enclaustramiento (locked-in syndrome), introducido
en 1966 por Plum y Posner®®, es consecuencia de la destruccion de la base protuberancial ventral,
de manera que el paciente presenta tetraplejia, paralisis de pares craneales inferiores y mutismo.
Sin embargo, el nivel de conciencia, mirada vertical y movimiento de los parpados no se ven
alterados®. De esta forma permanece consciente de su entorno, pero su capacidad para interactuar
con él se ve practicamente erradicada.

Este estado puede sospecharse ante modificaciones pupilares, inestabilidad hemodinamica,
diabetes insipida central o cambios en los datos de neuro-monitorizacién (dado que las estructuras
superiores mesencefalicas y el SRAA permanecen indemnes). En este caso deberd plantearse la
utilizacion de métodos instrumentales de flujo como angiografia cerebral o Doppler transcraneal®2.

Una vez garantizadas estas condiciones imprescindibles y habiéndose descartado procesos
secundarios que pudieran enmascarar el diagnostico, se procede a la exploracion. Esta se basa en
tres pilares fundamentales: coma arreactivo, ausencia de reflejos troncoencefélicos y apnea.

El paciente debe manifestar un coma arreactivo, con ausencia de respuesta a los estimulos
dolorosos vigorosos, hipotonia muscular generalizada y puntuacion en la escala de coma de
Glasgow de 3. La apertura ocular no debe estar presente y unicamente deben poder registrarse

determinados reflejos espinales, presentes de un 13 a un 79% de los pacientes en ME32,

Los reflejos espinales (fig. 6) son movimientos
originados en el circuito monosinaptico del arco miotatico,
sin participacion de las estructuras del SNC, razén por la que
no deben hacer dudar del diagnéstico de ME. Pueden ocurrir
durante la realizacion del test de apnea u otro estimulo
algico, y su frecuencia es variable. En esta categoria se
incluyen las respuestas plantares, los reflejos abdominales,
y reflejos digitales®*3®, siendo el mas dramético de todos
ellos el signo de Lazaro. Este consiste en un movimiento de
flexion y elevacion de los brazos, abduccién de hombros y
posicion distonica de manos®® y que en su version mas
espectacular provoca la flexion del tronco y sedestacion del
paciente. A pesar de la complejidad de su naturaleza, es
conocido su origen puramente espinal; y deben ser
conocidos para no descartar erroneamente el diagndstico de
ME.

Fig. 6. Movimientos espontdneos y reflejos descritos en ME. Modificado de:
Saposnik G, Basile VS, Young GB. Movements in brain death: A systematic
review. Vol. 36, Canadian Journal of Neurological Sciences. Canadian Journal
of Neurological Sciences; 2009]. p. 154—60

Movimientos espinales reflejos

Respuesta plantar flexora/extensora
Respuesta de triple flexion
Reflejo abdominal
Reflejo cremastérico
Reflejos tonicos del cuello

Sacudidas aisladas de extremidades
superiores

Movimientos unilaterales de
extensién-pronacion
Opist6tonos asimétricos de tronco
Flexion de los dedos
Signo de Lazaro
Mioclonias
Movimientos similares a la
respiracion
Contraccién del cuadriceps
Apertura ocular

Movimientos periédicos de
extremidades inferiores

Mioquimias faciales

La ausencia de reflejos troncoencefalicos se debe documentar de manera bilateral y ocupa
la mayor parte de la exploracion clinica. Se suele emplear un orden descendente en la topografia
troncoencefalica, de la misma manera que el fallo estructural se produce de rostral a caudal.
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- Reflejo fotomotor: debe documentarse la ausencia de respuesta a la luz en ambos 0jos,
siendo éstas habitualmente midriaticas o de tamafio normal. La miosis puede ser indicativa
de intoxicacion por drogas. El tamafio pupilar varia segun la etiologia de la ME, pero la
parte crucial es la objetivacion de su arreactividad®’.

- Reflejo corneal: la estimulacién de la cornea con una gasa provoca el cierre palpebral y el
lagrimeo e involucra los pares craneales I11, V' y VI, reflejo ausente en el paciente en ME.

- Reflejo oculocefélico: los ojos se mantendran fijos en un punto con la rotacién de la cabeza
en los pacientes comatosos con integridad de las estructuras troncoencefalicas. Debe
demostrarse la ausencia de este reflejo (los ojos acompafian la rotacion cefalica),
descartando antes la inestabilidad medular cervical, que puede comprometer la exploracion.

- Reflejo oculovestibular: la estimulacion del conducto auditivo provoca la desviacion
ocular ipsilateral si el estimulo es frio y contralateral si es calido en los pacientes comatosos.
La ausencia de movimientos oculares es consistente con el diagndéstico de fallo tronco
encefélico a nivel de protuberancia y mesencéfalo.

- Reflejo nauseoso y tusigeno: la estimulacion de la faringe posterior y la region
traqueocarinal no deben desencadenar el reflejo de la tos ni la nusea.

En el caso particular de neonatos, en el que la falta de maduracion cerebral puede falsear la
exploracion, se recomienda la repeticion y la valoracion de reflejos propios de la edad como succion
y busqueda?®.

Test de atropina

Se realiza tras la valoracion pupilar, dado que puede inducir midriasis. Consiste en la
medicion de la frecuencia cardiaca tras la administracion de 0,04 mg/kg de sulfato de atropina. Esta
no debe superar el 10% de la basal, lo cual demostrara la ausencia de actividad del nervio vago y
sus grupos nucleares.

Test de apnea

Debe ser realizado al final de la exploracion. Es necesario garantizar la normotension, la
normotermia, la euvolemia, la eucapnia, la ausencia de hipoxiay la no existencia de una retencién
de CO> previa (por enfermedad pulmonar obstructiva cronica u obesidad severa) previamente a su
realizacion, dado que pueden interferir en los resultados de la prueba.

Para la realizacion de esta prueba se hiperoxigena al paciente durante 10 minutos con una
FiO2de 100, extrayendo una gasometria para anotar la PaCO cuando la saturacién de hemoglobina
se mantenga por encima del 95%. En ese momento se desconecta al paciente del respirador,
preservando la oxigenacién mediante una canula traqueal con un flujo de 6 I/min. Es crucial a este
nivel la observacion del torax para apreciar movimientos respiratorios durante 8 o 10 minutos. Si
dichos movimientos estan ausentes durante ese tiempo, se extrae otra gasometria y se constata que
la PCO2 es superior a 60 mmHg (el incremento en la presién parcial de CO2 se produce a un ritmo
de aproximadamente 3 mmHg por minuto) o que se ha producido un aumento de 20 mmHg sobre
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el nivel basal. En caso afirmativo la prueba seré considerada positiva y reforzara el diagndstico de
ME.

La finalidad de la prueba es la demostracion de que el paciente no realiza esfuerzos
ventilatorios ni ante una méxima estimulacion del centro respiratorio por hipercapnia y acidosis.
En la actualidad se recomienda realizar este test mediante un ventilador en modo presion positiva
continua en la via aérea (CPAP por sus siglas en inglés: Continuous Positive Airway Pressure).
Esta técnica evita la despresurizacion en la via aérea y el colapso alveolar, ademas de que permite
la visualizacion en la pantalla de las curvas de flujo, presion y volumen. Por otra parte, ha de tenerse
en cuenta que la CPAP puede dar la falsa impresién de que el paciente respira si la sensibilidad del
ventilador no se ajusta adecuadamente?>3’. En lineas generales, es necesaria la adaptacion del test
de apnea a las condiciones respiratorias del paciente tras la valoracion de las distintas opciones.

Periodo de observacion

El intervalo hasta la segunda valoracion es variable dependiendo de numerosos factores,
incluyendo la legislacion del pais y la causa de la ME. Cuando el diagndstico se realiza
exclusivamente a través de la exploracion, tanto la Academia Americana de Neurologia® como la
normativa espafiola recomiendan realizar una segunda exploracién neurologica:

-A las 6 horas, en caso de lesién destructiva conocida.
-A las 24 horas, en caso de encefalopatia anoxica.

-Adaptando el tiempo a la farmacocinética, farmacodinamia y caracteristicas clinicas y
bioldgicas del paciente en caso de que se sospeche 0 exista uso de drogas depresoras del sistema
nervioso central.

Este segundo examen Unicamente comprenderia la valoracion exploratoria y no requeriria
la repeticion del test de la apnea, dado que no existe en la literatura ningun caso de un paciente en
la edad pediatrica o adulta que, cumpliendo los criterios de ME y habiéndose realizado
correctamente un test de apnea, experimentara ningun tipo de recuperacion neurolégica®’.

Estos periodos pueden acortarse, incluso omitirse si asi fuera necesario siguiendo el criterio
médico, mediante la realizacion de pruebas complementarias de diagndstico®.

Test confirmatorios

Las pruebas diagnosticas confirmatorias para la ME pueden agruparse en dos categorias:
aquellas que demuestran la ausencia de actividad eléctrica a nivel del sistema nervioso y aquellas
que evallan la falta de flujo sanguineo cerebral

. . Pruebas instrumentales
(FSC)’ tal y _como S_e aprecia en la flgura 7..Estas 1. Electrofisiolégicas: electroencefalograma, Bispectral
pruebas confirmatorias, adecuadamente elegidas y Index Scale y potenciales evocados auditivos y

) S somatosensoriales de nervio mediz
llevadas a cabo, proporcionan una inestimable | 5 volorar fa cireulocicn vorebrals e

ayuda a la hora de discernir posibles dudas que Sonografia Doppler transcraneal
. T Arteriografia cerebral de cuatro vasos
arroje la exploramon fisica. Angiografia cerebral por sustraccion digital (arterial o
venosa)
Asimismo, como hemos comentado Angiografia cerebral mediante TC multicorte

teri t d d ducir el ti Angiogammagrafia cerebral con 99Tc-HMPAO u otros
anteriormente, pue (_en ayu _ar a r_e uclir el tiempo radiofatmacos difusibles
de espera para el diagndéstico. Sin embargo, B ] ‘ o

I . . Fig. 7. Principales métodos complementarios empleados en el diagndstico
Wijdicks advierte sobre los intentos de acelerar de muerte encefdlica®s
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el proceso: “los médicos no deben depositar una fe ciega en la maquinaria, y el diagnostico clinico
sigue siendo un principio sacrosanto”®.

Es preciso remarcar, por tanto, que el diagnostico es ain en nuestros dias eminentemente
clinico y el papel de estas pruebas no reemplaza el juicio médico, sino que aporta un mayor grado
de seguridad.

Desde un planteamiento puramente cientifico estas pruebas no son, por tanto,
imprescindibles en todos los casos. Se suelen utilizar a fin de complementar el diagnostico, cuando
existen factores de confusién que no permiten un diagndstico fiable, para acortar el tiempo de
observacion y por cuestiones sociales en casos particulares, como la ME pediatrica®.

No obstante, a pesar de que existe una aceptacion relativamente global del concepto de ME
entre los profesionales médicos del mundo, hoy en dia persiste una marcada disparidad en cuanto
al uso de pruebas confirmatorias. La mayoria de los paises, entre los que se incluye Espafal,
recogen en su legislacion el imperativo de
realizacion en las condiciones arriba
expresadas. No obstante, cerca de la mitad de
paises europeos realizan estas pruebas antes
del diagnostico®. Adn en ausencia de factores
de potencial confusion e incluso cuando las
leyes no lo requieren, numerosos
profesionales  sanitarios  prefieren la
realizacion de alguno de estos test.

I0bligatorio ry W L e/
[Opcional al LI
[Desconocido y

\
N

Fig. 8. Disparidad global en cuanto a la realizacion de pruebas confirmatorias©

En Espafia se estipula su realizacion imperativa en los siguientes supuestos:

-Pacientes con graves destrozos de macizo craneofacial, neuropatias craneales, patologias
oculares preexistentes o cualquier otra circunstancia que impida la exploracion de los reflejos
troncoencefalicos.

-Imposibilidad de realizacion del test de la apnea (por inestabilidad hemodinamica u otros)
-Hipotermia (temperatura inferior o igual a 32°C)

-Intoxicacion o tratamiento previo con dosis elevadas de farmacos o depresores del SNC.
-Ausencia de lesion destructiva demostrable por la exploracidn o por neuroimagen

-Lesion primaria infratentorial. En este caso, la prueba escogida (EEG o prueba de FSC)
debe ir orientada a demostrar la existencia de lesion irreversible de los hemisferios cerebrales?.

La eleccion de uno u otro método e incluso el nimero de métodos complementarios
empleados se realizara atendiendo a las caracteristicas particulares de cada caso y a las aportaciones
diagnosticas de las técnicas empleadas.
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ELECTROENCEFALOGRAMA

El EEG es un test auxiliar que permite la recogida de la actividad eléctrica producida en la
corteza cerebral mediante electrodos superficiales cutaneos o de aguja en el cuero cabelludo. Es la
prueba complementaria de ME maés utilizada en nuestro pais y su alta fiabilidad, unida a su
disponibilidad en la mayoria de hospitales, su rapida ejecucion, su bajo grado de invasibilidad y lo
econdmico de su utilizacion hacen de ella un método muy rentable, generalizado y de alto valor
diagndstico®!.

Consideraciones previas

El sustrato fisiologico reside en la actividad eléctrica neuronal, que se explica por la
generacion de potenciales de accidn resultantes del transporte activo de moléculas a través de la
membrana celular. Este transporte se genera en contra del gradiente de concentracion, por lo que
su mantenimiento requiere un aporte constante de energia, representada molecularmente en el
adenosin trifosfato (ATP).

Por ello, el cerebro requiere para el sustento de las reacciones oxidativas celulares un flujo
sanguineo practicamente continuo. Se han descrito alteraciones electroencefalograficas y del nivel
de conciencia con una reduccion de este FSC en torno al 40%*. Una disminucién mas pronunciada
provocara el cese funcional celular, la despolarizacion y, finalmente, la muerte neuronal. De esta
forma, la relacion entre un trazado isoeléctrico en el EEG y la ausencia de actividad cortical parece
clara.

Es necesario apuntar que la actividad eléctrica que registramos en un paciente sano es, en
su mayor parte, la proveniente de las células piramidales corticales, dado que el EEG registra la
actividad de dipolos adyacentes orientados en un mismo eje y, de todos los tipos neuronales
corticales, solo las piramidales muestran esta disposicion. Este registro se interrelaciona con
descargas ritmicas provenientes de los ntcleos del talamo*? y es recogido por los electrodos como
un vector variable en amplitud, direccion y sentido que conforma la sefial interpretable de la prueba.

Los electrodos, que pueden situarse sobre el cuero cabelludo (EEG estandar), en la
superficie cortical (EEG cortical) o intracerebrales (EEG de profundidad)*® realizan el registro
mediante la amplificacion de la diferencia de potencial entre los receptores de la sefial, de manera
que cada derivacion corresponde a la diferencia entre dos electrodos.

Parece claro, de esta manera, que la forma correcta de interpretar el EEG radica en
considerarlo una valoracion global de la actividad cortical y no un registro individualizado de la
funcién neuronal. Tampoco es correcta la identificacion de sefial “plana” como ME, dado que,
como hemos especificado, no recoge apenas actividad cerebral profunda o de troncoencéfalo. Es
por esto por lo que la positividad de la prueba de forma aislada no puede ser considerada como un
dato definitivo y el EEG no gozara nunca de valor diagndstico per se.

Ejecucion de la prueba

Como hemos comentado, la utilidad del EEG en el diagndstico de ME radica en la
demostracion de una actividad cortical inexistente a través de la visualizacion de un trazado
isoeléctrico en todas las derivaciones, excluyendo los potenciales artefactos. Este hallazgo es
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conocido como “silencio electrocerebral™** (SEC) 0 “inactividad electrocerebral”*® (IEC)
indistintamente . Para que esta determinacion pueda realizarse, existen diversos requisitos previos:

Los datos clinicos y exploratorios deben haber sido recogidos con anterioridad y cumplir lo
establecido para la muerte encefalica (ver epigrafes anteriores).

Cualquier sospecha de intoxicacion farmacoldgica, bioquimica o tdxica debe ser
cuidadosamente anotada en la historia clinica y valorada para determinar la fiabilidad de la
exploracion.

Debe indicarse igualmente los datos concernientes a las circunstancias en las que se realiza
la prueba: fecha, hora, duracion, posibles lesiones del cuero cabelludo, parametros
hemodinamicos (se recomienda una presion arterial media por encima de 50mmHg),
temperatura corporal, etc*.

Con respecto a los aspectos técnicos de ejecucién de la prueba, recogidos por la Sociedad

Americana de Neurofisiologia Clinica®® y la Sociedad Espafiola de Neurologia? debe garantizarse

que:

El registro se realiza por un técnico especialista 0 debidamente acreditado en el ambito de
la electroencefalografia, dada la necesidad de la identificacion correcta de los artefactos. Su
funcion comprendera también el registro exhaustivo de todos los eventos acaecidos durante
la exploracion.

Debe cubrirse la mayor area posible, para aseverar con total seguridad que la ausencia de
actividad no se trata de un fendmeno focal, de tal forma que se utilizara el set de electrodos
convencional 10/20. Cuando sea impracticable (por ejemplo, debido a traumatismos
craneales o cirugia reciente) debe garantizarse, al menos, el estudio electroencefalografico
de rutina, que incluye las localizaciones centrales (Fz, Cz y Pz).

La Sociedad de Neurofisiologia Clinica Francesa recomienda un minimo de ocho
electrodos (idealmente de aguja, aunque se puede utilizar los habituales): FP2, C4, O2, FP1,
C3, 01y T3; y aconseja incluir Cz*®. Debido a que el EEG del paciente con sospecha de
ME puede presentar artefactos y anormalidades, la recomendacion general es la de realizar
un examen tan completo como se disponga.

Fig. 9. A. Vista de perfil. B. Vista cenital. Sistema
internacional 10-20 de posicionamiento de electrodos. (o) | (02
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La distancia entre electrodos debe ser de al menos 10 cm. El sistema utilizado habitualmente
o Sistema Internacional 10/20 coloca los electrodos a distancias de 6-6,5 cm, pero se ha
observado que un registro a las distancias estandar y con una sensibilidad normal podria
asemejar un SEC, mientras que la utilizacion de distancias inter-electrodo mayores podria
revelar la aparicion de potenciales cerebrales.

Las impedancias inter-electrodo utilizadas deben ubicarse en un rango entre 100 y 10000
Ohms. Esto es debido a que discordancias muy grandes entre las impedancias de un
electrodo y su amplificador pueden generar artefactos. Asimismo, el registro debe realizarse
a unos 256 Hz.

La sensibilidad debe aumentarse de 7 uV/mm hasta al menos 2 uV/mm con una duracién
minima de 30 minutos del registro EEG. Esto permitira descartar actividad cerebral de bajo
voltaje o de caracter intermitente.

El filtro de alta frecuencia no debe ser inferior a 30 Hz, mientras que el de baja frecuencia
no sobrepasara el limite de 1 Hz.

Debe realizarse la calibracion meticulosa de toda la instrumentacion, aungue esto no
excluye la posibilidad de un circuito abierto. Si se registra un EEG sugerente de SEC debe
probarse la integridad del sistema tocando suavemente cada electrodo con un hisopo, de
modo que se genere un artefacto y garantizar asi que el sistema de electrodos se encuentra
conectado a la maquina.

Es necesario considerar que la actividad registrada sera una suma de potenciales cerebrales
auténticos, sefiales fisiologicas de otro tipo y artefactos (bien internos o externos a la
maquina). Estos artefactos se acenttan debido a la alta sensibilidad a la que se efectua el
EEG y lainterferencia con otros aparatos frecuentes en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), y son potencialmente eliminables mediante la utilizacion de técnicas de
monitorizacion complementarias que deberan emplearse cuando se consideren necesarias.

Se utilizan el electrocardiograma (ECG), electromiograma (EMG) y la
monitorizacion respiratoria para rastrear los artefactos generados por el paciente, y aquellos
gue emanan del ambiente pueden ser registrados mediante el uso de electrodos en el dorso
de la mano. Si se requiere, puede realizarse una desconexion temporal del respirador para
descartar con seguridad el artefacto respiratorio o la administracion de bloqueantes para
excluir el artefacto muscular. Incluso con una ejecucion adecuada y un técnico experto la
lectura del EEG puede ser dudosa y, en general, no se permite la determinacion de SEC si
existe una actividad remanente no descartable superior a 2 uV.

No debe existir ningln tipo de respuesta a estimulos somatosensoriales, auditivos o
visuales, que se realizardn de manera continuada durante la exploracion. Cualquier tipo de
actividad de respuesta debe ser discriminada de signos fisioldgicos (como la estimulacion
retiniana ante la luz) y artefactos, registrada durante la realizacién de la prueba y excluira
por tanto el diagnaostico.

El diagnostico de SEC mediante un unico EEG es un procedimiento de una alta fiabilidad.
No obstante, si existen dificultades técnicas o de otro caracter que ensombrecen la precision
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de la prueba, deberd realizarse otra valoracion electroencefalografica completa tras un
intervalo de entre 6 y 24h.

Si se garantizan las condiciones pormenorizadas, el diagnéstico de SEC vy
consecuentemente de ME puede establecerse cuando no se registra en el EEG una actividad
superior a 2 uV durante 30 minutos. El trazado se denomina patron de supresion generalizada o
EEG isoeléctrico, y resulta conveniente enfatizar que no tiene valor diagnéstico en si mismo, sino
contextual.
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Fig. 10. Se aprecia un EEG isoeléctrico donde la unica actividad residual es artefactual, con una
disposicion de electrodos que responde a la configuracion 10/20. Tomado de: Wijdicks EFM. The diagnosis
of brain death. Vol. 344, New England Journal of Medicine. Massachusetts Medical Society; 2001. p. 1215—
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Principales limitaciones

El EEG tiene una larga historia como elemento complementario del diagnostico en la ME,
lo cual ha permitido contar con una bibliografia cuantiosa y regular. Su elevada fiabilidad en
condiciones adecuadas, la ausencia de riesgos al tratarse de una prueba poco invasiva, su alta
disponibilidad y facilidad para la repeticion®®,* han permitido su generalizacion en nuestro pais en
concreto y en muchos paises del mundo en general como prueba de primera eleccion para la
confirmacion del diagnostico.

Un estudio observacional multicéntrico?®, llevado a cabo por Escudero et al en UCI de toda
Espafia puso de manifiesto que, de un total de 1844 diagnodsticos de ME, solo un 5% estuvieron
basadas exclusivamente en el examen clinico y que, en el 95% restante que requirio el uso de
exploraciones complementarias, el EEG fue la més frecuentemente utilizada (74%). Es cierto, por
otra parte, que se aprecié un descenso en su empleo, del 86 al 74%, con respecto al Ultimo gran
estudio previo, realizado entre 1995y 1996*', lo cual parece explicarse por la creciente popularidad
del Doppler transcraneal, que también puede realizarse a la cabecera del paciente.

Las principales limitaciones del EEG van determinadas por su traduccion fisiologica. A causa de
registrar mayormente la actividad del cortex cerebral y por ser éste un territorio especialmente
sensible a la isquemia puede darse la existencia de falsos positivos. En general, la literatura con
respecto a la recuperacion tras un trazado isoeléctrico sin factores de confusion es muy limitada;
no existiendo estudios para determinar esta ratio mas alla de reportes de casos aislados?®.

Algunos de ellos*® recogen el registro de SEC en pacientes en estado vegetativo persistente,
con aparente muerte del neocdrtex pero conservacion de funciones inferiores (reflejos espinales,
auditivos y visuales, incluso respiracion espontanea en uno de ellos). También existen casos de
pacientes que cumplian criterios de ME confirmada posteriormente por EEG, pero en los que
tardiamente fue revelada la existencia de flujo arterial carotideo®.
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Si son mejor conocidas y de mayor importancia otras limitaciones manifestadas por
aquellos criticos con el EEG como exploracién complementaria. Estas residen en la vulnerabilidad
que muestra ante algunos de los mismos factores de confusion que limitan la exploracion
neurolodgica. Estos aspectos ciertamente representan un verdadero riesgo en la obtencion de falsos
positivos.

Es el caso, por ejemplo, de comas inducidos por farmacos depresores del SNC, intensa
hipotermia o intoxicaciones toxico-metabdlicas, todas ellas causas potencialmente reversibles. Es
conocida la capacidad de estos escenarios, especialmente este Gltimo, de suprimir la actividad
cortical e incluso mimetizar el silencio eléctrico cerebral, efecto también producido mediante la
administracion de barbitdricos.

El estudio de Silverman et al®* mostré que de 2650 pacientes con EEG inactivo, 13 del
grupo de 23 que supuestamente sobrevivieron eran comas toxico-metabolicos y 7 de origen
isquémico por parada cardiaca. Kirshbaun y Carollo® recogieron el caso de un paciente en coma
barbitdrico con patron isoeléctrico al que se le realizdé de nuevo la prueba tres dias mas tarde,
apareciendo un patron de ondas delta y normalizandose totalmente al sexto dia. La literatura médica
también refleja eventos de aparente SEC que eran en realidad registros “pseudo-isoelectricos” y
que manifestaron recuperacion posterior.

Como hemos comentado anteriormente, también la hipotermia puede influir sobre el patron
registrado en el EEG. No obstante, se requieren temperaturas extremadamente bajas, de en torno a
17°C para generar un SEC®2. Las recomendaciones establecen un consenso de 32°C para garantizar
la no interferencia con la exploracion, de forma que esta limitacion es extremadamente improbable
en la préctica clinica habitual.

Es posible, por otra parte, la aparicion de falsos negativos o, 1o que es lo mismo, el registro de
actividad eléctrica cerebral una vez efectuado el diagndstico de ME. Dado que los criterios
neuroldgicos se basan en la ausencia de reflejos troncoencefélicos, la discrepancia es posible y
algunos autores* sitGian la prevalencia de este fendmeno en torno al 10%. No obstante, la gran
mayoria de estos estudios que evallan la precision del EEG son dificiles de interpretar, dado que
fueron realizados antes de la publicacion de guias clinicas que desarrollaran con exactitud los
criterios de muerte encefélica.

Por ejemplo, un seguimiento de 56 pacientes llevado a cabo por Grigg et al** reveld que en
39 de ellos el patrén isoeléctrico se obtuvo durante la primera exploracion, en 7 durante la segunda
y en 2 en la tercera. En 8 de ellos no pudo observarse el SEC, pero 5 murieron antes de efectuar la
repeticion de la prueba a pesar de la asistencia ventilatoria. En 11 de ellos se obtuvo en alguin
momento actividad cerebral después de que el diagnostico hubiera sido establecido: bien de bajo
voltaje, sleep-like o alpha-like. Sin embargo, este diagnostico no gozaba de la estandarizacion
actual: a mas de un tercio del total no se les realizo el test de apnea, y los niveles de PCO; necesarios
para la declaracién de ME no fueron descritos en el resto, con lo cual la extraccion de conclusiones
parece comprometida®.

Los detractores del EEG también hacen hincapié en la susceptibilidad a los artefactos,
motivo por el cual requiere unas condiciones de exploracién que en algunos casos son dificiles de
conseguir. Los potenciales eléctricos de los aparatos habitualmente presentes en la UCI o
directamente conectados al paciente (monitores de ECG, marcapasos, unidades de dialisis) son
potenciales contaminantes del EEG®® e incrementan por tanto el niimero de falsos negativos.
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Por ultimo, los estudios parecen demostrar un mayor grado de disociacion entre los
resultados de la exploracion clinica y el registro electroencefalografico en las edades tempranas de
la vida. Parece existir también una discrepancia entre el EEG y el flujo circulatorio debido quiza a
la mayor distensibilidad craneal que impide el colapso circulatorio®*’. En la edad pediatrica se
recomienda una valoracion mas exhaustiva, debido a la insuficiente maduracion del SNC'y la dificil
reproducibilidad de ciertos reflejos craneales. Determinados cuadros de sufrimiento perinatal
andxico o malformaciones pueden asemejar la ME con recuperacion posterior®®, describiéndose

igualmente EEG activos en nifios con criterios firmes de ME.

Ventajas

Limitaciones

EEG

Angiografia con
catéter

Técnicas de imagen
con radionuclidos

AngioTC

AngioRM
Doppler

transcraneal

Potenciales
evocados

Larga historia de uso
Realizable a la cabecera del paciente
No invasivo, sin riesgos

Larga historia de uso
Técnica gold standard para la determinacion
del FSC

Larga historia de uso
No requiere uso de contraste

Disponible en la mayoria de hospitales

No requiere uso de contraste

Realizable a la cabecera del paciente
No invasivo, sin riesgos

Realizable a la cabecera del paciente
No invasivo, sin riesgos

Vulnerable a factores de confusion
Interferencia eléctrica en el entorno de UCI

Invasiva
Requiere de contraste
No disponible en todos los hospitales
Criterios de paro circulatorio intracraneal
variables

No disponible en todos los hospitales

Criterios de paro circulatorio intracraneal
variables
Requiere uso de contraste

Impracticable en pacientes criticos
Criterios de paro circulatorio intracraneal
variables

No disponible en todos los hospitales
Ventana acustica no disponible en todos los
pacientes

EvalGa una pequefia region del cerebro
Alta sensibilidad, baja especificidad

Fig. 11. Ventajas y desventajas de las principales pruebas auxiliares en la ME. Modificado

Valor diagndstico

de: Kramer AH. Ancillary testing in brain death. Semin Neurol. 2015;35(2):125-38

Como se explica anteriormente las conclusiones de revisiones antiguas parecian ser de
dificil interpretacion dada la coetanea falta de protocolizacion existente en lo que respecta a la
exploracion de reflejos y el test de apnea. De esta forma, la fiabilidad de sus resultados parece
comprometida y dificilmente interpretable®.

Las series mas recientes, realizadas de acuerdo con las guias clinicas actuales, parecen
revelar que la discrepancia entre los resultados clinicos y neurofisiol6gicos es un fendbmeno mas
infrecuente de lo que parecia en un primer momento. Welschehold et al*®® realizaron un estudio
prospectivo de 2008 a 2011 para valorar la utilidad de pruebas complementarias (EEG, potenciales
evocados, angioTC y Doppler transcraneal, en 71 pacientes que cumplian criterios de ME
superponibles a los actuales. Tras la clasificacion se realizaron estas pruebas en todos ellos,
observando que unicamente en 4 de los 71, los artefactos impidieron la interpretacion del EEG.
Los restantes 67 mostraron un patrén de silencio electrocerebral arrojando una validez del EEG del

22



94%, idéntica a la de angioTC, frente a un 92% del Doppler transcraneal y un 82% de los
potenciales somatosensoriales evocados.

En otro estudio prospectivo de 2009 llevado a cabo por Escudero et al®® se evaluaba en 27
pacientes en ME la precision del angioTC tomando la exploracion y el EEG como patron de
referencia. En ninguno ellos se observé actividad eléctrica cerebral, a excepcion del paciente 17,
que mostro una persistencia de un patron alfa y que se torné isoeléctrico en el cuarto EEG realizado
tras 48 horas. Los estudios radioldgicos realizados a posteriori revelaron una perfusion a nivel de
las carotidas internas, con ausencia de flujo en la fosa posterior, lo cual explicaba la persistencia
en la actividad eléctrica. Esta correlacion inter-prueba debe ser considerada positivamente y afiade
fuerza a ambos métodos diagnosticos. En un inicio el diagndstico fue de “muerte troncoencefalica
aislada”, proclamandose la ME al tornarse el trazado isoeléctrico.

Otro estudio llevado a cabo en China por Yingying et al® con el objetivo de determinar el
test confirmatorio ideal evalu6é 103 pacientes con criterios de ME, realizandose Unicamente el test
de apnea satisfactoriamente en 32 de ellos. De todos los test confirmatorios evaluados, el EEG
mostro la mayor tasa de finalizacion (98%), con una buena sensibilidad (83%) y especificidad
(97%). Las conclusiones se centraron en el problema de la baja tasa de finalizacion del test de
apnea, pero sugerian que se deben aplicar test confirmatorios cuando este no se podia llevar a cabo.
Los potenciales somatosensoriales mostraron una sensibilidad muy alta y lo ideal parecia su
combinacion con EEG o Doppler transcraneal para alcanzar una especificidad del 100% en casos
inciertos.

Fernandez-Torre et al®? aportaron mas literatura en este campo en su estudio retrospectivo
utilizando las guias clinicas de ME empleadas en Espafia. En 289 pacientes el examen clinico y el
EEG se mostraron diagnosticos, siendo el EEG definitorio en el primer intento en 279 de ellos
(96,5 %). El 3,5% mostro discordancias con la exploracion, que fueron corregidas en exploraciones
sucesivas. Esto ocurrid principalmente en pacientes con dafio troncoencefélico grave. Aunque el
diagnostico se retraso en este pequefio porcentaje de pacientes, en la gran mayoria de casos este
intervalo fue reducido gracias a la aportacion del EEG, lo que refuerza su valor en este aspecto.

Independientemente de la validez del EEG como prueba diagnostica, y de pardmetros objetivos de
sensibilidad y especificidad, parece claro que algunas de las criticas propuestas contra el EEG al
inicio de este epigrafe derivan de una mala interpretacion tanto de la informacion que aporta como
de su implicacion clinica y prondstica.

Como ha sido referenciado exhaustivamente a lo largo de este escrito, la exploracion clinica
Unicamente valora la extincion de la funcién troncoencefalica, mientras que el EEG registra
actividad cortical. La comprension de la fisiologia subyacente a cada fendmeno posibilita entender
qué implican las discrepancias entre uno y otro. No es de extrafiar, por tanto, que en algunos casos
tras la exploracion clinica puedan existir falsos negativos o actividad eléctrica remanente,
habitualmente asociada a lesiones primarias de troncoencéfalo.

Los defensores de la muerte troncoencefalica argumentan que esta actividad eléctrica
cortical es irrelevante para el pronostico®!, dado que es la abolicion de funciones troncales el criterio
definitivo para el diagnostico. Segun este razonamiento, la exploracion seria suficiente y el EEG
careceria de valor'*,®® induciendo a error en los casos arriba expuestos. Dificilmente puede
aseverarse esto, puesto que este estado seria, en teoria, potencialmente reversible
experimentalmente mediante la estimulacion del SRAA, lo cual debilita la asociacidn entre muerte
del troncoencéfalo y muerte del individuo, en aras de la muerte de todo el encéfalo.
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El estudio de Grigg®* referenciado anteriormente perpetuaba esta falacia, fundamentada en
una equivoca interpretacion del concepto de ME, puesto que algunos de los pacientes incluidos no
eran clasificables como ME en el momento en que mostraban actividad eléctrica remanente. La
interpretacion de estos casos como falibilidad del EEG no parece justificada y, en palabras de
Shewmom: “Lejos de demostrar la inutilidad del EEG, los casos (con actividad eléctrica)
refuerzan su importancia para proteger a los pacientes y a los médicos contra los diagnésticos
clinicos falsos de muerte /... 5. La universalmente aceptada como definicion de ME, que implica
el cese funcional de la totalidad del encéfalo no admite por tanto un registro de SEC y, en caso de
que este apareciera, deberia descartarse el diagndstico y buscar explicaciones alternativas.

Sin duda, la limitacion mas grande que presenta el EEG es la alta incidencia en cuanto a falsos
positivos. Como ya hemos comentado, situaciones como intoxicaciones farmacoldgicas
(especialmente en comas barbitlricos), trastornos metabdlicos, hipotermias extremas y
encefalopatias andxicas son condiciones potenciales de producir silencio electrocerebral®.

La ventaja en este aspecto reside en que estas interacciones han sido prolificamente
documentadas y descritas en la literatura médica. Es sabido que pueden ocurrir y en qué
condiciones lo hacen, de forma que la inactividad electrocerebral en estos casos no podria ser
considerada un trastorno definitivo.

Por tanto, parece que los resultados que habitualmente son clasificados como falsos
positivos del EEG en estas situaciones particulares podrian ser mejor considerados como fallos en
la eleccion del método diagndstico*:. Incluso no es infrecuente su uso en comas traumaticos con
antecedentes inmediatos de tratamiento con barbitiricos, eso si, previo conocimiento de los detalles
terapéuticos y con la prolongacion del tiempo de observacion que sea requerido.

Estas circunstancias son bien conocidas y, por tanto, constituye una responsabilidad de los
expertos la utilizacion de pruebas complementarias en aquellas situaciones en las que su valor
diagnostico sea maximo. Todo esto no hace sino potenciar la figura del técnico, en cuyo juicio
recae la eleccion de la herramienta méas apropiada segun el contexto.
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DISCUSION

El concepto de la ME reviste una gran complejidad ya que siempre sobrepasa el terreno
médico y alcanza lo ético, metafisico y social. No se trata de un axioma inamovible, sino que su
evolucion ha sido dictada por el momento historico y cientifico, y en Gltima instancia significa lo
que los hombres han estimado oportuno que signifique. En esta ambigliedad, la intencion siempre
ha sido la de obtener el mayor nivel de certeza posible y, quizd por ello, las pruebas
complementarias han sido nicho de tan extensa bibliografia.

El procedimiento complementario ideal para la confirmacion seria aquel que gozara de
disponibilidad universal, que fuera facil de realizar (preferiblemente a la cabecera del paciente) e
independiente de la experiencia del examinador y de posibles actores secundarios; asi como estar
dotado de elevada sensibilidad y especificidad®. Parece evidente, incluso para el 0jo no experto,
que ninguno de los procedimientos existentes cumple todos estos criterios, de manera que la
eleccién de uno u otro dependerd enormemente del contexto.

En esta tesitura, el EEG cobra una especial relevancia. Sin ningun tipo de duda, constituye
la prueba de la que existe una mayor y mas intensiva experiencia, lo cual ha permitido conocer a
la perfeccion su utilidad y sus limitaciones. Los estudios demuestran que, cuando las condiciones
en las que se lleva a cabo cumplen rigurosamente las reglas que se explicitan en las guias clinicas,
su valor diagnostico crece exponencialmente y muy rara vez pueden hallarse discrepancias.
Asimismo, estd documentada su aplicacion en la reduccién del tiempo de observacion necesario
para decretar la ME. Estos hechos, unido a lo econdomico, practico y sencillo de su utilizacion han
permitido que su uso sea obligatorio en muchos paises y esté ampliamente extendido en el resto.

Su principal talon de Aquiles radica en la susceptibilidad a los falsos positivos: es muy
sensible a efectos de toxicos, sedantes, factores metabolicos, anoxia e hipotermia. También es
altamente proclive a sufrir interferencias en el ambiente hospitalario, lo cual exige un nivel de
conocimientos muy elevado para su manejo, y su valor diagnostico disminuye en lesiones de fosa
posterior.

En conclusion, con el objeto de evitar potenciales errores en el diagndstico de ME parece
claro que no deberia optarse de manera estandarizada por uno u otro método complementario, sino
que deberia potenciarse el conocimiento de las aplicaciones y restricciones de cada uno. En base a
esto se requiere la elaboracion de guia clinicas que unifiquen criterios de ME y establezcan
protocolos de accion en funcion de las caracteristicas del paciente. Solo a través de una formacion
intensiva y un conocimiento extenso podra obtenerse el méximo rendimiento posible a cada uno
de ellos en aras de un diagndstico correcto y exento de ambiguedad.
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CONCLUSIONES

El criterio de ME mas generalizado y que mejor aina nuestro conocimiento actual es el de
“muerte de todo el encéfalo”. La interpretacion de las pruebas y exdmenes deben basarse
en esta consideracion.

La exploracién clinica valora Unicamente la abolicion de reflejos del tronco. Es por tanto
recomendable e incluso necesaria la utilizacion de técnicas complementarias. Esto pone aln
maés de manifiesto lo esencial de un conocimiento profundo de las mismas.

La exploracion complementaria mas generalizada, el EEG, valora fundamentalmente la
actividad piramidal cortical. La comprension de los fendmenos que subyacen al registro
permiten identificar qué situaciones inducen una supresion sin implicar al resto de
estructuras anatomicas del sistema nervioso. En este caso serd necesario complementar con
otras técnicas diagndsticas.

El EEG carece por tanto de valor diagnostico per se, su importancia es consensuada. Un
patron de SEC aislado no podra ser considerado definitivo sin las exploraciones previas
pertinentes.

En el adulto en coma de causa establecida, con ausencia de reflejos y test de apnea positivo,
un EEG isoeléctrico es un dato de alto valor predictivo de ME.

Cualquier patron de actividad eléctrica cortical diferente del silencio electrocerebral es
incompatible con la concepcidn actual de ME vy, por tanto, excluye el diagnostico. En esta
situacion debera valorarse la posibilidad de un estado vegetativo persistente u otro
fendomeno que explique los hallazgos.

La realizacién y valoracion de un EEG debe llevarse a cabo por una persona adecuadamente
cualificada en la materia, garantizando una alta tasa de confiabilidad.
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