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l. PREAMBULO



. TERMINOLOGIA Y DEFINICIONES

Para una mayor claridad de los conceptos utilizados en esta Tesis se
exponen a continuacion 108 mas utilizados con su correspondiente definicion,

segln Korein {1):

Muerte. - Cese de ia vida, terminacion de la existencia. Los criterios médicos
la definen clasicamente como el cese de las funciones vitales. Estas son la
pérdida irreversible de las funciones cardiorrespiratoria y nerviosa. Los criterios
para determinar tales pérdidas incluyen la ausencia de latido cardiaco, de la
presion arterial, de la respiracion y de la activacidon motora. Otros criterios,
principalmente médicolegales o forenses, emplean el comienzo del rigor

mortiso incluso la putrefaccion.

Muerte cerebral.— Destruccion irreversible del contenido neuronai

existente en la cavidad craneal: hemisferios cerebrales, tronco encefélicc y
cerebelo. Esto no significa que todas las neuronas estén muertas, sino que la
lesidn es irreversible, irremediable, y lo suficientemente extensa para que

sobrevenga inevitablemente la parada cardiaca en un breve plazo de tiempo.

Muerte del tronco cerebral.- Algunos investigadores lo consideran
equivalente a la muerte per se del ser humano. Puede haber, sin embargo,
actividad electroencefalografica y circulacion cerebral y, por tanto, no cumple
criterios de muerte cerebral. Estos pacientes pueden evolucionar hacia la

muerte cerebral o persistir en coma durante un largo periodo de tiempo.

Coma “dépassé”.— Término utilizado por la escuela francesa de

neuropsicologia y gue hoy dia se considera equivalente a la muerte cerebral.

Estado vegetativo persgigtente. — Este término se considera similar al de

muerte neocortical o sindrome apdlico. Incluye una situacion de destruccion
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de la corteza cerebral con respeto de las funciones vegetativas. En este cuadro
ho hay ninguna funcién cortical superior, incluyendo las asociaciones
simbdlicas y acios proposicionales. Se prefiere el término “persistente” porque
indica una situacién de incapacidad con un futuro incierto, mientras que
"permanente” implica irreversibilidad. Estado vegetativo persistente es un
diagnodstico: estado vegetativo permanente es un prondstico. Este cuadro es
mas conocido por los pacientes gue sobreviven largos periodos de tiempo

conectados al respirador, como el caso de Karen Ann Quinlan.
Sindrome apédlico.— Término en desuso y considerado por algunos arcaico,
implica destruccion del palium (estructuras neocorticales de los hemisferios

cerebrales).  Similar a estado vegetativo persistente.

Coma irreversible.~ Solamente indica cualitativamente la irreversibilidad del

proceso cerebral y puede incluir tanto al sindrome apaiico como a la muerte

cerebral.
Respirator brain.— Estado final de destruccién cerebral definido
anatomopatolégicamente en un paciente con muerte cerebral y conectado a un

respirador y otros medios de soporte vital.

Reflejos cefdlicos.— Aquellos que requieren estructuras del tronco

intactas. Son fendmenos vegetativos e incluyen la reaccion pupilar a la luz y
movimientos extraoculares como reaccion al estimulo laberintico (reflejos

oculocefalico y vestibular).

Reflejos medulares. - Aquelios gque reguieren estructuras medulares

intactas. Puesto que la muerte cerebral puede ocurrir con una medula espinal
intacta, la presencia de reflejos medulares no va en contra del diagndstico de

muerte cerebral.



ll. INTRODUCCION



1. REFERENCIAS HISTORICAS

Desde tiempos antiguos muerte significaba el cese del |atido
cardiaco y de la respiracion. La certiticacidn forense del fallecimiento implicaba
hecesatiamente la parada cardiorrespiratoria y obligaba a constatar la ausencia de
latido cardiaco mediante auscultacion y la ausencia de funcidn respiratoria
mediante un espejo. Con el desarrollo de aparatos y mecanismos artificiales de
mantenimiento de estas funciones en las modernas unidades de cuidados
intensivos esta claro que este concepto ha quedadc destasado. En la actualidad
estd establecido que la muerte real sobreviene cuando cesa la funcion cerebral
irreversiblemente y no la cardiaca como se consideraba clasicamente. De manera
evidente la parada cardiaca implica la muerte cerebral por anoxia en unos
minutos. También hoy se conoce que especificamente esta muene cerebral es
funcién del tronco cerebral (1, 2). El cese de esta actividad determina gue el
paciente esta realmente muerto, aunque el latido cardiaco se conserve y pueda

haber cierta actividad eléctrica neuronal en los hemisferios cerebrales (1).

1.1. LA PROCLAMACION DEL PAPA PIO Xl

En la década de los 50 el grado de desarrollo de los sistemas de
soporte vital habia liegado hasta tal punto que se habian llegade a plantear
problemas éticos y religiosos. En 1957 un grupo de anestesidlogos en visita al
Papa Pio Xli le pidieron consejo sobre la utilizacidn de esta tecnologia en
enfermos terminales con irreparable destruccién del cerebro. Surgia la cuestion
en la aplicacién de los avances tecnolégicos en mantener con vida un cuerpo sin
cerebro. Este problema suscité la aparicion de una alocucion papal gque fue
publicada aif afio siguiente titulada “La Prolongacién de ia Vida” {(3). De ias
distintas afirmaciones hechas por el Papa en este documento dos merecen
destacarse. La primera es que la determinacién de la muerte no es cosa de la

lglesia, sino de la Medicina: "Queda en manos del médico ... el dar una definicion
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clara y precisade ‘muerte’ y del ‘momento age fa muerte’ de un paciente que va
mas alld del estado de inconsciencia”. La segunda es que cuando no existe

esperanza no debe haber oposicién a la muerte con medidas extraordinarias. El
problema aparece precisamente en definir qué se entiende por “sin esperanza” y

‘medidas extraordinarias”.

1.2. ESTUDIOS NEUROLOGICOS Y COMA DEPASSE

En 1959 en las salas del Profesor Mollaret en el Hospital Claude
Bernard de Paris se acufia el término “coma dépassé” (mas alla del coma,
ultracoma) (4) y ese mismo afio Wertheimer y col. (5) hablan de “la mort du
systéme nerveux’. Los resultados de estos estudios fueron publicados por
Fischgold y Mathis (6), Jouvet (7) y Moliaret y Goulon (4) en ese afo. los
pacientes estudiados estaban en coma con ausencia de respiracién espontanea
y, ademas, estaban arrefléxicos. Se estudiaron con EEG y registros
electrofisiologicos de la superficie cerebral y estructuras profundas del cerebro,
entre ellas el tidlamo. La ausencia de actividad electrofisioldgica fue considerado
como una confirmacion de la irreversible disfuncion del cerebro.  Aigunos de
estos investigadores también describieron {as alteraciones neuropatolégicas
postmortem en las que, si habia transcurrido suficiente tiempo entre el cese de la
funcién cerebral (por cese de la circulacion cerebral) y 1a parada cardiaca {cese de
la circulacidn sistémica) se podia apreciar un cuadro de necrosis masiva y autolisis
cerebral. Estos hallazgos patoldgicos fueron mas tarde descritos por Walker y

col. (8} y Lindenberg (9) en el “cerebro del respirador” ("respirator brain™.

Aungque ya se empleaba en la terminologia médica el término de
“Organos de cadaveres frescos” no fue hasta 1968 cuando se empezd a usar
ampliamente ia terminoiogia “muerte cerebral”. £l transplante del primer corazén
humano provoco un gran impacto mundial pero al mismo tiempo significo el tener
que educar a la pobiacion que la continuacion detl latido cardiaco no significa por

si mismo que el donante esta reaimente vivo (10). De esta forma hubo que
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emplear este nuevo cohceplo de ‘“mueriecerebral' para poder facilitar la
comprension y comunicacion entre médicos entre si y entre médicos y familiares

del paciente y donante,

1.3. LOS CRITERIOS DE HARVARD
En 1968 el Ad Hoc Committee to Examine the Definition of Brain

Death (11) creado en Marvard para huscar unos criterios que definiesen el coma
irreversible publicé sus resultados. Estos criterios no se hicieron grientados & la
facilitacion del transplante de 6rganos, sino més bien como una respuesta a la
pregunta *; Cuando se debe desconectar el respirador?”. E} comité propuso que
el paciente que estuviera en coma, apneico y, en ausencia de intoxicacion por
drogas e hipotermia, no tuviera respuestas a estimulos, con reflejos cefalicos y
medulares ausentes y sin evidencia de actividad biolégica en un trazado
estandard del EEG tenia un cerebro sin funcion cerebral. La persistencia de este
sindrome, incluyendo un frazado plano en el EEG durante 24 horas, supondria
un intervalo de tiempo razonable para asumit que este estado de silencio
funcional cerebral seria permanente. De este modo, este Comité igualaba la

muerte cerebral con el coma irreversible.

Sin embargo, los criterios de Harvard tenian limitaciones. El periodo de
24 horas de intervalo era arbitrario y la deteccion de intoxicacion por drogas no es
siempre posible. Ademas pueden persistir arcos espinales reflejos en presencia
de muerte cerebral. Tampoco la terminologia era clara. El término coma
irreversible podria utilizarse para describir pacientes que no estan en muerte
cerebral, sino en un estado de coma crénico 0 estado vegetativo persistente.
Muerte cerebral no es tampoco en términos absolutos apropiade por cuanto el
cerebro puede estar destruido y permanecer intacto el tronco encefalico o

viceversa (12 ).



1.4. LA DECLARACION PE SYDNEY

También en 1968 se hizo la declaracion de Sydney en el sentido
de acoplar el problema del diagnéstico de muerte cerebrat al transplante de
organos. En ella se afirma que la muerte es un proceso en el cual aunque en un
cuerpo multicelular pueda haber un gran grupo celular vivo esto no significa que
et organismo como un todo esté vivo. También se declara que en situaciones de
transplante de érganos ia confirmacion de la muerte debe ser hecha por dos

médicos no relacionados con el procedimiento de transplante (13).

1.5. EL CEREBRO DEL RESPIRADOR

Al mismo tiempo en Europa las influencias eran mas anatomicas en el
sentido cldsico y se buscaba mas una correlacién clinicopatolégica (14, 15). Se
sospechaba que los pacientes apneicos y comatosos conectados a un
respirador tenian un “‘cerebro totalmente destruido”, surgiendo entonces ia
designaciéh de ‘respirator brain” (9, 16). Sin embargo, este concepto era mas
anatomopatolégico y carente de aplicacién practica, por cuanto es necesaria una
biopsia para demostrar la necrosis de la muestra obtenida en enfermos

comatosos terminales.

1.6. HIPERTENSION INTRACRANEAL Y MUERTE CEREBRAL

Por otro lado, mucho antes de que apareciese el concepto de “muerte
cerebral” se conocia que la hipertensién intracraneal aguda producia cambios de
perfusién cerebral con traduccién angiografica caracteristica (17-19). Una vez
gue la presidn arterial adecuada para perfundir el cerebro es inferior a la presién
intracraneal elevada, la circulacion cerebral se detendra y se producira un infarto

cerebral total (20, 21).

Debido a que la destruccién total dei cerebro es el concepto basico

que parece definir la muerte cerebral todos los esfuerzos deberian llevar a
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determinar la circulacidn cerebral en todos los estudios médicos para establecer
este hecho. Si se demuestra que no existe circulacion intracraneal en dos
determinaciones separadas adecuadamente con una duracién que exceda de la
tolerancia maxima a la anoxia significaria gue habria alteraciones morfolégicas de

muerte cerebral (10).

Existen, pues, dos conceptos, uno fisioldgico, la persistencia de un
estado de coma irreversible y otro anatomopatolégico, la necrosis total del
cerebro. Sin embargo, estos conceptos estdn basados en hechos
retrospectivos e hipotéticos. Por ello se disefid un estudio prospectivo para
llegar a establecer de una vez por todas y con el mayor consenso posible el

diagndstico de muerte cerebral.

1.7. EL ESTUDIO COLABORATIVO DEL NINDS

El National institute of Neurological Diseases and Stroke (NINDS) de
Bethesda, tue el encargado de realizar este estudio. Se eligid un modeio
multicéntrico en el gue se incluian tests clinicos y de iaboratorio estandarizados y
protocolos electrofisiolégicos y neuropatolégicos. El grupo de pacientes se
incluyd independientemente de la causa del coma e incluso antes de que se
estableciese ia causa etiologica. Se siguic el curso evolutivo y se hizo la autopsia
a todos elios. Los criterios de Harvard de 1968 se consideraron demasiado
conservadores por muchos clinicos paricipantes en este estudio debido a que
ios refiejos meduiares pueden persistir durante un tiempo después de que ios
demds se han abolido, inclusive en cuerpos decapitados (22, 23). El estudio
piloto se realizd entre 1969 y 1972 sobre 503 pacientes en coma. Quiza uno de
los hallazgos mas sorprendentes es que las autopsias no siempre mostraban
signos de autolisis cerebral u otros hallazgos relacionados con muerte cerebral
invariablemente en todos los casos. También se encontré que, excluidos todos
los casos de coma secundario a intoxicacion por drogas, ningln paciente se

recuperd teniendo un EEG plano durante un registro continuo de 30 minutos.



2. _CRITERIOS CLINICOS

Son varias las recomendaciones propuestas por los diferentes comités
parg la definicién clinica de muerte cerebral. Segun Posner (24) los principios
generales en gue se basan todas ellas son:

— Coma de causa conocida

— Falta de respuesta cerebral

— Ausencia de reflejos de tronco

El primer punto obliga a conocer la causa del coma, excluyéndose del
diagndstico de muerte cerebral los comas no filiados. Si existe intoxicaciéon o
sospecha de intoxicacién del sistema nervioso central por drogas depresoras
tampoco debe realizarse el diagndstico de muerte cerebral. La hipotermia
(temperatura inferior a 32° C) es igualmente excluyente. Debe ser norma
obligada previa corregir cualguier anomalia metabdlica, de circulacion vy

oxigenacion.

El segundo principio es la falta de respuesta cerebral, es decir, la
demostracion de la destruccidén cerebral mediante examen clinico y pruebas

complementarias (EEG, angiografia cerebral, gammagrafia, etc.)

El tercer principio establece la ausencia de valor funcional del tronco
cerebral ¢con la arreactividad de las pupilas, ausencia de reflejos vestibulares y 1a

apnea.

2.1. CRITERIOS DE HARVARD (1968)
Los criterios de Harvard (11) representan uno de ios pioneros intentos

en determinar clinicamente la muerte cerebral. Estos criterios propuestos son:
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Prerrequisitos: Ausencia de hipotermia y exciusién de drogas o
farmacos depresores del SNC.

Coma sin nigun tipo de reactividad o respuesta, incluyendo
estimulos intensamente dolorosos.

Ausencia de cualquier tipo de de movimiento.

Ausencia de movimientos respiratorios tras 3 minutos de retirada
del respirador.

Ausencia de refiejos: pupilas fijas, dilatadas, arreactivas; ausencia
de refiejos oculomotores y oculovestibulares,  incluida {a irrigacion
timpanica c¢on agua helada; ausencia de reflejos corneales,
faringeos, deglutorios o espinales.

EEG plano durante 10 minutos de forma espontanea y  tras
estimulos dolorosos ¢ auditivos.

Persistencia de la situacion pasadas 24 horas.

Korein (1) ha resumido el espectro de todos los criterios clinicos

propuestos de muerte cerebral con posterioridad a los criterios de Harvard de

1968 y que se presentan en la Tabla 1.

2.2. CRITERIOS DE MINNESOTA (1971)

Los criterios propuestos por Mohandas y Chou (25) de la Universidad

de Minnesota se basan en los siguientes puntos:

Prerrequisito bdsico es el diagnéstico de una lesion cerebral
irreparable.

Ausencia de movimientos espontaneos

Ausencia de respiracion espontanea

Ausencia de reflejos del tronco cerebral

Persistencia de ia situacion pasadas 12 horas
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2.3. CRITERIOS SUECOS (1972)

Los criterios escandinavos afadieron a los criterios basicos la

necesidad de demostrar la ausencia de circulacién cerebral (26). Estos criterios

resultan atractivos por cuanto existe un minimo de tiempo desde que se

considera el diagnéstico de muerte cerebral y la decisidon de realizar la

arteriografia y porgque son independientes de la etiologia, incluyendo los

agentes 1oxicos. Estos criterios son los que se exponen a continlacion:

I

Coma arreactivo.
Apnea,
Ausencia de reflejos del tronco.
EEG plano.
Ausencia de relleno de los vasos cerebrales en dos angiografias

separadas entre si por un irtervalo de 25 minutos.

2.4. CRITERIOS JAPONESES (1973)

Los criterios del Estudio Colaborativo Japonés (27) ilustran el principio

de simplificar las pruebas y acortar su tiempo de aplicacion:

Prerrequisito basico: diaghdstico de lesién primaria cerebral.

Coma profundo.

Parada respiratoria.

Dilatacion pupilar bilateral y reflejos pupilares y comeales ausentes.
EEG plano.

Caida abrupta de la tensién arterial de 40 mmHg con hipotension.

Persistencia de la situacion pasadas 6 horas.

2.5. CRITERIOS BRITANICOS (1976)

En 1976 el Royal Colleges and Faculties of the UK. publicd su estudio

relativo a la muerte cerebral (28) en el que como novedad no considera al EEG

como requisito imprescindible en el diaghostico de muerte cerebral.
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Pretrequisitos basicos: Ausencia de sospecha de intoxicacién por
farmacos, exclusién de hipotermia y exclusion de causas
metabdlicas 0 endocrinas como grigen det coma.

— Coma profundo.

— Apnea no relacionada con farmacos o relajantes musculares.

— No debe haber duda de gue ia causa del coma es un dafio cerebral

irremediable.

2.6. CRITERIOS DEL ESTUDIO COLABORATIVO (1977)

Cuando aparecieron los resultades del Estudio Colaborativo del
NINDS (29-31) hubo consenso en cuanto a que criterios polémicos quedaron
mejor definidos, popularizandose en Estados Unidos con el nombre de Cerebral
Survival Criteria (31). Aunque sus resultados aparecieron de forma fragmentada
ciertos hallazgos se consideraron concluyentes y se adoptaron como criterios de
muerte cerebral:

—  Coma arreactivo.

— Apnea.

— Pupilas dilatadas y arreactivas.

—  EEG plano.

—  Persistencia de la situacion pasados 30 minutos o 6 horas después

del coma.

Test de confirmacion de ausencia de flujo cerebral arterial.

Realizacion de todos los procedimientos diagnésticos y

terapéuticos apropiados.

En general todos los criterios tienden a reducir et periodo de tiempo
de 24 horas iniciaimente establecido por los criterios de Harvard y a asociar
pruebas complementarias confirmatorias. Mientras que el criterio de muerte
cerebral como muerte del tronco cerebral es defendido por la mayoria de los

cientificos, otros no comparten este concepto. Por eso, en muchos paises se
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obliga a la confirmacion de la muerte de 1odo el cerebro, y no sblo del tronco, por
medio de la realizacion de un EEG que debe ser piano, o a la ejecucién de
técnicas que verifiquen la ausencia de flujo cerebral, usualmente con angiografia

convencional, digital o isotopica.

2.7. CRITERIOS DE LA COMISION PRESIDENCIAL (1981)

En 1981 la President’s Comission for the Study of Ethical Problems in
Medicine and Biomedical and Behavioral Research (32, 33) elevd sus
recomendaciones tratando de aunar este viejo divorcio entre posturas
exclusivamente clinicas y la necesidad de pruebas confirmatorias de muerte
cerebral. Entre sus recomendaciones destacan:

— Aceptar los criterios clinicos clasicos de muerte cerebral, realizando
examenes complementarios de confirmacion sélo cuando exista
alguna duda.

—  Persistencia de los hallazgos clinicos 6 horas después de
establecido el coma, elevandose este periodo hasta 12 horas en el
caso de no realizar pruebas confirmatorias y 24 horas si existe
anoxia cerebral.

— A los nifios menores de 1 afic, pacientes con shock, hipotermia o
con transtornos metabdlicos asociados e ingesta de farmacos no

se les puede aplicar estos criterios con fiabilidad.

2.8. FUENTES POTENCIALES DE ERROR

independientemente de los criterios clinicos enunciados ha de
hacerse especial énfasis en las fuentes de error de apreciacion clinica,
especialmente entre neurdlogos. Posner (24) alerta sobre los peligros que
entrafa la valoracién clinica de la muerte cerebral, ya que muchos signos
neuroldgicos pueden en realidad ser debidos a muchas causas. Las pupilas fijas

y arreaclivas pueden ser secundarias a drogas anticolinérgicas, bloqueantes
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neuromusculares o enfermedades previas. La ausencia de reflejos
oculovestibuiares a agentes ototdxicos, supresores vestibulares o
enfermedades previas. La ausencia de movimientos espontidneos a apnea
postventilacién y blogueantes neuromusculares. La ausencia de actividad
motora, en fin, a bloqueantes neuromusculares, sindrome de cautiverio o drogas
sedantes. Es, pues, preciso exciuir todas estas causas como potenciales
fuentes de interpretacion erronea de los resultados del examen neuroldgico.
Para el examen pupilar hay consenso en admitir que las pupilas deben estar fijas
bilateralmente, sin ninguna respuesta a la luz. Aunque deben estar dilatadas

pueden estar eh posicion intermedia, pero nunca midticas.

Puede haber mas problema en determinar la apnea en un paciente
asistido por un respirador arificial. Debido a la hiperventilacidon inducida y
disminucion del pCO, es norma obligada esperar a que ia elevacion de la pCO,
estimule el centro respiratorio antes de concluir que existe apnea real. Por ello se
lievan a cabo tests de desconexion del ventilador que aseguren el diagnéstico

de apnea (34).

3. PRUEBAS DE CONFIRMACION

3.1. ELECTROENCEFALOGRAFIA

El Etectroencefalograma (EEG) es especialmente util en la
confirmacién de la muene cerebral. Un EEG puede realizarse al lado def lecho del
enfermo sin ningln riesgo y totalmente fiable en manos de personal
experimentado. En un estudio de 2.462 pacientes que tenian et EEG plano y
cumpiian tos criterios de Harvard ninguno se recuperé (35). Ei EEG para la
confirmacion de muerte cerebral debe realizarse siguiendo las recomendaciones
de la American Electroencephalographic Society que especifica una serie de

requisitos técnicos (36, 37). Estos son:
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tn minimo de 8 electrodos cutaneos en cuero cabelludo con una

distancia entre ellos de al menos 10 cm. con un electrodo de

referencia en oreja.

- lLa resistencia entre los electrodos debe estar comprendida entre
100 y 10.000 ohms

- Debe asegurarse el buen funcionamiento det sistema mediante la
creacion de artefactos manipulando los electrodos

— \asensibilidad debe aumentarse durante la mayor parte del registro
entfre7y2uv/mm

— Deben utilizarse constantes de tiempo de 0,3 o 0,4 segundos
durante parte del registro

— Debe monitorizarse el registro cardiaco (EKG) y usar otros aparatos
de monitorizacién, como un par de electrodos situados en el dorso
de la mano derecha para exciuir artefacios interpuestos de origen
exiracerebral

— Deben aplicarse estimulos dolorosos, luminosos y sonoros para
vaiorar reactividad

— Eltiempo minimo de registro debe ser de 30 minutos

- Debe repetirse el trazado si existe duda sobre si existe silencio
electrocerebral

— No se admite la transmision telefénica del EEG  para el diagnéstico

de muerte cerebral.

También es importante darse cuenta de las fuentes de artefactos y
otros problemas que pueden dificultar 1a interpretacién del EEG. Entre estos se
incluyen los relativos a la propia maguina que con altas ganancias y alta frecuencia
no puede producir deflecciones de >2 yV / segundo; a los electrodos que al
secarse el gel de conlacto puede ocasionar un incremenio de la impedancia, o
artefactos de 60 Hz si la resistencia de los electrodos es diferente entre si, o
errores en la colocacion de los electrodos que pueden dar lugar a un falso

silencio electrocerebral. Otros errores pueden aparecer por artefactos
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provocados por los musculos o iatido cardiaco del propio paciente o los derivados
de los monitores y ventilador a ios que esta conectado el paciente en una unidad

de cuidados intensivos (38).

El EEG no mide directamente la funcién del tronco. Un silencio
eléctrico cerebral permite el diagnéstico de muerte cerebral, pero no excluye
otras causas de EEG plano, isoeléctrico o isopotencial. Se ha observado
inactividad reversible en casos de intoxicacion por drogas, hipotermia, encefalitis,
anoxia, farmacos y traumatismos con recuperacion posterior (35, 39-44). Sin
embargo, al menos parte de estos casos no cumplian estrictamente los criterios
de muerte cerebral ciinicos (31). Este es un tema importante, ya que es
conocida la recuperacion de un coma con siiencio eléctrico cerebral después de
intoxicacién con drogas hipnéticas o sedantes (39), persistiendo el silencio
electrocerebral hasta 28 horas con recuperacion completa posterior (40). Entre
las drogas y farmacos que pueden dar lugar a un silencic completo cerebral en el
EEG y coma reversible se incluyen los barbituricos, bretylium, metaguaione,
diazepam, meclogqualone, meprobamato y ftricloroetieno (39-43). Se ha
comunicado un caso de sindrome de Gullain-Barré simulando muerte del tronco
cerebral reversible (44). Es recomendable que un paciente con inactividad
eléctrica cerebral sea observado por un periodo de 6 horas al menos hasta que
sobrevenga irreversiblemente la pérdida de funciones cerebrales desde €l punto
de vista clinico. Por el contrario, la demostracion de actividad eléctrica cerebral

excluye el diagndstico de muerte cerebral.

Como se ha citado anteriormente, algun comité (Minnesota, Britanico)
no incluye necesariamente el EEG para establecer la muerte cerebral. Esto es
especialmente relevante en el caso britanico por cuanto su criterio es que 1a
muerte cerebral es determinado por la funcion del tronco y que, por tanto, la
funcién de los hemisferios cerebrales (y del EEG) para este diagnéstico es
irrelevante (28). Sin embargo, existen casos documentados de muerte cerebral

clinica reuniendo todos los criterios de Harvard en los que el EEG registré ciena
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actividad cerebral con recuperacién completa posterior (45). Este motivo y
otras, fundamentalmente iegales, han obligado a la introduccion del EEG como
requisito imprescindible en los criterios de muerte cerebral en {a mayoria de los

paises, entre ellos Espafa.

3.2. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ademas de! EEG se han desarrollado en los Gltimos tiempos técnicas
complementarias para ia confirmacion de muerte cerebral. Aungue valorables
como estudios confirmatorios, la mayoria de los comités existentes para la
determinacion de muerte cerebral no las inciuyen entre sus criterios por
considerarios demasiado costosos, complejos y en algunos casos no estar
disponibles con facilidad. En otras ocasicnes es la falta de experiencia la que
desanima a su utilizacién, aunque en la actualidad ya pueden considerarse como
parte de la bateria de pruebas disponibles.

En aqueilos pacientes que cumplen los criterios ciinicos de muerte
cerebral el examen de confirmacién que normalmente se hace es un EEG. Si
existen dudas en cuanto a su interpretaciéon o si los datos clinicos son
incompletos se acude a otros estudios confirmatorios de muerte cerebral. Los
estudios de flujo sanguineo cerebral, bien por medio de isétopos o mediante
angiograffa cerebral, son los mas utilizados y seran discutidos con posterioridad.
Otros estudios se refieren a las medidas del metabolismo cerebral y a los
potenciales evocados. No puede olvidarse el papel de la tomografia computada
(TC) como base de este trabajo y como parte de los métodos de imagen, junto

con ta angiografia cerebral,

3.2.1. CRITERIOS METABOLICOS

En ausencia de actividad neuronal y glial el cerebro no utiliza oxigeno
y. por tanto, la tasa de consumo de oxigeno metabdlico {(CRMO, en sus siglas

eninglés), medido en litros por 100 cc. de tejido cerebral por minuto, es



practicamente cerc. De igual manera, la cantidad de oxigeno sanguinec que
entra arterialmente y que sale por la vena yugular (AVD() es practicamente la
misma. Esto signhifica que la sangre arterial que entra en el cerebro no se
desoxigena a su paso por &l porque no es utilizado metabdlicamente, De igual
forma, 1a via metabdlica celular de la anoxia a través del ciclo def acido lactico se
pone en marcha, elevandose de esta manera el acido Yactico en ¢l cerebroy
desarroliandose ung acidosis lactica.  Asi, pues, puede determinarse una muerte
cerebral en términos de medicién de CMRO,, AVDO, y contenido de acido

lactico.

3.2.1.1.  Medicion del Consumo Metaboélico de Oxigeno (CMRO:2)

La determinacion del CMRO, requiere el cateterismo del bulbo de la

yugular y de la arteria carotida interna, obteniéndose muestras de sangre para
analisis del O, y CO,. Se determina a traves de la medida de flujo sanguineo
cerebral y la diferencia arteriovenosa de O,.  Existen dos problemas con esta
fécnica: [1] no pueden determinarse las medidas de todo el cerebro y [2] si
existe muerte cerebral no habra circulacién cerebral y la muestra de sangre

obtenida de la yugular no es representativa del flujo venoso cerebral.

Pevsner y col. (46) encontraron niveles reducidos de consumo de O,
en dos pacientes en coma que tenian un EEG plano. Esios niveles fueron de
0,6 y 0,0 cc O,/ 100 gm de cerebro / minuto respectivamente. Estos autores
recomendaron el uso del CMRO, como método fiable para el diagnostico de

muerte cerebral.

3.2.1.2. Medicion de la Diferencia Arteriovenosa de Oxigeno
(AVDOr)

En la muerte cerebral no hay flujo sanguineo cerebrai y, por tanto,
no debe haber diferencias significativas entre la tension arterial y venosa de

O, Siexiste diferencia ésta es minima y setia cohsecuencia del metabolismo
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extracerebral. Esta diferencia arteriovencsa debe ser inferior a 2 volimenes por
100 (47). También existen problemas en la medicion de la AVDO,. Aungue en la
mayor parte de los casos de muerte cerebral la medida de AVDO, es inferior a 2
vol por 100 se han documentado vaiores normales (6 vol por 100) en enfermos
coh muerte cerebral. Por el contrario, también se han descrito valores por debajo
de 2 vol por 100 en pacientes en coma con perfusion de lujo sin reunir criterios
de muerte cerebral. Por esta razdn la determinaciéon de la AVDO, no es un
método muy fiable para su utilizacion en ia muerte cerebral. En cambio, si puede
diferenciar entre un coma irreversible y un coma barbitdrico. Sokoloff (48)
confirma gue en la intoxicacion barbitdrica la AVDQ, es normal o incluso esta

aumentada debido a que el CMRO, estd mas disminuido que el flujo artenal

cerebral debido al efecto de los barbituricos.

3:2.1.3. Contenido de acido lactico en el LCR

Aunque el contenido de lactato en el LCR esta aumentado en todos
los casos de coma, exceptuando los casos de intoxicacion barbiturica, en la
muerte cerebral el contenido de Acido lactico en el LCR en anormaimente aito
(10-15 mEq / ). Igualmente los niveles de lactatodeshidrogenasa estan
elevados. Yashon y col. (49) creen que existe una cofrelacion entre I0s niveles
elevados de acido lactico, ia presencia de silencio eléctrico cerebral y muerte
cerebral. Para niveles de lactato de 3,77 mEq /| el cerebro es capaz de crear
potenciales por encima de 6-7 Hz, mientras que cuando el acido lactico alcanza
valores de 6,72 mEq /)1 en LCR, como ocurre en la muerte cerebral, el cerebro es
incapaz de desarrollar potenciaies eléctricos demostrables en un registro de

EEG.

El objetivo de todos los métodos para determinar, directa o
indirectamente, el flujo sanguineo cerebral en los pacientes con criterios de

muerte cerebral es demostrar ia ausencia de circulacion sanguinea cerebral.
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Estos métodos, sobre todo los directos como la angiograiia, se han
popularizado méas en paises europeos, donde la ausencia de circulacién cerebral
es singnimo de muerte cerebrat. Para demostrar esto se han propuesto
numerosas técnicas, aunque et método ideal para la medicidn del flujo sanguineo

cerebral deberia tener las siguientes caracteristicas (50).

Ser no invasivo y no agresivo

Ser facilimente interpretable y no ocasionar dudas

Poder utilizarlo en unidades de cuidados intensivos
— Que no requiera etementos especiales que nco puedan ser

encontrados en el propio hospital

Que mida el flujo infra y supratentorial

Que sus resultados no dependan del flujo y colaterales
incrementados del territorio de la carétida externa gue ocurre

normalmente en pacientes con muerte cerebral,

3.2.2.1. Angiogratia Cerebral

En muchas clinicas se considera que la angiografia cerebral de los 4
vasos es el método decisivo en el diagndstico final de muerte cerebral. La
angiografia carotidea exclusivamente no permite la evaluacion de la circulacion
de ias estructuras del tronco y fosa posterior y, por tanto, es inadecuada como

prueba de muerte cerebral.

La demostracién de los sistemas carotideos y vertebrobasilar puede
hacerse mediante: [1] cateterismo selectivo de ias dos cardtidas y tas dos
vertebrales por via femoral o axilar; [2] puncién directa de las cardlidas y
vertebrales; y (3] panangiografia cerebral mediante inyeccion en el arco aodrico a

través de un catéter pigtail o por inyeccién retrégrada braquial.

Actualmente este método es simple y seguro, prefiriéndose la via

femoral y Ia inyeccion selectiva del contraste. El contraste debe inyectarse a una
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presion de 2-3 atmdésferas y, debido al enlentecimiento de la circulacion gue
ocurre en los casos de muerte cerebral, deben hacerse series de placas dando

un tiempo mucho mas largo que en una angiografia estandard.

Aunque la técnica arriba mencionada es simple y facii de realizar hay
autores que prefieren la inyeccion en arco adrlico y valorar los troncos
supraa6rticos en su fotalidad. Riishede y Jacobsen (51) estudiaroh 31
pacientes en coma y en aprea (13 con traumatismos craneales severos, 10
tumores intracraneales y 8 lesiones vasculares) con angiografia hecha con este
método y encontraron que las arterias cardtidas internas y las vertebrales se
relienaban muy lentamente de coniraste, deteniéndose éste por completo de
forma afilada hasta una distancia variable de Ia base craneal. En 30 de los casos
no hubo entrada de contraste en los vasos del arbol arterial carotideo interno y
vertebrobasilar. En 1 caso hubo un tenue llenado de la primera porcién de las
arterias cerebral anterior y media A1y M1 que aparecio a los 11 segundos de fa
inyeccién en la aorta ascendente y 4 segundos después de que el contraste
hubiera desaparecido de la circulacion carotidea externa. También Greitz y col.
(52) proclaman las excelencias de la inyeccion adrtica del contraste por su mayor
simpiicidad y porque el llenado de la cardtida externa sirve de control. En el
grupoc de 42 pacientes estudiados por estos autores, sin o con inyeccion
selectiva después, hallaron una detencion del contraste en sitios variables,
incluyendo bifurcacién carotidea cervical, sifon carotideo y tronco de la cerebral
media. Bradac y Simon {(53) creen también que la inyeccién adrtica es el método
de eleccién. Sin embargo, Busse y Vogelsang (54), atn considerandolo bueno

para adultos, lo cuestiona en nifios.

La ausencia de relleno de contraste de la circulacion arterial de ambas
cardtidas internas y del sistema vertebrobasilar es un criteric absoluto en el
diagnéstico de muerte cerebratl. Ahora bien, los hallazgos angiograficos pueden
ser de varios tipos (52). Raramente puede haber un progresivo afilamiento

del contraste hasta que se detiene completamente en la porcidn cervical de la
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cardtida imerna a distancia vanable, pero lo habitual es que el contraste se
detenga abruptamente a nivel de la base craneal o en el sifén carotideo, cerca de
la ¢linoides anterior o porterior, con o sin visualizacion de la arteria oftalmica. En
casos muy raros puede existir un Henado tardio tenue de la porcidn
supraclinoidea de la cardtida interna y de aln mas tenuemente de la porcion
proximal de la cerebral media y, masraramente, de la cerebral anterior. El
contraste se detiene normalmente de manera simétrica en ambas circulaciones
carotideas, aungue puede haber cierta asimetria. En todos los casos se obtiene
un llenado completo e incluso precoz de las ramas de la arnteria cardtida externa

bilateraimente. Nunca se observa llenado en fase venosa.

A nivel del sistema vertebrobasilar la detencién del contraste se
produce en la entrada en ia cavidad craneal, a nivel de la unién occipitovertebral.
De modo ocasional puede rellenarse de forma filiforme la porcion mas proximal de

la arteria basilar, rellenandose retrogradamente la arteria vertebral del otro lado.

Normalmente se origina un fendmeno consistente en que, a medida
que los fendémenos fisiopatologicos que suceden en ia muerte cerebral
progresan y la presion intracraneal se va elevando, ocurre una visualizacién cada
vez menor de la circulacion intracraneal hasta que se produce su detencion en la
base craneal. Pero frecuentemente {a circulacién vertebrobasilar persiste
durante unas horas después de que ha cesado por completo ia circulacion
carotidea interna. Por esta razdén Blicheler y col. {55) sugieren gue ta angiografia
no se lieve a cabo muy precozmente después de que se ha hecho el diagnéstico
clinico de muerte cerebral, sino que se debe demorar hasta que la circulacion
sistémica y la temperatura corporal, asi como la diferencia A-V de oxigeno

disminuyan.

2.2 Error Interpretacion: Debe tenerse presente gue la
hipertensitn intracraneal puede ser fransitoria. Ya Riishede y Ethelberg (17),

que por vez primera describleron el fendmeno de la ausencia de relleno
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angiografico en 5 pacientes con masas supratentoriales y herniacién tentorial,
resaliaron gue el éstasis observado no era debido a trombosis de los vasos
cerebrales y que en algunos casos este fendmeno podria ser reversible. Otfros
autores (56-58) refieren el hecho de que el drenaje de liquido ventricular v la
disminucion resultante de {a hipertension intracraneal permitid un llenado arterial

en la angiografia.

Otros errores de interpretacion pueden ser debidos a los siguientes

factores:

Circulacion fenta o difusa.

1

Inyeccion subintimal dei contraste.

Disminucion marcada de la presion arterial (con frecuencia asociada

con bradicardia).

Espasmo o tfrombosis bilateral de las carétidas.

Por el contrario, un llenado artificial debido a la inyeccion forzada del
contraste se ha descrito como causa de falso negativo de muerte cerebral (59).
De forma anecddtica se ha descrito un casc de muerte cerebral clinica con
circulacion cerebral arterial preservada (60). Se trataba de un paciente de 44
afios que cumplia [os criterios clinicos de muerte cerebral al dia siguiente a uha
hemorragia subaracnoidea. En la autopsia se ehcontrd un masivo infarto del
tronco. No obstante, como sugieren los propios autores, la explicacién al llenado
angiografico en condicidn de muerte cerebral es que se realizd cuando ain el

compartimento supratentorial estaba irrigado.

Con el avance tecnologico se ha empleado la angiografia intraarterial
por substraccién digital y la angiogratfia intravenosa por substraccion digital con
las mismas indicaciones y resuitados que la angiografia convencicnal: la no
visualizacién de circulacion cerebral en presencia de una circulacién extracraneal
normal (61). Por via arterial es preferible para mayor seguridad diagnédstica, con la

ventaja adicional de empiear un menor volumen de contraste radiolégico cuando
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se quieren protejer organos susceptibies de donacidn. Por via venosa es
preferibie la inyeccion en auricula derecha por cateterismo a través de la vena
femoral para alcanzar la méaxima concentracion posible de contraste en |0s vasos

supraadricos.

3.2.2.2. Angiografia isotdpica

La angiografia mediante isdtopos fue introducida por Maynard y col.
{62) en 1969, constituyendo un medio no invasivo de valoracidn de la circuiacion
cerebral. Las variaciones en este método derivan del usc de diferentes
radiotrazadores y proporciona una excelente forma de demostrar la actividad
isotdpica en los vasos cerebrales y senos venosos intracraneales. Una

gammagrafia “vacia” indica una ausencia de flujo sanguineo cerebral.

La técnica empleada por Maynard ¥ col. (62) es la de ia inyeccion
intravenosa de 15 milicurios de pernectato de sodio (Tc%em) en forma de
embolada en una vena antecubital. Después de 5 segundos se toman imagenes
cada 3 segundos durante 24 segundos con una gammacamara situada frente a la
frente del enfermo. Goodman y col. (63) comprobaron la ausencia de actividad
en los grandes vasos cerebrales y senos venosos en 3 pacientes con evidencia
clinica de muerte cerebral. Ouaknine y col. {64) han resaltado que esta técnica
puede evaluar circulacion muy enlentecida, ya que el isdtopo puede permanecer
intravascularmente hasta 15 minutos en algunos casos. En los casos de muerte
cerebral la captacion isotopica se restringe al territorio de la cardtida externa
{cuere cabelludo, misculo temporal, musculatura del cuello y mucosa nasal y
cabeza-cuello). La presencia del isdtopo en estas localizaciones vy la ausencia de
actividad en los senos longitudinal superior y lateral serfan las claves para

interpretar una gammaangicgrafia como ausencia de flujo cerebral.

En el momento actual se prefiere la utilizacion del Tcosm
hexametitpropilen amina oxima (T¢e9m HMPAQ) para valorar la perfusion cerebral

(65). Oftros isOtopos como el Tc#empernectato, Tceemglucoheptonato y  Teooem
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DTPA no atraviesan la barrera hematoencetalica, siendo necesario asegurarse
que el isotopo difunda adecuadamente para demostrar el grado de perfusion
cerebral (66, 67). El Tc#9m HMPAQ es lipofilico, cruza la barrera hematoencefalica
intacta ¥ es retenido por el tejido neuronal (65). Por tanto, la obtencidén de
imagenes retardadas demuestra una actividad proporcional al flujo sanguineo.
Se consigue una mas facil interpretacion de las imagenes y una adecuada cajidad
de imagenes de flujo en las arterias carétidas y de perfusion en el parénguima
cerebral. La obtencidén de imagenes estdticas 1 a 2 horas después de la
inyeccion de 5-30 mCi de Teeem HMPAO es suficiente para una correcta
interpretacion (65).

La correlacién con la angiografia convencional es excelente (68, 69).
Yatim y col. (70} comunican un caso en el que la arteriografia carotidea no mostréd
circulacion cerebral y el estudio con Tcesm HMPAQO, en cambio, reveld captacion
cerebelosa. Posteriormente, en este ¢aso la angiografia selectiva de la arteria

vertebral confirmé el relleno de las ramas del sistema vertebrobasilar,

Debido a ia facilidad de manejo, facil interpretacion de ios resultados y
la posibilidad de ejecutar la expleoracién en la misma unidad de cuidados
intensivos, actualmente la angiografia isotépica esta desplazando a la angiografia
radioléqgica convencional y digitat en el diagnéstico de confirmacion de la muerte
cerebral. En este sentido el Tcsm HMPAQ es el radiofarmaco de eleccidon para
obtener las imagenes (65). Tan solo se debe ser prudente a la hora de valorar el
flujo cerebral en situacion de hipotermia y en hacer un control de calidad, ya que
el Tceeam HMPAQO es un radiofarmaco muy iabil. También debe comprobarse la
ausencia de actividad significativa en los plexos coroideos, tiroides y glandulas
salivares, mientras gue el higado debe captar acusadamente (71). Si surgiese
aiguna duda acerca del diagnostico se puede realizar un Tcesm HMPAO SPECT
(72).



3.2.2.3. Otros Métodos de Medicién del Flujo Cerebral

Durante los primeros tiempos se idearon téchicas de medicion directas
e indirectas del flujo cerebral. Puestas en tela de juicio por muchos
investigadores, hoy dia muchas de ellas estan en desuso y sin aplicacion

practica. A continuacién se expohen brevemente algunas de ellas:

~ Técnicas Intraarteriales: Mediante la inyeccidn percutanea intracarotidea de
123X e se obtiene una curva plana, indicando la incapacidad del isétono para

alcanzar la cavidad craneal (73).

- Técnicas Intracerebrales. Inyectando 133Xe en el parénquima cerebral se
obtiene un aclaramiento nulc cuando no existe circulacion cerebral (74). Dos
curvas de aclaramiento plano separadas por un intervalo de 10 minutos
indicaria muerte cerebral. Otros trazadores empleados fuerbn el 85Kr (75) y el

785e (76) con el mismo fundamento.

— Técnicas Inhalatorias:  Utilizando Oxido nitrosc inhalado se mide su
aclaramiento cerebral, encontrandose unos valores de flujo cerebral en
pacientes con muerte cerebral entre 15,2 ml /100 g /min. (77)y 8,1 ml/ 100 g
/ min. (78).

— Ecoencefalografia. La presencia 0 ausencia de circulacion cerebral puede
ser valorada indirectamente por la demostracion de las puisaciones
vasculares intracraneales. Se recoge un eco medio y otros ecos a lo large de
todo el cerebro. La ausencia de ecos coincidiria con la ausencia de

circulacion intracraneal (79).

—  Ultrasonografia Doppler Transcraneal. Este método permite la medicion
de la direccién, patron y velocidad del flujo sanguinec en los vasos

intracraneales (80-84). La técnica fue desarrollada por Aaslid y col. (BO) y
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utilizada principalmente para evaluar el vaspespasmo en los pacientes con
hemorragia subaracnoidea. Hoy dia se esta utiizando con mayor frecuencia
en la valoracién de la parada circulatoria intracraneal, aungue sus principales
inconvenientes se derivan de las posibles interferencias producidas por
otros instrumentos eléctricos presentes en la unidad de cuidados intensivos
(85). En un pequefic nimerc de pacientes es imposible registrar senal
transtempeoral. En 1984 Aaslid ¥ mas tarde Ringeistein, Ries y Moskopp
demostraron el patrén caracteristico de flujo de la parada circulatoria
infracraneal en la muerte cerebral (80, 81, 86). Verhagen y col. {(85)
estudiaron su utilidad en 14 casocs de muerte cerebral, encontrando dos
tipos de sefal Doppler caracteristicos de muerte cerebrat:  [1] un flujo
oscilante anterégrado y retrégrado alternante y {2] una ausencia de flujo
diastdlico continuo. El registro de la sefial Doppler es mas fiable por via
transtemporal que transorbitario y en manos experimentadas es un buen

método de diagnostico de muerte cerebral.

Determinacion del Flujo de la Arteria Oftalmica: Con la valoracion de la

presencia y/o direccién del flujo en las arterias oftdimicas y sus ramas
terminales se puede determinar indirectamente si existe circulacion en la
porcion intracraneal de las arterias cardtidas internas. Mediante oftaimoscopia
puede observarse directamente el estado circulaterio de los vasos refinianos.
Cuando se produce muerte cerebral se produce un apilamiento eritrocitario
intraarterial (“sludging”) visible en el fondo de 0jo. Este fendmeno sélo se
proeduce en la retina del 20% de los pacientes con muerte cerebral. También
se puede estudiar el tiempo de circulacion brazo-retina y el estado circulatorio
de los vasos retinianos mediante la inyeccion de fluoresceina y ef examen
oftalmoscépico (87). La velocidad y sentido del fiujo puede determinarse
con Eco-Doppler direccional y concluir que existe muente cerebral si: [1]
aparece una elevacion de la onda sistdlica en las cardtidas con inversion del
fiujo en parte de la onda diastdlica y [2] ho existe flujo o éste es intermitente

en la arteria oftalmica (88).
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3.23. POTENCIALES EVOCADOS

El EEG es fundamentalmente un registro eléctrico del cerebro en
reposo. En situaciones de hipotermia o depresion del SNC por drogas la
actividad eléctrica cerebral se deprime, pero sin que esta actividad se elimine
cuando se induce una excitacién neurcnal. incluso en una anestesia profunda,
una estimulacion somatosensorial, visual o auditiva induce una respuesta
eléctrica cortical. Se analiza por computadora la suma de todos estos pequenos
potenciales eléctricos inducidos por estimulacion para diferenciarios de la

actividad de fondo de bajo voitaje o “ruido”.

Trojaborg y Jorgensen (89) estudiaron |as respuestas evocadas en 50
pacientes en coma. En aquellos casos en los que no habia reflejos cefalicos no
pudieron obtenerse potenciales evocados somatosensoriales y visuales. Starr
(90) encontrd gue los potenciales evocados auditivos del tronco tienen una
latencia muy larga en pacientes con muerte cerebral. A medida gue el cerebro
muere los potenciales son de menor amplitud y cuando llega el momento de la
muerte cerebral, si se liega a obtener alguna respuesta ésta es sélo una onda

muy atenuada de larga latencia.

3.2.4. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

La tomografia computadorizada o computada (TC) es de vital
impertancia en el enfermo comatoso. Puede resultar un método de confirmacion
de muerte cerebral por varios motivos: [1] demostrando la causa primaria de la
muerte cerebral; [2] valorando el estado de la circulacion cerebral y [3] mostrando

los cambios patolégicos asociados a la muerie cerebral.

Con frecuencia la etiologia del coma no esta clara en la exploracién
clinica de un paciente arreactivo, por lo que se hace necesario la realizacion de

una TC craneal al ingreso. En este momento se puede obtener el diagndstico de



-28-

la causa del coma, mostrando una lesién estructural irreversible. La utilidad dela
TC en la deteccion de la mayor parte de las lesiones intracraneales es
indiscutible. Aungue algunas lesiones no son aparentes en las primeras horas,
otras, principalmente ias hemorragias, son faciimente diagnosticables desde el
primer momento. En el traumatismo craneoencefalico severo {TCES) brinda un
panorama radioldgico excelente con vistas al posible tratamiento quirdrgico de
las colecciones hemorragicas intracraneales y ademas por el valor prondstico que

comporta {91).

Otro gran beneficio de la TC es que el estudio contrastado puede
indicar la presencia ¢ ausencia de flujo sahguineo cerebral. En condicicnes
normates la TC postcontraste muestra las anterias del poligono de Willis. Si al
inyectar contraste no hay reaice de las arterias cerebral media y anterior en las
cisternas basales se puede sospechar obstruccion al flujo cerebral. Las
aplicaciones recientes de los aparatos de (itima generacion ¥ la técnica de TC
espiral abren nuevas expectativas en este terreno. La TC dinamica se ha utilizado
para el diagndstico de muerte cerebral con resultados satisfactorios (61, 92, 93).
Con esta tecnica Tan y col. (61) estudiaron 5 pacientes con criterios de muerte
cerebral. Inmediatamente después de inyectar una embolada de contraste
realizaron sets cortes secuenciales en un tiempo de 36 segundos sin
désplazamiento de mesa y en un nivel de corte que abarcara I6buios frontal,
parietal y occipital. Posteriormente hicieron o mismo a nivel de la fosa posterior.
Tras medir amplias zonas del parénquima con el cursor obtuvieron curvas
densidad-tiempo de las regiones de interés (RON comprobando que en todos
sus pacientes no habia ninguna elevacién densitométrica tras la inyeccion del
contraste en el area de interés, dando por resultado una curva plana en el grafico

de densidades-tiempo.

La tercera ventaja de ia TC es la posibilidad de demostrar alteraciones
anatomopatologicas que son caracteristicas de la muerte cerebral. Aun no hay

experiencia acumulada en este terreno, siendo uno de los objetivos de esta
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Tesis. Sin embargo, los cambios patolégicos son lo bastante variables como para
que al parecer exista algun hallazgo patognoménico. Parece poco probable el
diagnéstico precoz de muerte cerebral y cuando se puede sugerir en base a la
TC es cuando las alteraciones patoldgicas son acusadas y ya ef diagndstico

clinico es obvio.

Por tanto, el papel de la TC en el diagnéstico definitivo de la muene
cerebral esta ain por descubrir, aunque ya hay publicados intentos en este
sentide (94). Lo que si queda claro es que su principal ventaja es la de

establecer el factor etiologico del estado de coma.

3.2.5. RESONANCIA MAGNETICA

Solamente existe un caso publicado en la literatura reciente (95) de
diagndstico de muerte cerebral con resonancia magnética {RM). Se trataba de
una nina de 13 ahos con un astrocitoma irresecabie, practicandose una RM para
descartar una hemorragia de tronco debido a un empeoramiento ¢linico gradual.
La BM mostrd una ausencia de fiujo cerebral que se confirmd mediante
secuencias de eco de gradiente. La exploracién clinica confirmd la muerte

cerebral.

Otras técnicas y secuencias de RM pueden ser prometedoras,
incluyendo la angiografia con RM (MRA) vy las secuencias de contraste de fase.
ta primera con las mismas indicaciones y utilidad que el resto de los estudios de
flujo cerebral, aungue con el inconveniente de precisar un largo pericde de
tiempo de exploracion y los problemas derivados de 105 numerosos aparatos
mecanicos y electronicos y medidas de soporie necesarios en los pacientes en

muerte cerepral.

En modelos animales se ha empleado la Espectroscopia-RM con

31P y el eco-planar BM (96, 97). En ratas la espectroscopia con 3P muestra ia
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depleccién det Pi insoluble, CrP y ATP en los cerebros muertos (96). La sangre
desoxigenada actita por susceptibilidad como un agente de contraste y, por
tanto, puede valorarse la oxigenacién cerebral utilizando imagenes de eco-

gradiente eco-planar (97).

Dentro de las aplicaciones clinicas de la espectroscopia se han
comunicado algunos casos, principalmente en nihos.  Kato y col. {98)
utitizaron 3P espectroscopia RM en 24 casos (7 nifios y 17 adultos) que
cumplian criterios de muerte cerebral. Encontraron que en ninguno de los
pacientes, excepto en uno, se detectaba ATP y CrP, gue si se detecta
normalmente en cerebros sancos. Estos hallazgos resultan particularmente
utiles en nifos por debajo de 5 afios de edad. Terk y col. (99) difieren al
encontrar actividad metabdlica con picos de ATP y CrP en un neonato con

muerte cerebral.

3.26. TESTS FARMACOLOGICOS

Se basan en la observacion del efecto clinico o farmacoldgico de
ciertas sustancias inyectadas por via intravenosa. E| procedimiento mas
empleado, propuesto por Quaknine (100}, es el test de la atropina. Se
inyectan 2 mg. intravenoses de atropina y si no existe respuesta aceleradora
cardiaca indicaria lesion del nicleo motor dorsal del vago (parasimpatico). La
respuesta simpatica, al depender de !os nlcleos cervicales, puede estar

intacta.

Un resumen de tcdos los estudios complementarios para la
confirmacién de muerie cerebral mas utilizados con sus respectivas

caracteristicas puede encontrarse en la Tabla 2.
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4. CRITERIOS LEGALES

4.1. DEFINICION DE MUERTE

La aceptacion e incorporacién a las diversas legislaciones de la muerte
cerebral como definicion de muerte, sin adjetivos, ha provocado un amplio
debate entre filésofos, tedlogos, abogados y médicos. En ia mayoria de ios
Estados americanos alin permanece la definicién médica de muerte basada en el
Black’s Law Dictionary que establece: "Muente es ... el cese de la vida, el dejar
de existir; definida por los médicos como un paro iotal de la circulacién de la
sangre y, por consiguiente, un cese de las funciones animales y vitales, como la
respiracion, el puiso, etc.” (101). En general, sin embargo, tedlogos y fildsofos
se resisten a dar una definicidn porgue, entienden, que el concepto de muerte
transciende de definiciones y, mas aln, de criterios clinicos concretos. Los
médicos niegan sus intenciones de definir ia muerte, que consideran un

concepto filosbfico y se limitan a constatar su presencia.

No se pueden encontrar referencias biblicas ni talmudicas ai cese del
latido cardiaco como signo de muerte. El Codigo de las Leyes considera al
decapitado como muerto por la propia decapitacion, considerandose los
espasmos agonicos de un decapitado no como una evidencia de vida, sino como
una consecuencia de la muerie (102). El Génesis sefiala: “Y el Sefior cred al
hombre del polvo de la tierra e instild en su nariz el soplo de la vida" (103),
haciendo referencia a la respiracién como sigho necesario de vida. Es, pues, la
respiracion mas importante que el propio latido cardiaco en la doctrina judia
tradicional. La lglesia Catdlica basa la muerte en el momento de la separacion del
alma del cuerpo fisico. Aungue esto no es medible objetivamente, los signos de
muerte aparente (asistole y apnea) se han aceptado como indicadores validos de
la muerte real. Para los tedlogos catdlicos esta separacion del aima podria

coincidir con el momento del cese irreversible de la funcién cerebral.
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En el planc legal fue el Estado de Kansas en 1970 el primero que
redactd un estatuto con definiciones alternativas de muerte:

“Una persona sera considerada médica y legaimente muerta si en
opinioh de un médico, basado en los conocimientos ordinarios de la practica
médica, hay una ausencia de respiracion y funcion cardiaca espontaneas y si
debido a la entermedad o entidad que causo directa o indirectamente el cese de
estas funciones, 0 debido al tiempo transcurrido desde el cese de estas
funciones, se consideran inutiles los intentos de reanimacién; en este caso, la

muerie se habra producido en el momento del cese de estas funciones” (104).

Posteriormente otros Estados fueron adoptando paulatinamente
definiciones legales parecidas a las aprobadas por Kansas. Hoy en dia se han
aunadeo criterios definitorios para emplear un s0lo lenguaje que defina la muerte.
La American Medical Association, \a American Bar Associalion, el National
Conference of Commisioners on Uniform State Laws, el President’s
Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical and
Behavioral Research y el Task Force for the Determination of Brain Death in
Children han adoptado una definicién comuin (105):

"Un individuo que ha sufrido, bien [1] un cese irreversible de sus
funciones circulatoria y respiratoria 0 |2} un cese irreversible de todas sus
funciones cerebrales, incluido el tronco, estd muerio. Se debe realizar una

determinacion de muerte de acuerdo con normas médicas estandard aceptadas”

4.2. ASPECTOS LEGALES EN ESPANA
La adecuacion de la legislacion espanola a los avances cientificos se ha

tratado de lograr con las siguientes normas:

— Ley 30/1978 de 27 de Octubre, de la Jefatura del Estado, sobre

Extraccion y Transplante de Organos (B.O.E. N° 266, de 6 de



Noviembre de 1979)

“Articulo 5°- Uno. La exiraccién de 6rgancs u otras piezas
anatémicas de fallecidos podra hacerse previa comprobacion de
base en la existencia de datos de irreversibilidad de las lesiones
cerebrales y, por tanto, incompatibles con ia vida. El certificado de
defuncién sera suscrito por tres médicos entre los que deberan
figurar un Neurdlogo o Neurocirujano y el Jefe del Servicio de ia
Unidad Médica correspondiente, o su sustituto; ninguno de estos
facuitativos podra formar parte del equipo que vaya a proceder a la

obtencion del érgano o a efectuar al transplante™

Real Decretc 426/1980, de 22 de Febrero, del Ministerio de

Sanidad y Seguridad Social, por el que se desarrolla la Ley
30/1979 de 27 de Octubre, sobre Extraccion y Transplante de
Organos (B.O.E. N° 63, paginas 5706-5707, de 13 de Marzo de
1980).
* Articulo 10.- Los érganos para cuyoe fransplanie se precisa la
viabilidad de los mismos sélo pueden extraerse del cuerpo de la
persona fallecida previa comprobacion de ia muerte cerebral basada
en la constatacién y concurrencia, durante 30 minutos, al menos, y
la persistencia 6 horas despueés del comienzo del coma de los
siguientes signos:

Uno.— Ausencia de respuesta cerebral, con pérdida absoluta

de conciencia.

Dos.— Ausencia de respiracion espontanea

Tres.— Ausencia de reflejos cefalicos con hipotonia muscular y

midriasis.

Cuatro.— Electroencetalograma "plano”, demostrativo de

inactividad bioeléctrica cerebral.
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Los citados signos no seran suficientes ante situaciones de
hipotermia inducida artificialmente o de administracion de drogas
depresoras del sistema nervioso central.

El certificado de defuncién basado en la comprobacién de la muerte
cerebral sera suscrito por tres médicos, entre los que debera figurar
un Neurdlogo ¢ Neurocirujano y el Jefe del Servicio de la Unidad
Médica o su sutituto. En aquellos casos en los que esté
interviniendo la autoridad judicial, podra figurar, asimismo, un
Médico Forense designade por aquella. Ninguno de los
facultativos a que se refiere este anticulo podra formar parte del
equipo que vaya a proceder a ta obtencidn del 6rgano a efectuar el

transplante”.

4.3. POSTURA Y CRITERIOS EN ESPANA
4.3.1. Aspectos Médicos

La postura médica en Espafia se ha adaptado a ias reglas legales de
nuestro pais. A continuacidon se exponen {as normas medicas que el coordinador
de transplantes de cada hospital debe tener presentes:

— Situacion clinica de coma, grado |1V, sin posturas anormales, sin crisis
cohvuisivas, sin reflejos de tronco y sin respiracion espontanea. Pupilas fijas y
arreactivas. Hipotonia generalizada. Elementos diagnésticos de ia mayor
importancia son:

1.- Conocer el diagndstico de la lesion cerebral (el 80% de los
diagndsticos de muerte cerebral son secundarios a TCES y hemorragias
subaracnoideas).

2.- La cronologia del cuadro. Desde el momento del cuadro cerebral
hasta el primer examen legalmente vaiido para confirmacion de muerte cerebral
conviene que hayan transcurrido 6 horas al menos. Entre el primero y el
segundo examen la Ley establece que deben transcurrir otras 6 horas, por o

menos.
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3.- La evolucién del cuadro clinico: Objetivacién de deterioro

progresivo de la situacion clinica en casos de prondstico ominoso.

—~ La comprobacion de la ausencia de respiracion espontanea se
deja a criterio médico, no estando especificada en la Ley. Puede
concretarse estableciendo un periodo de desconexion del

respirador de 4 minutas y pCQs al final superior a 45 mmHg.

- Con respecto a la exciusion de drogas depresoras del SNC no
existe un criterio uniforme. En general, se acepta realizar el primer
examen valido (clinico-electroencefalografico) 24 horas después
de la administracién de la Ultima dosis de la droga. En este apartado

se incluye a los pacientes tratados con barbitiricos.

— La muerte cerebral puede diagnosticarse clinicamente: el EEG es
confirmatorio y se emplea como un documento legal que exige la
Ley. La Sociedad Espaficta de Electroencefalografia y
Neurofisiologia precis6 las caracteristicas técnicas de! registro de

acuerdo con las normas internacionales.

— La conjuncién de ausencia de reflejos de tronco v EEG

isoeléctrico ofrece una fiabilidad diagndstica del 100%.

— La constatacion de reflejos medulares no es excepcional y en

modo alguno influye o modifica el diagnéstico de muerte cerebral.
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4.3.2. Criterios de Muerte Cerebral

Se contemplan dos supuestos:

SUPUESTO 1°.—

1. Prerrequisitos:
— La lesion cerebral irreversible conocida y ocurrida no menos de 6

horas antes del primer examen confirmatoric de muene cerebral

— No evidencia de intoxicacion endgdgena o exdégena
— Ausencia de hipotermia (no < de 35° C)

- Estabilidad hemodinamica

Il. Criterios:
A. Clinicos: examen sin relajantes musculares 2 horas antes.

1.— Coma profundo sin respuesta a estimulos dolorosos.

2.— Apnea tras desconexion del respirador durante 4 minutos con
pCOz2 al final > 45 mmHg.

3.— Pupilas midriaticas y arrefléxicas bilateralmente.

4 — Ausencia de reflejos oculocefdlicos.

5— Ausencia de respuesta a la estimulacion vestibular tras
inyeccion en ambos CAES de agua fria.

6.— No reflejos de degiucion o de tos.

B, Electroencetfalograficos:
1.— Silencio eléctrico durante 30 minutos de registro EEG.
2.— Tanto los criterios clinicos como EEG seran confirmados con un

intervalo minimo de 6 horas.

SUPUESTO 2°.-
{ Prerrequisitos:
Falta alguno de los prerrequisitos del primer supuesio:
1.~ Historia de intoxicacion exdégena o drogas depresoras

utilizadas por requerimientos en tratamientos llevados a cabo
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en &l paciente, con niveles plasmaticos desconocidos.

Existencia de hipotermia y/o hipotensién arterial.

— Nifios.

i Cnterios:

Clinicos y EEG igual gue en el primer supuesto.

Tanto los criterios clinicos como EEG seran confirmados con un
minimo de 24 horas, a juicio de dos meédicos que seran

responsables del paciente.

Confirmar la ausencia de flujo sanguineo cerebral tras arteriografia
de los 4 vasos cerebrales, en situacion de presion arterial hormal

durante 30 minutos (Opcional).

5. LA MUERTE CEREBRAL EN NINOS

Desde et punto de vista legal no existen guias para la determinacion de
la muerte cerebral en nifios en comparacion con los adultos. Las Unicas
alternativas son médicas y éstas son dificiles por varios motivos. Los nifios
tienen mas capacidad de tolerar insultos cerebrales y, por tanto, mayor capacidad
de recuperacién. Esta afirmacion es especialmente cierta en nifios muy
pequefios, de tal manera que los criterios de la President's Commision evitan
inciuir a los nifios por debajo de 5 afos (32, 33). En neonatos hacidos a término
(> 38 semanas) los criterios de muerte cerebral son sélo vélidos 7 dias después
del insulto cerebral (105), debido a la dificultad que entrafia valorar
neuroldgicamente a un nifo recién nacido con una hipoxia perinatal. La dificultad
para emitir criterios de muerte cerebral en los 7 primeros dias de vida se relaciona,
no solo con las dificultades de evaluacion clinica, sino también con la dificultad en
conocer ia causa dltima del coma y con la incertidumbre sobre la validez de ias
pruebas complementarias. Estos problemas se incrementan notabiemente en
prematuros, por i16 que no es recomendable aplicar 10s criterios conocidos de

muerte cerebral a los nifios pretérmino.
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Los criterios mas reconocidos de aplicabilidad en nifios proceden del
Task Force for the Determination of Brain Death in Children (105), formado por
numerosos representantes de las mas conocidas asociaciones e instituciones

americanas. Entre sus recomendaciones destacan:

. CRITERIOS CLINICOS

— Coma y apnea deben coexistir.

- Ausencia de funcidén def tronco: ({a) posicidn media vy fija de las
pupilas midriaticas sin respuesta a laluz; (b) ausencia de movimientos oculares
espontaneos y de los inducidos por estimulacidn oculocefalica vy
oculovestibular; (c) ausencia de movimientos musculares mediados por el
bulbo: musculatura facial y orofaringea y ausencia de reflejos corneal, tusigeno,
de succidn, etc.; y (d) ausencia de movimientos respiratorios.

— El nifio no debe estar hipotérmico ni hipotenso.

— Presencia de hipotonia flaccida y ausencia de movimientos
espontaneos o inducidos. No se consideran los movimientos de retirada o las

mioclonias meduiares como parte de los criterios por ser reflejos espinales.

Los periodos de observacion varian con la edad del nifio. Entre 7 dias
y 2 meses de edad se recomiendan dos exploraciones y dos EEGs separados
48 horas. Entre 2 meses y 1 afio esta separacion es de 24 horas. No es
necesario repetir la exploracion y el EEG si la angiografia demuestra ausencia
de flujo cerebral. Por encima de 1 afio de edad ia Task Force no cree necesaria
la realizacién de pruebas complementarias, recomendando un periodo de
observacién de al menos 12 horas. En condiciones de encefalopatia hipoxico-
isquémica el periodo de observacion debe extenderse a las 24 horas, a menos

que se realicen EEG o angiografia.
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Il. PRUEBAS DE CONFIRMACION

El EEG ¥ la angiografia quedan reservados en casos de nifios por
debajo de 1 afio de edad o cuando se precisa recortar €l tiempo de observacion
necesario en nifios mayorcitos.

Para el EEG hay gue tener en ¢cuenta que la distancia interelectrodos
debe ser menor gue en adultos de acuerdo con el tamarnio de la cabeza.

Para la angiografia se usan los mismos criterios que para los adulios.

Existen otras pruebas diagndsticas dtiles que pueden utilizarse,
aungue todavia no recomendadas para su uso generalizado. La TC con Xenon y
ia ecografia cerebral en tiempo real y con Doppler-color para evaluar el fiujo
cerebral (106-109) pueden resultar particularmente (iles para documentar la
ausencia de flujo cerebral al igual que se hace una angiografia isotépica,

convencional o digital,

Los criterios recogidos por et Ad Hoc Comrniftee on Brain Death del
Children's Hospital de Boston {110) hacen hincapié en los mismos puntos y son
similares, excepto en que como prueba valida recoge ios potenciales evocados
del tronco como un método con las mismas indicaciones que el EEG. Se hace
énfasis en gue l0s potenciales evocados no constituyen una sustitucién del
EEG, sino gue son compiementarios. Los potenciales evocados del tronco se
recomiendan cuando: [1] ta inierpretacion de) EEG es dudosa; [2] el EEG no es
completamente isoelécirico (estado preagodnico); o [3] el EEG es isoeléctrico,

pero existen dudas de que sea debido a los efectos de barbituricos 0 hipotermia.

6. EL SINDROME APALICO

Un cuadro clinica y anatomopatolégicamente diferente a la muerie
cerebral es el ocasionado cuando se produce una destruccion masiva del cortex
cerebral, persistiendo sélo las funciones vegetativas (111-116). Se produce

una ‘muerte” neocortical con desaparicion de las actividades cognitivas, siendo
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similar, sino igéntica, al estado vegetativo persistente. Como, ademas, el EEG
puede ser plano este sindrome ha sido confundido en medios de comunicacion
y otros lugares con 1a muerte cerebral. A esta confusion también contribuyd
la poputaridad del caso de Karen Quinlan cuando sus familiares reclamaron de la
justicia el derecho a ser desceonectada (117).  El sindrome apalico se produce
secundariamenie a una anoxia cerebral mantenida por parada cardiorrespiratoria,
inmersidn en agua, intoxicacion por CO, coma insulinico, estrangulacién, etc.
Se define por la existencia de funciones vegetativas estables (respiracion
espontanea, presidn arterial estable, regulacion de la temperatura corporal v del
balance hidroelectrolitico), pero con ausencia completa de las funciones
cognitivas. La destruccion cortical se demuestra con un EEG isoeléctrico. Las
tasas de supervivencia pueden ser altas, habiéndose llegado hasta los 18 afios
de supervivencia (115), pero {a posibilidad de recuperacién es nula y puede

preceder a la muerte cerebral total.

Los métodos de imagen muestran diferencias significativas. La
andiografia revela preservacion de la vascularizacion normal, al menos en parte,
aunque el flujo cerebral supratentorial puede estar muy reducido (115). Sobre la
apariencia de la TC hay pocos casos descritos (116, 118, 119). En los casos de
Biniek y col. (116) hubo hipodensidad de la corteza y de ias dreas subcorticales,
mientras que las estructuras profundas estaban intactas. Poliack y Kellaway (119)
demostraron marcada disminucion de volumen cerebral con atrofia corticai y
subcortical con ditatacidn ventricular y disminucién de densidad de la sustancia
blanca y gris, permaneciendo preservadas las estructuras de fosa posterior y los

ganglios basales.

El diagnostico diferencial se plantea en primer lugar con la muerte
cerebral, sin que represente ninglin problema, ya que ia muerte cerebral implica
la destruccion de todo el cerebro con ausencia de funciones cerebrales y del
tronco, incluyendo la respiracién. Aparte de esto en el sindrome apdlico persiste

circulacion cerebral, demostrable mediante angiografia.
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Con otros estados de coma el sindrome apdlico se diferencia en que
con un tronco aun funcionante se puede obtener cierto grado de respuestas
primitivas al estimular al paciente para intentar despertarlo. En los casos de coma
causados por lesidon de las estructuras mesiales del tronco, entre las que se
encuentra ta formacion reticular ascendente, el paciente ne reacciona a ningtin

estimulo ni es “despertable” (118).

Deben recalcarse las diferencias con el coma vigil (4, 118). Estos
pacientes muestran un estado de arreactividad con pérdida de ias funciones
superiores, movimientos espontaneos y lenguaje. Algunos de estos casos son
diagnosticados de mutismo akinético (118, 120) producido por lesiohes de las
vias eferentes y/o estructuras rostrales del tronco. Estos pacientes se
caracterizan por tener un EEG, circulacion y metabolismo cerebral normales.
Casos relacionados pueden permanecer con el control de los movimientos
oculares y signos claros de actividad cortical superior {sindrome de cautiverio,

locked-in syndrome } (120, 121).

7.__ANATOMIA PATOLOGICA

7.1. EI CEREBRO DEL RESPIRADOR

El conjunto de haliazgos anatomopatologicos encontrados en un
individuo conectado a un respirador se conoce con el término de cerebro del
respirador {(Respirator brain) (122-124). Los cambios macroscopicos
caracteristicos se encueniran en el 40% de los casos y son edema y
reblandecimiento de todo el cerebro con aumento de su peso, coloracion
marrén-grisacea de la sustancia gris con pérdida de definicidn entre sustancia gris
y blanca, coagulos no adherentes en los senos venosos, folias cerebelosas
pélidas y edematosas y con frecuencia herniacién amigdalar y transtentorial con
alteraciones necroticas secundarias y con o sin hemorragias de Duret (125, 126)

(Fig. 1). El cerebro puede presentar intenso reblandecimiento y se fija muy
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escasamente en formol de manera que puede fragmentarse, haciéndose dificil
su extraccion de la cavidad craneal. Raramenie (19%) el cerebro est4 transformado
en una pasta blanda de consistencia semi-liquida. Las paredes ventriculares, ios
niicleos grises centrales y el septo interventricutar estan macerados y se
desprenden con facilidad (Fig. 2). La médula espinal es la parte mas respetada
del sistema nervioso, apareciendo macroscopicamente normal en el 60% de
los casos. Pueden encontrarse fragmentos de tejido cerebeloso amigdalar
desprendidos vy libres a lo largo del canal espinal desde la regién cervical a la
cauda equina {10% de las médulas examinadas). En el 10% de los casos la

apariencia macroscopica es normal.

En el plano microscépico se encuentran cambios generalizados de
autolisis con cariorrexis, vacuolizacion del citoplasma neuronal, pobre tincidon
nuclear y citoptasmatica (ghost-like cell) y palidez de la mielina. Estos cambios
son especialmente intensos en las células de Purkinje y en ias céiuias granulares
del cerebelo (124). De forma evidente existen nlcleos picnoticos Yy citoplasma
eosindfilo en las neuronas de cualquier zona del cerebro, pero se puede decir
que cualquier alteracion de isquernia celular debe interpretarse como anterior al
momemto de ocurrir la muerte cerebral. También histologicamente puede
identificarse la desintegracién y desprendimiento de las paredes ventriculares
con cambics de espongiosis en el parénguima {(Fig. 3), asi como la aparicién de
tejido cerebeloso desprendido en el espacio subaracnoideo del canal medular

(Fig. 4).

Factores decisivos en el desarrollo dei respirator brain son el tiempo
que se ha estado conectado al respirader y, sobre todo, el tiempo transcurrido
desde que cesa e flujo sanguineo. Para que se encuentren cambios

patologicos claros deben pasar, al menos, entre 12 y 24 horas (123, 125}.

Hay cierto debate sobre el significado real del cerebro del respirador en

el sentido de que hay autores gue niegan esta denominacion y creen que en
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realidad serian cerebros con autolisis postmortem en caddveres que liegan a fa
sala de autopsia en condiciones de mala conservacion (125, 127). Sin embargo,
en general se considera al cerebro del respirador como el substrato
anatomopatologico de la muerte cerebral (122-124). De hecho, estas
alteraciones descritas con anterioridad coinciden con el proceso de autolisis in

vivo que ocurre en ausencia de circulacion, como en la muerte cerebral
(123, 124). En la practica, un neuropatdlogo que se enfrenta a un encéfaic mal
fijado en formol y mal teflido con partes irreconocibles y desintegracion de las
paredes veniriculares buscard datos clinicos que confirmen su sospecha
diagnéstica de cerebro dei respirador (124).  No debe interpretarse que ¢!
respirador es el responsable de estos cambios, sino que estas alteraciones
ocurren por el propio proceso de autolisis cerebral en el seno de una ausencia
completa de circutacion cerebral, mientras que el resto del organismo es

mantenido vivo por medios artificiales (123).



Ill. OBJETIVOS
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Hasta ahora los métodos de imagen han servido para determinar la
existencia de flujo sanguineo cerebral y, por tanto, para confirmar el diagndstico
clinico de muerte cerebral. Especificamente se ha prestado atencién a la
llegada de contraste a la cavidad craneal en angiografia y a evaluar el realce de los
vasos y del parénquima cerebral en la TC.  Sin embargo, escaso interés se ha
puesto en los posibles cambios estructurales que pueden aparecer en TC
asociados a la muente cerebral y tratar de correfacionarios, tanto clinicamente
como con otras modalidades de diagnéstico por imagen. Por todo ello los

objetivos planteados para llevar a cabo esta Tesis fueron los siguientes:

1. Intentar establecer un patrén radiolégico en TC que sirviera de
acercamiento diagnéstico en la muerte cerebral.

2. 8i tal patron existia, conocer su exactitud diagnéstica en
comparacién con los hallazgos propios de la causa que
condujo al estado de muerte cerebral. Para tal fin se incluyd un
grupo control que compartia la misma etiologia primaria.

3. Correlacionar los hailazgos radiolégicos con las descripciones
neuropatolgicas clasicas.

4. Efectuar una correlacién clinico-radiologica que permitiese tener
un conocimiento mas completo del momento en que ocurre la
muerte cerebral.

5 Valorar los diferentes tipos de hallazgos angiograficos en los
casos en los que se realizd arteriografia confirmatoria,

6. Un objetivo adicionat fue evaluar la apariencia TC de un paciente
con sindrome apdlico y compararlo con los datos obtenidos de los

pacientes con muerte cerebral.



IV. MATERIAL Y METODOS



1. PACIENTES

Se ha realizado un estudio retrospectivo sobre 108 pacientes
diagnosticados clinicamente de muerie cerebral y con EEG isoeléctrico entre
Mayo de 1987 y Diciembre de 1993. De estos 108 pacientes, 75 fueron
varones y 33 mujeres con un rango de edad comprendido entre 9 meses y 81
afos (media de edad = 34 46 anos). La relacion de entermos fue, en parte,
proporcionada por la coordinacién de transplantes de los Hospitales
Universitarios “12 de QOctubre” (89 casos) vy “Ramédn y Cajal” (18 casos) de
Madrid. Cinco casos de muerte cerebral fueron excluidos del estudio al no
poder acceder a |los estudios radiocldgicos. Los pacientes procedentes del
Hospital Universitario "12 de Octubre” (n = 89) fueron ingresados en el centro
entre Mayo de 1987 y Octubre de 1991 y los del Hospital "Ramon y Cajal” (n =
19) entre Febrero de 1980 y Diciembre de 1993.

Los datos clinicos y los estudios de imagen fueron obtenidos de
las respectivas historias clinicas, gue se revisaron compietamente. Aungue
inicialmente se revisaron 113 casos, 5 fueron descartados al no poder acceder
a los estudios de imagen por no constar en la historia clinica y no ser
recuperables del disco 6ptico o cinta magnética de almacenaje. En los casos
incluidos en esta serie en los que no figuraban los estudios TC en ia historia
clinica se acudio al soporte de archivo Optico y magnético para recuperar las

imagenes.

En todos los pacientes se habia seguido escrupulosamente el
protocolo elaborado por ia Coordinacién de Transplantes de ambos centros
hospitalarios establecido para estos casos, reuniendo todos ellos criterios
clinicos y legales de muerte cerebral, segiin se ha indicado en el apartado

“4.3.2. Criterios Clinicos” pégina 36 de la Introduccion.



- 45 -

De los datos extraidos se obtuvieron las siguientes caracteristicas en

cada paciente:

-~ Edadysexo

- Mecanismo o causa primaria de produccién de la muerte cerebrai.
En cada apartado se resefiaron subapartados, segun la categoria
de ia entidad principal. En el TCES se sefalaba tipo del TCE
{cerrado o abierto) y mecanismo de produccion (accidente de
trafico, accidente laboral, caida, atropello, agresion). En el ACVA
tipo de ictus (hemorragico, isquémico) ¥ asi sucesivamente. Un
grupo heterogéneo fue denominado miscelanea y clasificado de

esta manera.

Se incluyé un paciente con un cuadro neuroldgico compatible con
estado vegetativo persistente ¢ sindrome apalico secundario a una parada
cardiorrespiratoria ocurrida en el seno de un infarto de miocardio agudo. Las
conistantes vitales se mantenian estables, pero su situaciéon de coma y EEG
patoldgico, asi como sus caracteristicas clinicas lo hacian idéneo para comparar
con la serie objeto del presente estudio. Después de 5 meses de supervivencia
el enfermo fallecid® a consecuencia de una infeccién pulmonar y sepsis

nosocomial.

2. METODO RADIOLOGIC

Posteriormente se analizaron todos los estudios de TC, en particular
en el momenio en el que se llegd al diagndstico clinico de muente cerebral, o si
esto no era posible, en el momento clinico mas préximo, independientemente

de la causa del coma. Los siguientes datos fuercn valorados radioldégicamente:
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-~ Densidad del parénquima encetalico, incluyendo cerebelo y tronco.
La densidad se evalué subjetivamente y objetivamente por medio de
toma de densidades en aquellos casos de evidente alteracion
densitométrica, comparandose con un grupo de sujetos control
escogidos aleatoriamente. La toma de densidades se hizo mediante
el cursor de RO circular en tres lugares diferentes: centro semioval,
corona radiata y ganglios basales, obteniéndose la media de las tres.

— Grado de definicion entre sustancia gris y blanca, incluidos tos
ganglios basales.

— Tamano y posicion del sistema ventricular

— (Grado de visualizacion de las cisternas basales.

— Morfologia del tronco rostral y valoracion de la presencia o no de
herniacidn transtentorial descendente.

— Densidad espontanea de los vasos del poligono de Willis sin

introduccién de contraste.

Esta valoracidn se hizo a doble ciego, sin conocer diagndstico primario
ni informe radiolégico emitido previo. Los resultados de TC subjetivos se
discutieron a ciegas con otro radidlogo que desconocia cualquier dato clinico
refacionado, trasladandose las opiniones coincidentes como definitivas. En los

€asos no coincidentes se recurria al informe que actuaba como definitivo.

Como en ninglin caso era objetive de esta Tesis evaluar la TC como
forma de constatacion det flujo sanguineo cerebral no se considerd analizar el
comportamienio de fa inyeccién de contraste como parte de la tabulacion de
datos. Por otro lado, al ser una revision retrospectiva, y por las propias
caracteristicas del estudio, nos encontramos que en la mayor parte de los casos
los estudios de TC fueron hechos sin contraste, ya que fueron solicitados para
diagnosticar el proceso primaric y secuencialmente para documentar el crigen

del deterioro neuroldgico.
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Como el TCES fue el principal motivo de produccién de muerte
cerebral se compard este grupo especifico con un grupo control de TCES
(Valoracion de la Escala de Glasgow, GCS < 8) que no cumplian criterios de

muerte cerebral, valorandose los respectivos resultados de TC craneal.

El resultado de la TC obtenido del paciente con sindrome apalico se
analizé independientemente, pero siguiendo las mismas pautas que en los
pacientes con muerte cerebral, aungue poniendo especial énfasis en aquellas
estructuras anatomicas mas susceptibles a la anoxia cerebral. Se valporaren las
caracteristicas morfoldgicas y de densidad de la corteza cerebral y sustancia
blanca, nlcleos basales, areas frontera y regiones mediales de |ébulos

temporales.

Los estudios angiograficos se analizaron segin los siguientes

parametros;
— Tipo de angiografia realizada (convencional, digital o isotopica).
- Técnica angiografica empleada {selectiva, no selectiva, isdiopo
utilizado).

Lugar y morfologia de ta columna de contraste al detenerse.

Los pacientes del Hospital “12 de Octubre” fueron estudiados con TC

utilizando aparatos EMI 1010, GE 9800 y Tomoscan CX y los estudiados en el

Hospital “Ramaén y Cajal” en un Somatom DR H. En el EMI 1010 MARK |V (EM®,

Londres, Reino Unido) se realizaron cortes de 13 mm de espesor con una
duracion de corte de 60 segundos y matriz de reconstruccion de 160 x 160. En
el GE 9800 (General Electric®, Milwaukee, Wisconsin) y en el Tomoscan CX
{Philips®, Eindhoven, Paises Bajos) se practicaron cortes axiales consecutivos
de craneo de 5 mm de grosor en fosa posterior y de 10 mm en regién
supratentoriali con una angulacién variable, desde 0° hasta 15° con respecto al
plano orbitomeatal. Se empled una técnica de 120 kV y 250 mAs con 4.5

segundos de corte y FOV de 200 con matnz de 320 x 320 en el Tomoscan CXy 3
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segundos de corte y matriz de 360 x 360 en el GE 9800. En ef Somatom DR H
(Siemens®, Erlangen, Alemania) se emplearon cortes de 4 mm en fosa posterior
y 8 mm en compartimento supratentorial, con 120 kV y 240 mAs y matriz de 512 x
512 con un tiempo de corte de 7 segundos. E! plano de corte siempre fue entre

18° y 20° segUn ia linea orbitomeatal, predeterminado en el topograma.

No se agdminisir$ coniraste intravenoso en la mayor parie de 10s casos,
empleandose el diatrizoato de meglumina al 30% (Sombril®, Rovi) en infusion
continua en los primeros tiempos y posteriormente el iohexol 300 mg l/mi
(Omnitrast®, Schering) con técnica de emboiada, cuando de utilizé el medio de

contraste.

La angiografia solo se utilizé rutinariamente en el Hospital “12 de
Octubre”, donde se practicO a 33 pacientes. En 9 se realizd angiografia
isotdpica, 16 angiografia convencional y en 8 digital intraarterial. Las indicaciones
de angiografia como prueba de confirmacion de muerte cerebral fueron:

— Pacientes en coma barbiturico inducido en los que la EEG no servia
a este fin y no se podia esperar las 24 horas legales para repetir el EEG sin dosis
administrada de barbituricos.

— Pacientes del grupo pediatrico.

Las angiograffas isotopicas (n=9) se hicieron inyectando por via
intravenosa entre 5 y 30 mCi de 93mT¢c-HMPAQO, obteniéndose imagenes
dinamicas de flujo durante 60 segundos cada 2 segundos, y posteriormente
imagenes estaticas a tos 30 y 60 minutos y a las 2 horas a través de una
gammacamara (General Electric®, Milwaukee, Wisconsin) con proyecciones

frontales durante la fase dinamica y alguna lateral en la fase estatica,

Para tas arteriografias convencionales (n = 16) se utilizé6 una sala
vascular no orbital con dos tubos biplano con doble generador de 800

mAs y coordinacién en la superrotacion de tubos (General Electric®, Milwaukee,
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Wisconsin} con seriador Franklin biplano simultdneo con techo de seriacion
habitual en 3-5 disparos por segundo {Liebel-Flarsheim®). Por puncidén femoral
derecha se realizd cateterismo selectivo de los cuatro vasos cerebrales utilizando
catéteres Newton 5 French (William Cook® Europe, Bjaeverskov, Dinamarca) e
inyeccidn de ioxaglato (Hexabrix®, Rovi) como medio de contraste en cardtida
comin ¢ en porcion cervical de la arteria vertebral por medio de inyector
automatico (Angiomat 3000, Liebel-Flarsheim®) coordinado y programado para
hacer inyeccion a 3 atmosferas de presion y 12 ml de volumen total a una
velocidad de 8 ml/sg en cardtidas y a 5 mlfsg con un volumen total inyectado de
8 ml en ambas vertebrales. Se efectuaron disparos de 2 placas por segundo
durante los primeros 5 segundos y posteriormente una placa cada 5 segundos
hasta completar el estudic de forma rutinaria a los 30 segundos, obteniéndose

una serie de 15 placas en total.

En ias arteriografias por substraccién digital (n = 8) se empled una sala
angiotron CMP (Siemens®, Erlangen, Alemania) con generador Gigantos 1012
MP y el mismo procedimiento que en las arteriogratias convencionales, excepto
gue se utilizé cateter tipo pigtail 5F (Cordis® Europe, Roden, Holanda) e
inyeccidon de 60 ml de contraste ioxaglato (Hexabrix®, Rovi) a 15 mlfsg en la raiz
de la aonta ascendente. Siempre se prefind la via artenal a la venosa en el
procedimiento digital para mayor seguridad en la interpretacion de 1as imagenes.
Los resultados fueron grabados en soporte de cinta magnética y en placa

radiografica.

3. METODO ESTADISTICO

Para el tratamiento estadistico se empled en un ordenador IBM-

compatible AT 386 el programa Statgraphics® versidn 6.0, Statistical Graphics
System (Manugistics, Inc. y Statistical Graphics Co., 1992).
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3.1. OBJETIVO.

El analisis estadistico se efectud con objeto de detectar si existe
retacion directa entre los hallazgos obtenidos en la realizacién de TC con la
muerte cerebral en los 108 individuos que constituyen la muestra. Para ello se

procedit de la siguiente manera en esa poblacion de sujetos:

— Deteccién de asociacién entre hallazgos en TC y diagnosticos
primarios, ordenados en una tabla de contingencia.

— Dado que el 69% de los pacientes con muerte cerebral fueron
consecuencia de TCES se construyé una tablta que relacionara las anomalias en
TC con el TCES en los pacientes con muerte cerebral clinica y un grupo control.
Ei objetivo era detectar una posible asociacion entre los resultados obtenidos en
TC vy la muerte cerebral de los individuos.

- Sobre un grupe de 23 pacientes gue presentaban edema +
hipodensidad difusa en TC se efectud una comparacién con un grupo control
con TC normal para comprobar si habia diferencias estadisticamente significativas

en |as densidades obtenidas para cada grupo.

El objetivo planteado es, por tanto, si es posible concluir que existe
asociacion entre la muerte cerebral vy el resultado de la TC sin contraste y
cofroborario con un andlisis estadistico que concluya que una determinada

densidad obtenida en TC implica la muerte cerebral del individuo.

3.2. PROCEDIMIENTO ESTADISTICO.

3.2.1. COMPARACION DE VARIABLES HALLAZGOS TC-DIAGNOSTICOS.

Se realizd un test de independencia (128, 129) entre ias dos variables

citadas sobre la muestra de 108 individuos. Las hipdtesis de partida han sido:
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Ho: Independencia de las variables

H;: No independencia

Se ha utilizado el test de independencia de Pearson con un nivel de

significacién de 0.05. El estadistico de contraste es, por tanto,

3 (Obs—Esp)2/Esp

esto es, una suma de las tasas de diferencia entre los valores observados {Obs) y
tos esperados (Esp). Este estadistico sigue una distribucion Chi - cuadrado
con (r—1}) x {¢—1) grados de libertad, donde r es el numero defilas y cesel

numero de columnas.

La idea es que, si la diferencia entre los valores del contraste que
se esperan y los que se observan son pequefias, no rechazaremos !a hipdtesis
de independencia para un determinado nivel de contraste y si lo haremos si

aquellos son grandes.

Por otra parte 10 gque estos tests indican es d(nicamente la
presencia o ausencia de independencia entre las variables, pero sin dar
ninguna medida de {a fuerza de asociacién entre las mismas, si ésta existiera.
Para solucionar este problema hemos revisado diversas medidas, eligiendo
para el tipo de datos de ia muestra ja que propusieron Goodman y Kruskal
(130), que en todos los paguetes estadisticos se conoce con el nombre de
LAMBDA. Esta medida indica la mejora probabilistica que supone el
conocimiento del estado de una de las variables para predecir la otra. Asl, por
ejemplo, si suponemos que obtendremos un determinado hallazgo en TC,
nuestra probabilidad de acertar en el diagnostico mejora en el valor de la

LAMBDA.
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3.22. COMPARACION DE VARIABLES ANOMALIAS EN TC-GRUPQOS DE
ESTUDIO.
La metodologia en el andlisis de estas variables comparativas es

idéntica a la anterior, esto es:

— Test de independencia de Pearson
— Chi - cuadrado con (r—1) x (¢ —1) grados de iibertad

-~ Lambda como medida de asociacion.

3.2.3. DENSIDADES EN GRUPOS DE TRABAJO.
En el estudio de este apartado se utilizaron dos test para veriticar la
diferencia entre las medias de densidades obtenidas de un grupo con muerte

cerebral y un grupo control sin muerte cerebral. Los test efectuados fueron:;

A) ANOVA, ANALISIS DE LA VARIANZA, con disefio completamente
aleatorizado, comparando los niveles de respuesta a la téchica utilizada en el
grupo de estudio y el grupo de control. El objetivo del andlisis es contrastar si las
medias enire 103 dos grupos son significativamente diferentes a un determinado

nivel. Asi, planteamos las hipdtesis de partida:

Hy: igualdad de medias entre los grupos
H,: diferencias entre las medias.

Nivel del contraste = 0,05.

Etl estadistico de contraste se construye como un cociente entre |a variabilidad
entre los dos grupos y la variabilidad dentro de cada grupo, por o que aquel
sigue una distribucion F de Fischer con un nlimero de grados de libertad que se

caicuta como:

(N° GRUPOS — 1);(N° INDIVIDUOS — N° GRUPOS)
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La idea del contraste es, pues, que si la vatiabilidad entre los dos
grupos es muy grande producird un valor estadistico F también muy grande y
mayor que el valor tedrico que seguiria una distribucion F de Fischer con los
mismos grados de libertad dei problema, i0 que nos llevaria a rechazar la
hipétesis nula y coneluir que Alas medias son diferentes. £n este test no se
efectud el analisis de residuos para comprobar la homocedasticidad de los datos,
ya que a! tener ambos grupos el mismo numero de individuos la influencia de

este punto es minima.

B) CONTRASTE “t DE STUDENT PARA DIFERENCIA DE
MEDIAS. Las hipdtesis de partida son las mismas que en el caso anterior. No

obstante, en este caso se utiliza como estadistico de contraste:

(MEDX —MEDY ) /S V1/Ngy + 1/N;

donde: S es ia suma de los cuadrados media.

N1 ¥ Np son el nimero de individuos de cada grupo.

MEDX y MEDY son las medias de cada grupo.

Este estadistico sigue una distribucion “t” de Student con Ny +N» ~ 2 grados

de libertad.

El objeto del contraste es idéntico al descrito anteriormente y (nicamente
se diferencia en el numero de grados de iibertad de los residuos.
Hechazamos también la hipdtesis nula si el valor obtenido es mayor que el
tedrico para una distribucién t con el nimero de grados de libertad citados

y para un nivel de significacion definido que ha sido también de p <0.05.



V. RESULTADOS
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1. FACTORES ETIOLOGICOS

En la Tabla 3 se recogen las diferentes causas de coma y posterior
entrada en muerte cerebral. La mas frecuente fue el traumatismo
craneoencefalico severo (TCES) con 75 casos {69%). De ellos, el traumatismo
craneoencetfalico cerrado (TCEC) represento la mayor parte de los casos, con 62
pacienies, un 82% de todos los TCES y un 57% de todos Ios casos de muerte
cerebral. El traumatismo cranecencefalico abierto (TCEA) fue la causa en 13
sujetos (17% de los TCES y 12% de las muertes cerebrales). Los accidentes de
trafico fueron con gran diferencia los mecanismos de produccion mas frecuentes
de TCES con 61 casos (81% de los TCES) seguidos de los accidentes laborales
con 9 casos (12% de ios TCES), agresiones con 3 casos (4%) (Fig. 5) y suicidio

con 2 casos (2,6%), uno por arma de fuego (Fig. 6) y otro por precipitacion.

Le sigue en frecuencia al TCES el accidente cerebrovascular agudo
(ACVA) con 23 casos (el 21% de incidencia en nuestra serie), siendo la causa
hemorragica la mas frecuente de todas elias con 18 casos del total de ACVAs

(78%), predominando el hematoma intracerebrai (11%).

La parada cardiorrespiratoria {PCR)} con posterior desarrollo de
encefalopatia andxica global y muerte cerebral clinica ocurrid en 5 pacientes (el
4% de los casos). Un caso fue debido a PCR durante la cirugia de un absceso
subfrénico que tardé 35 minutos en responder a las maniobras de reanimacion.
Oftro caso siguid a la masiva entrada accidental de contraste mielografico (ichexol
300) en la cavidad craneal (Fig. 7). El paciente entré en coma y necesitd
respiracion asistida ai sufrir una PCR de duracién indeterminada. La hipoxia
secundaria a inmersidn accidental en agua dulce, la PCR por infarto agudo de
miocardio y el sindrome de ia muerte stbita del lactante también se encueniran

representados en nuestra casuistica con un caso cada uno.
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Dentro del apartado de miscelanea se recogen cinco casos diferentes
que incluyen una muerte cerebral ocurrida por encajamiento durante la fase
terminal de evolucion de un glicblastoma multiforme, un coma hiperosmolar, un
status convulsivo, una meningitis por neumococo complicada con edema
cerebral y, por fin, el excepcional caso de un paciente operado de un
meningioma de la hoz que en el periodo postoperatorio inmediato desarrolld
posturas de decorticacion y midriasis bilateral arreactiva. Se demostré un amplio
neumoencéfaio con aire en todas las estructuras venosas y subaracnoideas de

ambos hemisferios cerebrales (Fig. 8).

2. APARIENCIA EN TC

2.1. PATRONES CARACTERISTICOSENTC

En ja Tabla 4 se exponen las alteraciones halladas en relacion con
todos los diagnésticos primarios de coma. Tres patrones diferentes pueden
agruparse comg consecuencia de esta serie y Que estan asociados con mayor

frecuencia a muerte cerebral clinica:

— Edema cerebral difuso, caracterizado por ausencia de identificacién
de cisternas basales y surcos corticales, ventriculos muy peguefios de tamaho o
inaparentes y deformacién y compresiéon lateral bilateral del tronco,
especiaimente a nivel mesencefalico sin disminucién significativa de la densidad
global del parénquima (Fig. 9). Este patrén aparecio en 28 casos (26%), de los

cuales tres fueron TCEC, 4 TCEA y un edema poststatus convulsivo.

— Edema cerebral con disminucién de densidad difusa de icdo e
parénquima, resuitando un cerebro hipodenso, sin ninguna definicion de
astructuras corticales y de nucleos basales {Figs. 10-13). No se identifican
cisternas ni ventriculos (Figs. 10 vy 12). Un aspecto interesante es la

hiperdensidad apreciada en las porciones proximales de las artenas cerebral
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media y cerebral anterior en el poligono de Willis, al igual que en los senos
tongitudinal, seno recto y prensa de Herdfilo. La apariencia es como si se
hubiese inyectado contraste a esos estudios (Figs. 10-13).  Este patron,
compatible con un infarto masivo, pudo apreciarse en 23 de los casos

estudiados (21%).

— Edema hemisférico con hipodensidad de un hemisferio cerebral y
marcado efecto masa con gran desplazamiento del sistema ventricutar. Se asocid
en todos los casos con signos de herniacidn transtentoriagl descendente con
o sin hemorragias de Duret (Fig. 14). Estos hallazgos aparecieron en 26 de los
individuos con muerte cerebral clinica, 17 de los cuales por TCEC, 2con TCEA Y

7 con ictus por infarto isquémico o hemorragico hemisférico masivo.

En conjunto estos tres patrones representaron el 7 1% de los cuadros
TC observados en la muerte cerebrai en nuestra estadistica, pero si tenemos en
cuenta también los pacientes con signos de herniacion transtentorial por otras

causas (Fig. 15), este porcentaje sube al 81%.

El test de independencia efectuado sobre la Tabla 4 con el andlisis de
ta variable fita-hallazgos en TC y variable columna-diagnésticos, arrgja un valor

para el estadistico de Pearson de:

*y2 = 150,167

* Grados de Libertad = 63

* Nivel de Significacion, p = 0,05

El valor tedrico de una distribucién chi-cuadrado con 63 grados de
libertad al nivel p = 0,05 es 79,01. Por tanto, como x? (Pearson) > x°63:0.005

rechazamos la hipdtesis nula que supone independencia, lo gue implica

asociacion entre las variables testeadas: hallazgos vy diagnésticos.
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No obstante, existe otra forma de verificar si la hipétesis nula es 0 no
rechazada a través det p-valor del contraste. Este indica el menor nivel de
significacion a partir del cual se rechaza ia hipdtesis nula. Al mismo tiempo da
idea de la veracidad de las hipdtesis planteadas, ya que cuanto menor sea el p-
valor menos cierta es la hipdtesis nula, estando el extremo en p-valor = Q, que

significaria que siempre (para cualquier nivel de significacion) se rechazaria H,.

El p-valor obtenido en nuestro andlisis ha sido de 4.45 x 109, lo que

indica el rechazo de independencia entre las variables y refuerza la asociacion

entre las mismas.

Asimismo, el valor Lambda, obtenido como medida de asociacion entre

aqueHas, arroja los siguientes valores:

- LAMBDA (F-DEPENDIENTE) = 0.22785
- LAMBDA (C-DEPENDIENTE) = 0.26667

Estos resultados indican, como ya se explicd, que el hecho de detectar
un determinado hallazgo en TC mejora la probabilidad de acertar en el

diagnostico en un 22,78%.
La TC del paciente en estado vegetativo persistente evidencidé amplias

areas hipodensas afectando difusa y bilateraimente al ¢coriex y nucleos grises

centrales en su totalidad, compatibles con isquemia severa (Fig. 18).

2.2. VALOR DENSITOMETRICO DEL PARENQUIMA

Los valores de densidades en el parénguima en los 23 casocs con
aparente disminucidn de densidad difusa en TC comparados con el grupo
control (Tabla 5) mosird diferencias significativas. El andlisis de la varianza

(ANOVA) para la Tabla de densidades entre los dos grupos de estudio fueron:



- hg -

Suma Cuad. GL Varianza
Entre Grupos 2685 1 2685
Dentro Grupos 742,34 21 353
Total 342734 22 155,78
F-Stat 76,06
F(1,21} 4,3248

donde F-Stat es el valor F de Fischer gbtenido en ia muestra y F(1,21) el valor
tedrico, de tal manera que al ser el estadistico F del problema mayor que su vaior
tedrico, rechazamos la hipétesis de igualdad de medias, o de otra forma, las
diferencias entre las medias de ambos grupos son significativamente distintas al

nivel de 0,05.

Los resultados de ia “t"de Student fueron:

* ESTADISTICO-t = -12,6132
*t (44,0,05) = 1,6000

*p-VALOR = 22x 1016

por tanto, al ser mayor en valor absoluto ! estadistico problema que su valor
tedrico, rechazamos la hipdtesis de igualdad de medias al nivel de 0,05 y lo

hariamos a cualquier nivel a partir de p-valor.

2.3 CUADRO COMPARATIVO EN EL TCES

E! analisis comparativo entre el grupo formade por los 69 pacientes con
TCES y muerte cerebral y una setie de 56 casos control con TCES (GCS < 8) sin
criterios de muerte cerebral se muestra en ta Tabla 6.  Aungue el nimero total de
pacientes con TCES y muerte cerebral estaba compuesto de 75 individuos se
descartaron 6 para gque hubiera homogeneidad entre los dos grupos a comparar,
ya que los resultados de TC de estos 6 pacientes no tenian confrapartida en el

grupo control para poder analizarse comparativamente.
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De los datos comparativos pueden extraerse las siguientes diferencias:
- Aungue algunos pacientes con edema cerebral difuso del grupo
control exhibieron cierta hipodensidad del parénquima cerebral, no llegé al grado
de hipodensidad difusa establecido en el grupo con muerte cerebral que tenia

edema cerebral + hipodensidad.

—~ Los pacientes con edema cerebral difuso de ambos grupos tuvieron
una TC semejante, con la diferencia que el grupo control respondié clinicamente

a las medidas antiedema cerebral durante el tratamiento.

Desde el punio de vista estadistico los resultados del andlisis de la
Tabia 6 (variable fila-anomatias en TC y variable colurnna-grupos de estudio con

muerte cerebral y control sin muerte cerebral) fueron:

* = {Pearson} = 31,2667
* 42(5,0.05) = 11,0700

* p-VALOR = 8,29 x 108

por tanto, rechazamos H, al nivel de p = 0,05 y 1o hariamos a cualquier nivel a

partir del p-valor (p<0,05).

El resultado del valor LAMBDA fue de:

*LAMBDA ( C-dependiente ) = 0,4285

Esto es, sabiendo que un individuo tiene muerte cerebral, Ja

probabilidad de predecir un determinado haliazgo en TC mejora en un 42 85%.
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3. HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS

De las 33 angiografias realizadas 9 se hicieron por medio det $8mT¢-
HMPAQ, 16 por radiologia vascular convencional y 8 por substraccion digital.
Destacan los siguientes hallazgos encontrados:

— En las angiografias isotdpicas la actividad del isdtepo en la fase de
flujo se detuvo a nivel de bifurcacion sin ninguna actividad apreciable intracraneai
ni relieno de senos. De igual forma en fase de perfusion no se detectd actividad
en el interior del craneo, apreciandose acumuio de captacion nasal en los 9

pacientes (Fig. 17).

— De los 24 pacientes con angiografia convencional o digital
intraarterial, en 5 la detencién completa det contraste en el sistema carotfdeo se
produjo a nivel supraclinoideo (Fig. 18), en 7 en el sifon carotideo, generaimente
porcién cavernosa (Fig. 19), y en 12 ia detencidén ocurrié a nivel de cardtida
cervical, a una distancia variable craneal a la bifurcacion, variando desde

aproximadamente 1 cm a 5-6 ¢cm del bulbo carotideo (Fig. 20).

— La parada de la columna de contraste ocurrio de forma gradual, con
afilamiento progresivo, en todos los casos de detencidn a nivel cervical (12/24)
(Fig. 20). Con el enlentecimiento hemodinamico arterial ta morfologia del
contraste intravascular era apreciada de manera mas completa en fases arteriales
tardias, cuando el contraste en el territorio de carétida externa habia comenzado
a desaparecer, persistiendo de la misma forma por un periodo largo.
Normalmente entre los 4 y 10 segundos fue el tiempo angiografico de valoracion

de esta apariencia.

— En los casos de detencién en el sifén (7/24) la parada fue abrupta,
con un corte seco y rectilinec del contraste (Fig. 19), en el momento que la

cardtida intracavermnosa atraviesa la duramadre del seno cavernoso para hacerse
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supraclinoidea.

- En la porcién supraclinoidea de la carétida interna ta detencién fue
brusca, identificandose la arteria oftalmica en la mayoria de las ocasiones (Fig. 19)
y dibujandose perfectamente el sifén carotideo en su totalidad. En un caso
hubo un tenue relleno de la parte mas proximal de los segmentos horizontales
de cerebral media y anterior y en otro caso se llegé a reflenar la cerebrat media
més completamente con sus ramas estiradas y reciificadas (Fig. 21), por lo que
fue necesaric repetir el estudio a las 24 horas, donde se verifico la ausencia de
vascularizacion cerebral. Este caso se interpretd como un relleno artificial debido
a una técnica de inyeccién a fuerte presion con el catéter excesivamente

introducido.

— A nivel vertebrobasilar todos los casos revelaron el mismo patron
uniforme de detencidon brusca a nivel del atlas, en la entrada en cavidad craneal

(Fig. 22).



Vi. DISCUSION
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El concepto de muerte cerebral aparece como consecuencia de los
avances tecnologicos en el mantenimiento de las constantes vitales, desarrolio
de las unidades de cuidados intensivos y transplante de 6rganos. Es, por tanto,
un diagnéstico que se maneja mas frecuentemente en grandes hospitates que
atienden un importante volumen de urgencias, ¢con organizados servicios
neurolégicos y neuroguirirgicos y que realizan un significativo ntimero de
transplantes. Considerando estas favorables condiciones su incidencia €s de
aproximadamente el 1% de todas ias muertes {(131), siendo, por consiguiente,

una entidad poco frecuente.

Aunque hay muchas causas que conducen a la muene cerebral, hay
algunas que tienen especial predileccién para desarrollar complicaciones
neurolégicas que terminan finalmente en un estado de muerte cerebral. Enun
hospital general las causas mas frecuentes de coma y apnea son las lesiones
fraumaticas, cerebrovasculares y cardiacas, constituyendo entre las tres las dos
terceras partes de todos los casos estudiados por el Estudio Colaborativo (31).
De los 503 casos inciuidos, 141 (28%) fueron debidos a ACVA, 105 (21%) a
cardiopatias (principalmente infarto agudo de miocardio) y 94 (18%) a TCES.
Otros autores han tenido proporciones diferentes de diagnésticos primarios, en
patte porque los porcentajes dependen del tipo de poblacién atendida por un
determinado hespital. Plum y Posner {132} tienen pocos casos de PCR en sus
series, mientras que en centros fundamentalmente neuroquirdrgicos hay un
gran nomero de pacientes con TCES. Nuestra casuistica refleja especialmente
este hecho. El hospital “12 de Octubre” es un centro ubicado junto a una
autovia rapida y de trafico intenso con importante representaciéon de la
heurocirugia que conduce a que en nuestros casos el TCES represente la
principal causa de muerte cerebral con el 69%. En cambio, las cardiopatias son
extremadamente raras en nuestra serie con un solo caso, probablemente debido
a que gran parte del material se obtuvo del listado de pacientes donantes,
donde las cardiopatias como causa primaria de muerte y donacion de organos

fueron poco frecuentes en nuestro hospital.
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Cualquier causa de detencion de la perfusion cerebral durante el
tiempo suficiente como para determinar una encetatopatia hipdxico-isquémica
severa Y edema cerebral puede desencadenar una muerte cerebral. Esto es lo
que sucede en la PCR de cualquier eticlogia. Dependiendo det grado y
extension de la afectacién andxica existira muerte cerebral, sindrome apdlico,
afectacion ganglionar, etc. La traduccion en imagen refleja ia distribucidn de las
lesiones isquémicas. Aunque la RM es mas sensible para identificar las areas de
sefial anormal y definir su extensién y localizacién, la TC se utiliza mas
ampliamente por su disponibilidad en situaciones de emergencia. En la muerte
cerebral se manifiestan los signos de la asfixia giobal, los cuales se discutiran mas
adelante. En el sindrome apélico la apariencia tipica es la de extensas zonas de
isquemia cortical y subcortical con o sin lesiones asociadas en nilclecs basales
(Fig. 16). Estos cambios no son mas que ¢l reflejo de las areas cerebrales mas
sensibles a la hipoxia cerebrai, afectdndose las dltimas las estructuras mas
resistentes. Es conocido que ciertas zonas topograficas y cetulares del encéfalo
son especiaimente vulnerables a la isquemia (133). Las capas profundas de la
corteza cerebral, particularmente ia 32 capa, son mas susceptibles, al igual gue
son mas sensibles la corteza parietal y occipital que fa frontal y temporal.
Asimismo, son especialmente susceptibles a la isquemia las neuronas de los
ndcieos caudado y putamen, células piramidales del sector de Sommer del
hipocampo y las células de Purkinje detl cerebelo (134). El tronco y la médula
espinal son generalmente resistentes a la isqguemia, aungue en los nicleos
motores y sustancia negra puedan encontrarse alteraciones debidas a la falta de
oxigeno. De todos modos, las regiones mas resisientes son las

filogenéticamente mas antiguas (133).

Las areas frontera son regiones del cerebro que se encuentran en |a
encrucijada de los territorios irrigados por las arterias principales. Estas areas,
que son nutridas por las ramas distales de diferentes sistemas arteriales, son
particularmente vulherables a una disminucion de perfusion, como ocurre en la

PCR (135). La mds sensible es la corteza parietal en las dreas de suplencia
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terminal de las arterias cerebral anterior, media y postetior. Otra zona similar se
encuentra en la sustancia blanca subcortical profunda, sustancia blanca
periventricular y nucleos basales que se sitUan en los territorios de distribucién
de las arterias perforantes, incluyendo las arterias lenticuloestriadas y

talamoperforantes.

En la PCR el cerebro responde con edema cerebral en unos pocos
minutos gue al principio es a nivel celular (edema citotéxico). Cuando se afectan
los vasos, éstos se hacen mas permeables vy se produce una extravasacion de
liguido intravascular hacia el espacio extracelular (edema vasogénico). Este
edema puede aceniuarse por el intento de reperfusion e hiperemia
postisquémico. Como consecuencia de esto la presidn intracraneal se eleva
hasta llegar a un punto en que puede comprometer el flujo cerebral. Si se
mantienen las constantes vitales la ausencia de perfusién cerebral lleva hacia la
autolisis y licuefaccion, es decir, a la muerte cerebral. Asi, pues, se puede
afirmar que las distintas entidades neuroldgicas que pueden ocurrir después de
una PCR dependen de una cuestion temporal.  Si la severidad de la isquemia
cerebral es importante y el tiempo de efectividad de las medidas de reanimacion
es prolongado se producira una muerte cerebral. Dependiendo, por tanto, del
fiempo transcurrido en el restablecimiento de la funcion cardiopulmonar y, sobre
todo, del tiempo de supervivencia después de la PCR puede encontrarse
patolégicamente desde ninguna lesion hasta necrosis palidal bilateral, de forma
analoga a lo que ocurre en los efectos de la intoxicacién por mondxido de

carbono.

El termino “estado vegetativo persistente”, mas moderno y
ampliamente admitido que ¢l de sindrome apdlico, fue introducido por Jennet y
Plum en 1972 (120) para describir a pacientes con un extenso dafio cerebral
cuyo estado de coma habia evolucionado a otro de cierta alerta, pero con
“ausencia de cualguier tipo de respuesta de adaptacion al medio externo...”

Tales pacientes tienen ciclos de suefio-despertar, pero hingln signo de funcion
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cortical cerebral, siendo incapaces de conectar con el ambiente que les rodea y
tener conciencia de si mismos. Caracteristicas clinicas incluyen la ausencia de
expresion emocional y respuesta motora voiuntaria ante estimulos, incontinencia
de esfinteres y funciones del tronco al menes parcialmente intactos con reflejos
pupilares, oculocefalicos, corneales, vestibuiooculares y de deglucién
preservados y con suficientes funciones vegetativas como para permitir la
supervivencia proijongada (136). El EEG puede mostrar actividad anormal con
ondas delta o theta polimdrficas y, a veces, ondas lenta alfa.  Aunque disminuido
existe flujo cerebral en los estudios angiograficos. Estas caracteristicas la
diferencian del estado de muerte cerebral, en el cual no hay ciclos sueio-
despenrtar, ni funcidn respiratoria ¢ vegetativa. El EEG muestra silencio

electrocerebral y no hay ninguna evidencia de flujo cerebral.

Entre las causas de estado vegetativo persistente el TCES vy la
encefalopatia hipoxico-isquémica son las mas frecuentes en adultos y nifios
respectivamente (136). Entre un 1% y un 14% de los pacientes en coma
prolongado por TCES y un 12% de los que permanecen en coma de origen no

traumaticoentran en estado vegetativo persistente (137-140).

En pacientes en estado vegetativo persistente tras episodios
anoxicos cerebrales globales, Dougherty y col. (141) encontraron un dafio
cortical severo y extenso con necrosis laminar, infartos mittiples y ampiia pérdida
de neuronas. En el hipocampo, cuerpo estriado, talamo y cerebelo habia gliosis
y pérdida neuronal. Young y col. (142) estudiaron 11 pacientes en coma
después de PCR que sobrepasaron los 23 dias de supervivencia y encontraron
necrosis severa y gliosis en todas las capas de la coneza cerebral frontal, parietal
y occipital, sobre todo en la corteza calcarina y sector de Sommer y subicutum del
hipocampo. También existian cambios similares en el nicleo caudado, putamen,

globus pallidus, talamo y células de Purkinje.
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Muy recientemente ha aparecido en la literatura el resultado de una
revisién de los hallazgos neuropatoidgicos en el SNC de Karen Ann Quinlan
(143). En 1975 Karen Ann Quinlan sufrid una PCR tras consumir
accidentaimente una sobredosis de sedantes combinados con alcohol cuando
tenia 21 afios. Después de 10 afos en estado vegetativo la paciente murié sin
haber recobrado nunca la conciencia. Su caso adguirié notoriedad mundial
cuande sus padres reclamaren de los tribunales el permiso para desconectarla
del ventilador. En 1976 se desconectd el respirador, pero Karen Quinlan
permanecié con vida 9 afios mas. Cuando fallecidé se hizo un examen
anatomopatolégico minucioso que ha side revisado por Kinney y col. (143).
Contrariamente a lo que cabria esperar la afectacién mas severa se encontraba
en el tdlamo, con menor daho cortica! cerebral de lo gue se preveia y con un
tronco relativamente intacto. Ambos tatamos tenian lesiones isquémicas y
estaban simétricamente atréficos, sobre todo en los nicieos anterior,
venirolateral, dorsomedial y posierolateral. Las alteraciones se distribufan
también en poio occipital y regién parieto-occipital parasagital, en las regiones
frontera, asi como en cerebelo vy en ganglios basales de forma focat con glosis y
pérdida neurgcnal como hallazgos mas comunes. La afectacidn
desproporcionada de los talamos bilateraimente en comparacién con la corteza
cerebral en el caso de Karen Ann Quinlan ha reforzado ia teoria que supone que
el tAlamo juega un papel fundamental en el estado cognitive y en la consciencia,

siendo menos relevante en la capacidad de despertar (143).

Aungue ya se han mencionado los hallazgos en TC del estado
vegetative persistente ¢ sindrome apdlico, hay que tener presente que los
resultados positivos estan en relacién directa con el perfil temporal desde el
momento de ocurrencia del episodio andxico mantenido.  En un momento
precoz la TC puede ser normal, para, mas tarde, aparecer lesiones hipodensas
focales de infartos y edema (144). Tippin y col. {145) han descrito en TC una
hipodensidad difusa cortical cerebral y cerebeiosa, asi como en nucleos caudado

y lenticular que fue evidente en las primeras 24 horas de evolucion de un



- 68 -

episodio prolongade de hipoxia cerebral. Este cuadro TC coincide con
nuestro caso de sindrome apalico presentado en esie trabajo (Fig. 16) en &l cual
se muestran las caracteristicas fesiones isquémicas en corteza y nicleos basales
secundarias al episodio de PCR. De todas formas, aunque todavia no hay
estudios correlativos entre la situacion clinica o posibilidad potencial de
recuperacion clinica y los estudios de imagen, la mayoria de los pacientes gue no
recobran la consciencia tienen una TC anormal (136, 138, 146). En los primeros
meses tras la lesidn es mas probable que tenga posibilidades de recuperar la
consciencia un paciente con estudios TC seriados normalesque otro con TC

patoldgicos (136).

El resto de estudics de neurocimagen muesira las diferencias
existentes entre el estado vegetativo persistente y ta muerte cerebral. La
tomografia por emisidon de positrones (PET) muestra una marcada reduccion en
el metabolismo de la glucosa que puede liegar hasta el 60% (147), del mismo
modo dque la PET puede mostrar una disminucién de hasta el 50% de! flujo
cerebral (135). También se ha evidenciado reduccién del 10% al 20% del fiujo
sanguineo con Xe133 (148). Con HMPAO-SPECT también se ha demostrado
una disminucion globat de ia circulacién cerebral entre 2-12 meses y 3 afios

después (149), aunque otros trabajos han encontrado un flujo normal (150).

Los criterios clinicos prevalecen en el diagnéstico de la muerte
cerebral. Las pruebas complementarias se utilizan con el fin de confirmar el
diagndstico clinico y sirven como documentc objetivo legal. Entre éstos el EEG
figura en lugar predominante en todos los criterios elaborados hasta ahora, no
solamente por su valor confirmatorio, sino también por ser exigido en muchas
legislacicnes. Cuando el EEG tiene limitaciones otras pruebas de confirmacion
comienzan a actuar de forma definitiva en la determinaciéon de la muerie cerebral.
Esto ocurre fundamentalmente en los pacientes que han sido sometidos a
tratamientos con farmacos depresores del SNC {barbitliricos) o se sospecha

intoxicacién aguda y no se conocen los niveles en sangre de la droga. La
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arteriografia cerebral de los cuatro troncos y 1a angiografia cerebral con T¢#m-
HMPADO {151-153} son las modalidades de imagen preferidas en estos casos,
donde |a base para el diagndstico es la demostracion de la ausencia de flujo
cerebral. Ofras técnicas de determinacion del flujo que se han utilizado hasta la
fecha son la TC dinamica, TC con Xenon y ulirasonografia doppler transcraneal
(61, 84, 108). La RM se ha empleado anecddticamente. Ya se mencioné el
Gnico caso publicado hasta ahora (95) y descrito en la introduccion. Ctro caso se
ilustra en la reciente edicion del texto de Osborn (154), en el que la RM con
secuencias angiograficas de contraste de fase 2DF (transformacion de Fourier
bidimensional} sirvié para confirmar la ausencia de circuiacién arteriai cerebral en
una mujer de 28 anos en muerte cerebral. La RM promete importantes
novedades y ofrece ventajas afadidas, permitiendo evaluar el flujo cerebral con
Jas secuencias sensibies al flujo (eco de gradiente y contraste de fase) que sirven
de base para ia MRA (angiografia con RM}, bien utilizando la técnica 2DF o 3DF-
TOF (Time Of Flight) 0 2D, 3D-PC (contraste de fase) y al mismo tiempo permite
valorar la estructura de! parénquima encefalico y la extension del dafo con las

secuencias spin-eco.

A pesar de la imponancia del tema todas las publicaciones sobre el
valor de la imagen en el diagndstico de la muerte cerebral se han dirigido hacia la
determinacion dei fiujo, como se ha visto anteriormente. Son pocas las que han
puesto de relieve las anomalias intrinsecas intracerebrales como consecuencia
de la muerte cerebral y las han relacionado con las descripciones
anatomopatolégicas. Nuestra serie ha pretendido mostrarias y correiacionarias,
tomando como base principal la TC. Las principales alteraciones en TC asociadas
a muerte cerebral son las debidas a edema cerebral difusc con o sin
hipodensidad difusa de todo el parénquima cerebral. Es ia fraduccion de lo que
patoldgicamente acontece en el desarrcilo de la muerte cerebral, donde
inicialmente se produce edema cerebral severo con incremento de volumen
sanguineo (hiperemia) por pérdida de la autorregulacion y posteriormente,

cuando se produce [a detencidn de ia circulacién cerebral, una isquemia giobal.
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En el edema cerebral difuso severo se produce una pérdida de la interfase entre
la sustancia gris y blanca, obliteracion de los surcos corticales y del espacio
subaracnoideo, particularmente las cisternas supraselar y perimesencefalica
{(inciuyendo cisternas cuadrigeminal y ambiens) y signos de hemiacion uncal y
transtentorial descendente bilateral en TC. Entre estos signos se encuentran las
hemorragias del tfronco (hemorragias de Duret) y la deformacién del margen
lateral del tegmen mesencefalico y del pedunculo cerebral por compresion
bilateral de la hendidura libre del tentorio (impronta de Kernohan). Las
hemorragias secundarias de Duretocurren como consecuencia de la compresion
de las arterias y venas perforantes paramedianas del tronco a nivel de la fosa
interpeduncular del mesencéfalo con el resultado de pequefias hemorragias o
infartos en la porcion central del tegmen mesencefalico y pontino {154, 155). La
impronta de Kernohan ocuire a consecuencia de la compresidn del pedinculo
mesencefalico contra el tentorio, lo que da lugar a necrosis hemorragica
secundaria del pedunculo cerebral. En el edema cerebral difuso severo los
ventricuios son muy pequefios o, dependiendo del grade de edema, han
desaparecido casi compietamente, sin poder identificarlos al perderse la
definicion entre ta pared ventricular y el parénquima adyacente por compresién
bifateral de ias paredes ventricuiares (156). La hiperemia acompafriante ai inicio
puede dar una apariencia de un moderado incremento de densidad en la
sustancia blanca cerebral (157). Cuando el edema difuso progresa hacia la
hipoxia severa global cerebral se produce una inversion enh la relacion de
densidades entre sustancia bianca y gris (158, 159). Se produce una
hipodensidad en la corteza y sustancia blanca que es manifiestamente diferente
que la densidad casi normal del tdlamo, tronco y cerebelo al estar todavia
funcionando la circulacion posterior. Este signo se ha denominado de la
inversiébn de densidades (‘reversal sign”) y refleja los cambios hipéxicos
cerebrales {154, 156, 158-160). Estos hallazgos se han relacionado sobre todo
con PCR, ahogamiento en agua dulce y estrangulacion (161), pero también con
el TCES. muerte sibita del lactante, intoxicacion por CO (162) y, en general, con

cualquier situacion que conlleva a la hipoxia cerebral giobal. Otras causas
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descritas han sido encefalitis viral, encefalitis degenerativa y meningitis
bacteriana por Prneumococcus y Hemophilus influenzae (158, 160). Para Kim
Han y col. (158) la incidencia de TCES y encefalopatia hipdxico-isquémica como
causa de inversion de densidades en TC esta igualada con 9 casos
respectivamente de un total de 20 casos. Este signo lo aplican también a ta
hipodensidad difusa de la corteza cerebral y de ia sustancia blanca con
disminucién o ausencia de interfase sustancia gris-blanca. Estos mismos autores
(158) distinguieron entre tres grupos de pacientes con el signo de inversién: un
grupo con cambios agudos desde el mismo momento del ingreso (“acute
reversal”), otro con edema cerebral difuso al ingreso que evoluciona hacia fa
hipodensidad caracteristica en 2-22 dias después (grupo intermedio) y el Gitimo
con atrofia cerebral difusa y/o encefalomalacia mutiquistica con hipodensidad
difusa del manto cortical (“chronic reversal”). El grupo de inversidén aguda de

densidad estaria asociado con mayor frecuencia con el nifio mattratado.

La patogenia del signo de inversidon de densidades en TC se ha
atribuido al efecto de la anoxia cerebral (158, 159), aunque no esta del todo
claro. Probablemente juegen un papel varias causas (mecdnicas, metabdlicas y
hemodinamicas), que expliquen la razén exacta de que ciertas zonas del cerebro
queden relativamente preservadas. Myers (185) produjo asfixia experimental en
monos recién hacidos, observahdo necrosis en todas las regiones del cerebro,
excepto en el tAlamo, hipotalamo y zona mesial del I6bulo temporal. Myers cree
que estas zonas centrales no se afectaron debido a la herniacién transtenforial
durante el edema agudo. Al producirse la herniacién a través de la incisura
tentorial las zonas centrales se alivian de presidon, mejorando la irrigacion
sanguinea y, asi, impidiendo ia necrosis tisular. Shewmon y col. (166), sin
embargo, opinan gque la explicacién para el incremento de densidad de los
nucleos basales y talamos es la hipervascularizacidn postisquémica. Bird y col.
(159), por otro lado, han comprobado que en el cerebro de un nifio cuyo T7C
mostraba el sigho de inversion existian multiples venas medulares profundas

distendidas, sugiriendo que este signo estaba producido por Ia distension de las



72 -

venas medulares debido a obstruccion parcial del drenaje venoso por la

hipertensién intracraneal.

Factores metabdlicos y quimicos se han involucrado también en la
fisiopatologfa del signo de inversién. La anoxia produce una elevacion en la
concentraciéon de glucosa sérica cerebral que, a su vez, causa un daio selectivo
a la corteza cerebral y ganglios basales, dejando reiativamente intactos al tadlamo y
tronco encefdlico (158). También se ha postulado que la menor tensién de
axigeno en un cerebre hipoperfundido provoca una produccion inadecuada de
ATP con fracaso de la bomba sodio-potasio de la membrana celular (167). Se
produce, entonces, una entrada de agua y sodio intracelular con edema
citotdxico, para, mas tarde, convertirse en edema vasogénico. En TC el
resultado es efecto masa generalizado e hipodensidad. Ademas de estos
cambios por hipoperfusion existen diferencias en la demanda metabdiica. La
corteza cerebral y los nicleos basales tienen una alta actividad metabdlica y, por
tanto, una gran vulnerabilidad a la hipoxia. Cuando se da una condicién de
hipoxia/anoxia cerebral la densidad de la corteza y nlicleos basales disminuye en
TC, perdiéndose la diferenciacion de densidad entre la sustancia gris y blanca y

dandose, al fin, el patrén de inversion de densidades (‘reversal sign”).

El signo de inversién de densidades (“reversal sign”) conlieva un mal
prongstico. El 35% de los pacientes con este signo en TC fallece y los restantes
quedan con secuelas severas secundarias a lesidon permanente e irreversible
(atrofia difusa y encefalomalacia quistica) (158-160). Este pobre pronéstico
descrito en la literatura coincide con nuestra estadistica en la cual este signo en
TC estaba asociado a criterios clinicos de muerte cerebral en el 21% de los
pacientes estudiados, ia mayoria (17 casos) secundario a TCES y el resto por
PCR y encefalopatia andxica consiguiente (5 casos) y un caso por meningitis

bacteriana por Pneumococo.
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Es significativa la asociacidén del signo de inversién en TC con ia
apariencta de la red vasculiar, senos durales y hoz cerebral gue exhiben un
significativo incremento de densidad, simulando una hemorragia subaracnoidea
{156) 0 dando ei aspecto de gue el estudio es contrastado (Figs. 10-13). La
explicaciéon mas probable a este hecho es el éstasis o parada circulatoria por la
hipertension intracraneal, de forma parecida a lo que se ha denominado “signo
de la arteria cerebral media hiperdensa” que ocurre como hallazgo precoz en un
ictus trombético, cuya densidad alta en TC es debida a la presencia de un trombo
fresco intraluminal {168-170). La presencia de estos dos signos combinados
permite predecir en TC con alta probabilidad que el paciente presenta edema
cerebral agudo generalizado con encefalopatia andxica y parada circulatoria, es

decir, muerte cerebral.

Con respecto al TCES el edema cerebral difuso es una compiicacian
secundaria en el 10%-20% de los casos (154, 163), aungque considerando todas
las edades y otras lesiones asociadas su incidencia se sitla entre el 14% vy el
24% {171-174). Lobato (175) en el hospital “12 de Octubre” ha tenido un
21,9% (180 de 819 pacientes). Constituye la causa mas frecuente de
complicacion postiraumatica secundaria, dandose con mayor incidencia en nifios
y adolescemtes (163, 175). La presion intracraneal puede ser normal en
presencia de edema cerebral difuso, aunque las dos terceras partes de ios
pacientes tienen una presion intracraneal elevada (174-180). El edema difuso es
el hallazgo de TC mas frecuente en nifios con TCES (163, 176, 177),
confirmandose que el desarrollo de edema cerebral difuso es mas dependiente
de la edad que del mecanismo de produccion del trauma craneal (181). Aunque
en TC la densidad del parénquima puede estar ligeramente disminuida (154,
156), en la mayer parte de los casos puede encontrarse una isodensidad
homogénea o, en ocasiones, una discreta hiperdensidad que se corresponde
con el estado de hiperemia (157, 176). Nuevamente un edema cerebral difuso
con cierta hipodensidad se correlacicha con un peor pronéstico que los que

tienen densidad normal o hiperdensidad difusa , como encuentran Yoshino y col.
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(182) utilizando TC dinamica. En dos terceras partes de los pacientes que
tallecieron tras el TCES el estudio dinamico con embolada de contraste mostro
curvas planas de densidades, sugiriendo un estado isquémico severo. En
nuestra casuistica de TCES el edema cerebral difuso fue el mas frecuentemente
asociado a muerie cerebral, aunque también fue el mas comun en el grupo

control. Sin embargo, cuando se afadié hipodensidad difusa del parénguima

cerebral el prondstico fue ominoso y se pudo concluir que este hecho estaba

significativamente asociado a muerte cerebral.

El edema hemisférico con o sin hemorragia extracerebral 0 contusion
cerebral asociadas también constituyd un importante capitulo en predecir un mal
prondstico y posibilidad de muerte cerebral, coincidiendo con el resto de las
series revisadas (164, 174, 175, 183). En TC se define como la presencia de
una hinchazdn hemistérica con gran desplazamiento contralateral de la lihea
media en ausencia de una lesion focal, tanto en el estudio de TC inicial como en
los sucesivos (164, 171, 174, 175, 184-186). En las series de Lobato (175) se
enconiré un patrén de edema hemisférico agudo en 132 (16%) de 819 casos
consecutivos de pacientes con TCES. Aunque en ei 83,5% se asocia con
hematoma subdural y en el 10,5% con hematoma epidural, en el 5%-6% de los
casos se presenta como Unico hallazgo (164, 175). En nuestros casos de
edema hemistérico agudo traumatico que condujo a muerte cerebral este
fendomeno fue aislado, representando el 27,5% de los casos de muerte cerebral
por TCES (19 casos de 69). El hemisferio afectado puede estar hipodenso
(69%) 0 isodenso (29%) en comparacion con el hemisferio cerebral contralateral
{(175). En el caso de que se encuentre hipodensidad hemisférica debe
considerarse la posibilidad de isqguemia como parte del fenémenc de edema

agudo hemisférico.

Entre los casos de nuestra estadistica secundarios a PCR es de
destacar el ocurrido por enirada accidental de contraste mielogréfico

hidrosoluble no ibnico dentro de la cavidad craneal (Fig. 7). El contraste
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inyectado por via subaracnoidea se mezcla con el LCR y puede provocar
sintomas por accién directa sobre el tejido neural o sus cubiertas (187). El
contraste puede dar lugar a alteraciones excitadoras e inhibidoras en el SNC,
siendo responsable de las pnmeras su estructura molecular y de las segundas su
hipertonicidad {188, 189). Estos efectos adversos directos sobre el SNC
incluyen crisis convulsivas, espasmos clonicos, alteraciones mentales con
confusién y, ocasionalmente, complicaciones mas serias como afasia, ceguera
cortical y encefalopatia (189-191). Nosotros creemos que probablemente ia
muerte cerebral del caso que nos ocupa fue debida primariamente a la PCR
ocurrida durante el procedimiento diagnostico y no como resultadc de una
encefalopatia difusa directamente provocada por el agente de contraste, ya que
los medios de contraste no iOnico son mejor tolerados durante la mielografia. Sin
embargo, verosimilmente el efecto del contraste al entrar masivamente en
cavidad craneat fue la PCR, posiblemente en relacion con un efecto 16xico sobre

el tfronco, siendo la TC, probabiemente, el resultado de la anoxia cerebrat global.

También es notable el caso de ia muerie cerebral ocurrida en el
postoperatorio de un meningioma de la hoz en el gque la TC mostrd gran cantidad
de aire en la luz de los senos, venas subependimarias y espacio subaracnoideo
de forma difusa (Fig. 8). Cuadros de TC idénticos se han descrito en el
embolismo gaseosp secundario a accidentes por descompresion de los
buceadores, incluyendo hallazggos postmortem (192). En nuestro caso la razén
de la presencia de gas en estructuras venosas no esta claro, ya que no hubo
ninguna incidencia digna de mencién durante la intervencién quirdirgica ni
tampoco alteraciones gasoméiricas ni anestésicas anotadas en el protocolo de
intervencion. Sin embargo, parece claro que sélo mediante embolismo gaseoso
0 ehfermedad por descompresion pudo el aire Hlegar hasta esas localizaciones
{(192). El embolismo gaseoso sistémico se ha descrito como compiicacion en el
traumatismo toracico y craneal penetrante, manipulacién intravenosa central o
periférica, hemodialisis, intervenciones quirdrgicas en cirugia toracica, cirugia

cardiovascular o neurocirugia, enfermedad por descompresién, ventilacion
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mecanica con presién inspiratoria positiva, procedimientos diagnhosticos o
terapéuticos invasivos (toracocentesis, biopsia puimonar, anteriografia), aborto,
placenta previa y relaciones sexuales oro-genitales en la mujer (193-199). H
mecanismo postulado para que ef aire pase de la circulacion venosa a ia arterial es
todavia objeto de controversia, aunque Butler y Hills (200} encontraron que,
aungue el pulmon actia como un filtro efectivo al paso de burbujas de aire en
sangre venosa, bajo ciertas condiciones fisicas (farmacos, toxicidad al oxigeno y
excesivo volumen de aire insutiado por e respirador), éstas pueden pasar a
través de la vasculatura pulmonar. El origen del aire en nuestro caso permanece
0scuro, sin que pudiera realizarse autopsia por negativa familiar, aunque el origen

yatrogénico parece la hiptesis mas probable.

La angiografia es para muchos autores europeos el método
estrella en la demostracién de la muerte cerebral. La ausencia de circutacion
cerebral es sinénimo de un estado incompatible con la viabilidad del tejido
neural. Las indicaciones de una angiografia cerebral para documentar fa
ausencia de fiujo cerebral se restringen a aquellas situaciones ambiguas ho
diagnésticas, principalmente cuando el EEG no puede tomarse en
consideracion por presencia de niveles de barbitlricos en sangre. También
puede requerirse en nifios por las limitaciones del resto de las pruebas en
determinar la muerte cerebral. Varios tipos de alteraciones angiograficas
pueden encontrarse en estudios convencionales o digitales segin Kricheff y
col. (201). Al estudiar el patron angiografico convencional de 20 pacientes estos
autores los dividieron en 5 grupos. El grupo | consistia en una ausencia
completa de relleno de las arterias intracraneales (10 casos), el grupo Il con
éstasis prolongado de las arterias basales (3 casos). el grupo ili con fendmenos
de reflujo y shunts (4 casos), el grupo 1V ¢on conservacion solamente de la
vasculatura de lafosa posterior (2 casos) y finalmente el grupo V con un caso de
extravasacion perivascular del contraste en la distribucion de la arteria cerebral

posterior durante la inyeccion en la arteria cardtida interna.
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Hassler y col. (202) realizaron un estudio comparativo entre los
resultados angiograficos y de ecografia doppler transcraneal en un grupo de 55
pacientes y encontraron que de las 110 cardtidas estudiadas, en 57 la detencidon
del contraste se producia entre la bifurcacion y Ia base del pefasco; en 23 en el
recorrido petroso de la arteria; en 20 a nivel del sifén carotideo, con 8 casos
visualizandose la arteria oftdimica; y en 10 ejemplos observaron un llenado
escaso de las arterias intracraneales después de 14 segundos de serie
angiografica. De los 55 pacientes el contraste en el sistema vertebrobasilar se
detuvo mas frecuentemente a nivel del atlas en 42 casos, a nivel del clivus-dorso
selar en 5 casos, a nivel de C2-C6 en 2 casos y uh minimo relleno de la arteria
cerebral posterior aparecio en 6 casos a 105 14 segundos de tiempo. Existié una
estrecha correlaciéon entre |la sefial registrada mediante ecografia doppler
transcraneal, el tipo de patrén angiografico carotideo obtenido y el grado de
presion intracraneal. Con un registro espectral de flujo bifasico el resultado
angiografico es un pobre llenado de la vasculatura arterial carotidea en 7-10
segundos. A medida que la presion intracraneal aumenta se produce una
detencién de la circulacién cerebral en el sitén y un registro espectral de ondas
pequeitas sistdlicas, para, al final, producirse la detencion circulatoria total entre
la bifurcacion carotidea y la base craneal en angiografia y ningan registro
detectable en ecografia doppler transcraneal. Cuanto mayor sea la presién
intracraneal que se transmite retrégradamente mas cerca de la bifurcacién
carotidea se producira la detencidn completa del contraste (202). Los resuitados
de este estudio concuerdan con los obtenidos en este trabajo, donde el lugar
mas frecuente de stop del contraste en el sistema carotideo fue a nivel cervical
con 12 casos de 24 (50%) y en sifén y porcion supraclinoidea en 12 casos
también. A diferencia de estos autores nosotros tuvimos un solo caso de relleno
de circulacidn intracraneal, interpretado, en parte, comoe un llenado forzado por
excesiva presion de inyeccion programado al inyector, aunque bien podria haber
sido el resultado de una llegada natural del contraste a las porciones proximales
del arbol arterial, debido a que la presién intracraneal alin no era critica. En el

sistema vertebrobasilar nuestra poblacién y resultados fue uniforme con parada
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completa a nivel del atlas, jusio donde entran las arterias veriebrales en la cavidad
craneal. No tuvimos ningun caso de llenado parcial de la arteria basilar, lo que
muestra, de nuevo, la relacion de los hailazgos angiogréaficos con el grado de

presion intracraneal en el momento que se lleva a cabo la angiografia.

En la confirmacién de la muerte cerebral los estudios isotépicos han
aventajado a la angiografia radioldgica. Goedman y col. (203) ya demostraron las
ventajas de utilizar la angiografia isotdpica portatit en 204 pacientes
consecutivos. Hoy dia el agente lipofilico 99mTe-HMPAO, bien en forma de
estudios planares como con SPECT, ha facilitado €l proceso de confirmacién y
es el radiotrazador de eleccion (153). La ausencia de actividad de perfusion
cerebral en las imagenes estdticas y Ia detencion del isbtopo a nivel cervical o en
el sitén en las imagenes dinamicas son la base del diagnostico isotépico de la
muerte cerebral. En las imagenes tardias puede reconocerse una marcada
captacion del radicisétopo en la mucosa nasal (“hot nose™) o, mas tardiamente,
también en ambas pardtidas y resto de la mucosa oral, sin ninguna actividad
intracraneal, conociendose este aspecto en el plano frontal con el nombre de
signo de |la bombilla o pecera (“light-bulb” o “fish-bowl” sign). Nuestros 9 casos
son semejantes a las descripciones manejadas en ia literatura sin ninguna
diferencia. Unicamente comentar que, al igual que ocurria en los estudios
angiograficos convencionales o digitales, un estudio con 99mTc-HMPAQC
practicado precozmente puede inducir a confusion por detectar actividad de
perfusion cerebral (153). Se recomienda, por lo tanto, realizar jos estudios
confirmatorios de flujo una vez establecida completamente la muerte cerebral

clinica.

El diagndstico de muerte cerebral ha generado un gran debate
mutticultural que ha trascendido al ambito médico. Para clarificar la aparicidn de
nuevas modalidades de diagnostico se han cread® numerosos criterios para la
determinacion de ia muerte cerebral que unen los criterios clinicos mas cldsicos

con las nuevas tecnologias. En el manejo de estos medios diagnésticos han
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surgide confusiones diagndsticas que llevan, a veces, a retrasar el diagndstico
de muerte cerebral y, por tanto, a diferir el proceso de transplante de un
determinado 6rgano. Esto ha ocurnido con los métodos de imagen que sirven
para determinar el flujo cerebral, como la angicgrafia cerebral, en los que en
ciertos casos una ansiedad prematura en obtener organos de donantes frescos,
ha llevado a realizar estos procedimientos confirmatorios demasiado temprano.
Debe hacerse mencién especial de que muchas veces es mas practico efegir el
momento adecuado en el tiempo para realizar una exploracion de confirmacion
que el hecho de decidir realizar esa determinada exploracioén (204). Esperar a
aue los cambios radiolégicos se reflelen con el tiempo, aunque sea el tiempo el

enemigo de tos clinicos que persiguen un transplante.



Vil. CONCLUSIONES



Del presente estudio radioldgico en un grupo de 108 pacientes ¢on el
diagndstico clinico de muerte cerebral y del analisis de los resultados podemaos

extraer tas siguientes conclusiones:

1. El traumatismo craneoencefdlico severo es la causa mas frecuente
que termina finalmente en la muerte cerebral del individuo (69,4% de
los casos), siguiéndolo en frecuencia el ACVA a cierta distancia
(21,2% de los casos). Solo el 4,6% de todas las muertes cerebrales se
debe a parada cardiorrespiratoria de distinta causa.

El traumatismo craneoencefalico cerrado representa por si solo el

57.4% de todos los casos de muerte cerebral.

2. El 71% de los casos de muerte cerebral presenta uno de los
siguientes patrones en Tomografia computadorizada sin contraste:
Edema cerebral generalizado agudo (26%), edema cerebral
generalizado con disminucién de densidad (signo de inversion) (21%)
y edema cerebral hemisférico agudo (24%).
Sin embargo, el signo de inversién (reversal sign) combinadoc con
hiperdensidag de la vasculatura intracraneat en el estudio de TC sin
contraste mejora la prediccion del diagndstico de muerte cerebral en

torno al 22,78%.

3 Las diferencias estadisticamente significativas entre las densidades
obtenidas en densitometria en el grupo de 23 pacientes con muerte
cerebral e hipodensidad difusa (signo de inversion) y el grupo de
pacientes control sin criterios de muerte cerebral y TC normal indican
gue la presencia de este signo permite determinar con aito grado de

certeza que existe muerte cerebral.
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Et signo de inversidn no sélo se correlaciona clinicamente con ia
presencia de muerte cerebral, sino que también se corresponde
fielmente con las descripciones anatomopatolégicas de muerte
cerebral, representando ia imagen de la autolisis cerebral in vivo.

La hiperdensidad de los vasos intracraneaies se correlaciona con la

parada circulatoria cerebral,

De un grupo selecciocnado de 69 pacientes con TCES y muerte
cerebral el 63,7% de ellos presenta edema cerebral generalizado en
TC, contra un 27,5% que tiene edema cerebral hemisférico.

En conjunto, el edema cerebral, generalizado o hemisférico,

constituye el 91,2% de los casos de muerte cerebral.

En el 50% de los casos del grupo de 24 pacientes con arteriografia la
detencién del contraste se produce a nivel cervicai entre la bifurcacion
y la base craneal en la carotida interna, con aflamiento progresivo del
contraste, mientras que en la otra mitad de los casos la detencion es
brusca a nivel de porcién cavernosa o supraciingidea. En el sistema
veriebrobasilar ia parada del contraste se produce en la entrada en
cavidad craneal en todes los casos.

En ningun caso, excepto uno, hubo repleccidn de fa vasculatura
intracraneal del sistema carotideo internc o vertebrobasilar. La
excepcidn la constituye un caso de llenado parcial y tenue proximal,
atribuido a excesiva presion de inyeccion.

El relieno parcial del arbol circulatorio en angiografia retrasa fa decision
de transplante al diferir el diagnéstico de muerte cerebral, por lo que

debe prestarse especial atencion a ta técnica recomendada.
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La angiografia isotépica con 99mTc-HMPAO es el método de imagen
de eleccion en la confirmacién de ausencia de flujo cerebral. Enlos 9
casos el diagnostico se hizo con facilidad y rapidez sin ningun

problema técnico o de interpretacion de imagenes.
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TABLA 1. CRITER|OS DE MUERTE CEREBRAL.*
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Clinica EEG Angiografia intervalo Clinica EEG Argiografia
Harvard (1968) + + - 24 horas + + -
Minnesota (1971) + - - 12horas + - -
Japdn (1973) + + - 6horas + + -
C8C (1977) + + - 30 minutos + + -
Suecia (1972) + + + 25 minutos - - +
Reino Unido (1976) + - - 24 horas + - -
variable
Espafia (1980) + + - 6 horas + + -

*Tablaresumida de Korejn (1978),
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TABLA 2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS MAS UTILIZADAS EN LA CONFIRMACION DE MUERTE CEREBRAL".

Tiempo Uil Hallazgos indicativos Especificidad Uso general
{en horas) de muerte cerebral (%)
1. Relacionadas con potenciales eléctricos
EEG ..o +6 Silencio eléctrico Q9 At
Potenciales EvOcados ... +56 Ausencia 99 +H
2 Relacionadas con el flujo sanguineo
Angiografia radiolégica ... +6 Ausencia de fijo! 98 +
Angiografia isotépica ..., +6 Créaneo “vacio” 99 4+
Ecograila Doppler ..o, +1 No pulsaciones 99 +H+
Ottalmoscopia (art. retiniana) ................... +1 Sludging 99 +H+
TC dindmico concontraste ... + 1 No captacion vasos ND* ++
Resonancia Magnética ... +1 No sefial de flujo ND* ++
3. Relacionadas con metabolismo cerebral
AVDOZ oo, +6 <2vol % ND™ ++
CMRCE..oo e, +6 < 1 mifgrimin ND* +
Lactato LCR ... e +6 >3mg % 89 +—
4. Relacfonadas con la estructura cerebral
T e +24 Densidad aiterada ND* +

*Tabla modificada de Walker, 1981.
**ND = No determinado.



TABLA 3. DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR DIAGNOSTICOS CLINICOS.

Diagnostico N°Casos (%)
TCES ... 75 (69,4)
— TCEC . e 62 (57.4)

Trafico ... 52 (481)
Laboral ..o 8 (7.4
AQresiones ... ccciie 1 (0,9
Suicidio ... 1 {09
— TCEA ... 13 (12)
Trafico ..o 9 (83)
Laboral ... 1 {0,9)
AQresiones ............oo e 2 (1,8
SUCIHO ..o 1 (0,9
ACVA ... 23 (21,2)
— Hematoma .................cocciin 12 (11,1)
— Infanto iIsqUeMICO .............cccei v 5 (4.6)
— Infarto hemorragico ............................. 2 (1,8
= HSA oo 3 (27
= HIV s 1 {09
Encetalopatia por PCR...................... 5 (4.6)
— Cir. abdominal ... 1 (0,9)
— Mielografia ... 1 (09
— inmersiéh enaguadulee ... 1 {09
— Cardiopatia ... 1 (0,9)
— Muerte sUbita def lactante ...................... 1 {0,9)
Miscelanea .......................................... 5 (4,6)

-103-

Abreviaturas.- TCES = Traumatismo craneoencefalico severo, TCEC = Traumatismo

craneoencefalico cerrado,

TCEA = Traumatismo cranegencefadlico abierto,

ACVA =

Accidente cerebrovascular agudo, HSA = Hemorragia subaracnoidea, HIV = Hemorragia

intraventricular, PCR = parada cardiorrespiratoria.
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TABLA 4. HALLAZGOS TC RELACIONADOS CON EL NUMERO DE CASOS POR DIAGNOSTICO.

Hallazoos TC (N° Casos) Diagnéstico |

MMMHE@LMWMMMM
Edema cerebral difuso (28) 23 4 1
Edema + hipo difusa {23) " 6 5 i
Edema hemisférico (26) 17 2 7
Lesién axonal dfusa (3) 3
Infarto/hematoma tronco* (4) 4
Hernia transtentorial** (11) ot 8 1
HSA (5) 2 3
HIV (2) 1 1
Lesiones multiples (3) 3
Neumoencefalo (2) 1 1

* Excluidas las hemorragias de Duret.
** Incluidas las hemorragias de Duret y excluidas las herriias secundarias a edema cerebral difuso, encefalopatia andxica y edema hemisférico.

T No se Incluyensios TCEC con edema hemistérico, edema difuso o edema + hipodensidad difusa.

Abreviaturas.- TCEC = Traumatismo craneoencefdlico cerrado, TCEA = tfraumatismo craneoencefalico abierto, ACVA = Accldente
cerebrovascular agudo, hipo = hipodensidad, HSA = hemorragia subaracnoidea, HIV = hemorragia intraventricular.
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TABLA 5 RELACION COMPARATIVA DE DENSIDADES ENTRE LOS 23
PACIENTES CON HIPODENSIDAD DIFUSA CEREBRALENTC Y
UN GRUPO CONTROL CON TC NORMAL..

Caso N° Muerte Cerebral Control
(UH £ ST Y (UH +STY
1 267 +38 400 + 46
2 183 + 37 425 + 50
3 207 £32 452 £ 38
4 219 £33 3686 £ 62
5 213 £ 37 382+ 40
6 197 + 44 360 + 33
7 228 + 39 204 £ 38
8 199 + 63 357 £ 43
9 193 £ 51 451 £ 48
10 23 x40 364 + 39
11 164 + 48 363 + 33
12 198 £ 39 274 £39
13 202 £ 37 345+ 48
14 222+ 45 33852
15 253 £ 34 383 £ 50
16 217 + 38 300 + 46
17 203 + 48 33548
18 22 +52 382 x50
19 183 = 45 203 + 46
20 197 £53 332 140
21 312 +£55 397 £ 56
22 222+ 47 413 £ 56
23 153 £ 49 383 £ 43

*Unidades Housfield + Desviacion Standard
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TABLA 6. DATOS COMPARATIVOS DE LAS ANOMALIAS EN TC EN EL TCES ENTRE LOS
PACIENTES CON MUERTE CEREBRAL CLINICA Y UN GRUPO CONTROL.

Gripo con muerte cerebral (n=69)

Grupo control (n=56)

(N° de pacientes) (N° de pacientes)
Edema cerebral difuso 44* 19
Lesion axonal 3 13
Conusiones 3 11
HSD /HED 0 5
EH /HSD + Contusion o EH 19~ 7t
Normal 0 1

* Se incluye el grupo de edema + hipodensidad difusos
** Sélo se incluye el EH

Tse incluyen el HSD + Contusion y/o EH

Abreviaturas.- HSD = Hematoma subdural, HED = Hematoma epidural, EH = Edema

hemisférico.
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Figura 1.

A - C. Cortes transversales de distintos niveles del mesencéfalo, la protuberancia y
parte superior de! bulbo en los que se observan las hemorragias recientes y lineales (de
Duret), predominantemente en la linea media (flechas), tipicas de la compresidn del
tronco y mesencéfalo por herniacion uncal.  El acueducto de Silvio muestra, ademéas,
inundacion hematica en By C (cabezas de flecha).
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Figura 2.

Aspecto macroscopico caracieristico del cerebro def respirador.

A y B. Cortes coronales del prosencéfalo en los que se puede observar aspecto
necrotico y desaparicion del septum pellucidum, asi como reblandecimiento intenso
con fragmentacién de las estructuras mediales, como el cuerpo cailoso y ntcleos grises
profundos, y desprendimiento del revestimiento ependimaric de las paredes
ventriculares. Asi mismo, se observa un ensanchamiento de las circunvoluciones y
disminucion de amplitud de los surcos, pérdida de definicidn entre sustancia gris y
blanca y ensanchamiento de la sustancia blanca de centros semiovales.
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Figura 3.

Aspecto microscopico del cerebro del respirador a nivel de la pared ventricular.

A. imagen microscopica a pequefio aumento de la pared ventricular en ia que se
cbserva el desprendimiento del revestimiento ependimario (flechas) hacia la luz del
ventriculo (V) (H&E, x40).

B. En el parénguima de la pared del ventriculo existe espongiosis (cabezas de flecha).
Obsérvese el desprendimiento de {a pared ventricular en la esquina derecha de la imagen
(asterisco) (H & E, x100).
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Figura 4.

Aspecto microscopico del cerebro del respirador a nivel def canal medular,

A - C. Imagenes microscopicas del espacio subaracnoideo medular con fragmentos
de corteza cerebelosa en su interior en contacto con las raices nerviosas (R). El
reconocimiento microscopico de las capas molecular (M) y granular (G) del cerebelo
identifica a los fragmentos cerebelosos desprendidos.

En A los fragmentos cerebelosos quedan interpuestos entre las raices (R), quedando
la médula espinal (m) a la izquierda de fa imagen. En B se sitdan entre las raices (R) y la
duramadre (d). A mayor aumento se reconoce la arquitectura de la corteza cerebelosa y
se identifica una célula de Purkinje (flecha). (H & E, x40 [Ay B], x100 [C]}.
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Figura &.

Mujer de mediana edad agredida con arma blanca (cuchiflo de carnicero) en el craneo.
Ay B. TC axial mostrando una imagen hemarragica lineal fransversa que, desde el
lado derecho, atraviesa linea media y alcanza el {ado contralateral, seccionando el
mesencéfalo (flechas pequefias blancas). Sefala el camino recorrido por {a hoja de!
cuchillo, comenzando a nivel de una fractura de la escama temporal derecha que es el
iugar por donde penetrd el arma blanca (cabeza de flecha negra). Existe abundante
hemorragia subaracnoidea y ventricular. Obsérvese la hipodensidad del paréngquima
cerebral.

Figura 6.

intento de suicidio con arma de fuego en un varén de 48 afios

A y B. TC axial que muestra una banda hemorragica transversa gue interesa ambos
Idbulos frontales (cabezas de flecha) (B) y produce hemorragia subaracnoidea (flechas
curvas) {(A) e intraventricular (B). Notese la presencia de fragmentos del proyectil en B
(flecha larga) y burbujas de aire en el espacio subaracnoideo basal en A (flechas

huecas).
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Figura 7.

Varon de 42 afios con parada cardiorrespiratoria posimielografia.

A y B. Estudic de TC axial mostrando todos los espacios subaracnoideos
contrastrados. Existe contraste hidrosoluble tanto en las cisternas basales (A}, como
en los surcos corticales y los ventriculos (B). Obsérvese la hipodensidad generalizada
del parénguima cerebral, secundaria a 1a encefalopatia hipdxico-isquémica.

Figura 8.

Neumoencéfalo en una mujer de 65 afos intervenida de meningioma,

A . TC axial con aire a nivel de estructuras venosas profundas y corticales. El aire dibuja
las venas cerebrales intemas (flechas gruesas).

B. En otro nivel de corte se aprecia aire localizado en venas septales (cabeza de
flecha), asi como en venas corticales y espacio subaracnoideo de la convexidad a nivel
temporal (flechas cortas). No existe una apreciable afteracién de densidad
parenquimatosa. El aumento de paries blandas del scalp es debido a la propia
craniectomia.
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Figura 9.

Edema cerebral difuso poststatus convuisivo en un niNa de 5 afios.

Ay B. Estudio de TC axial inicial en el gue no se observan anomalias.

Cy D. Estudio de TC realizado 28 horas después del anterior y con cortes en planos
similares. {.as cisternas basales han desaparecido, al igual gue el tercer ventriculo. No
se identifican surcos y ef tamafio de ios ventriculos laterales, a nivel de las astas
frontales, ha disminuido marcadamente en comparacién con B. Aungue parece existir
una disminucion de densidad de la sustancia blanca no se ha perdido la diferenciacion
entre sustancia gris y blanca, pudiendo identificarse a corteza y nucleos basales con
normalidad.
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Figura 10.

Signo de inversion agudo en un nific de 2 afios politraumaltizado que sufrié una

parada cardiorrespiratoria.

A - D. Estudio de TC axial que muestra en todos los cortes una marcada disminucion
de densidad de todo el parénquima cerebral sin gue se pueda identificar ninguna
estruciura ganglionar ni cottical, desapareciendo la diferencia de coniraste entre
sustancia blanca y gris. Las cisternas y ventricuios no son visibles y fflama ia atencién la
hiperdensidad aparente en los vasos del poligono de Willis en ja imagen A (flechas
curvas), dando la sensacidon de que existe una hemorragia subaracnoidea. La hoz
cerebral también estd hiperdensa (flechas rectas). El cerebelo presenta una densidad
normal, contrastando con {a del parénquima cerebral {signo de inversion) (flechas
huecas).

Figura 11.

Signo de inversion en un varén de 20 aflos con encefalopatia andxica por
ahogamienio en agua duice.

Ay B. TC axial sin contraste con hipodensidad marcada del parénquima cerebrai e
hiperdensidad a nivel de los vasos silvianos (flechas curvas blancas) vy hoz cerebral
(flechas rectas blancas).
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Figura 12.

Signo de inversion en un varon de 19 aflos con un traumatismo craneal cerrado
severo.

A y B. LaTC axial sin contraste muestra una hipodensidad cerebral generalizada,
siendo el cerebelo de densidad normal (asteriscos). En el corte mas basal (A) no hay
cisternas patentes, identificandose ambas arterias cerebraies medias hiperdensas
(flechas gruesas). Obsérvese la herniacion uncal transtentorial bilateral (flechas
pequefas).

Figura 13.

Signo de inversion en una nifia de 9 meses con encefalopatia andxica secundaria a
parada cardiorrespiratoria por cardiopatia congénita.

A. TC sin contraste a nivel de cisternas basales apreciandose una hiperdensidad
intensa en ambas cerebrales medias (flechas curvas), cerebral anterior izquierda (flecha
recta grande)} y arteria basilar (flecha recta pegueia). Obsérvese el contraste de
densidades entre los I0bulos temporales y frontaies hipodensos y el cerebelo y tronco
gue exhiben una densidad normal.

B. En un corte superior la hipodensidad marcada de la sustancia blanca y la corteza
contrasta con la densidad practicamente normal de los talamos {flechas rectas) y
cerebelo (flechas curvas).
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Figura 14.

Edema hemisférico cerebral en dos pacientes diferentes con traumatismo

cranecencefalico cerrado severo.

A y B. Estudio de TC mostrande hipodensidad de todo el hemisferic cerebral
izquierdo con marcado desplazamiento de la linea media hacia el lado contralateral. En
la imagen A existe herniacion transtentorial con hemorragia central del mesencéfalo (de
Duret) (flecha curva blanca). En laimagen B la flecha recta blanca sefiala el extremo de
un catéter Cordis intraventricular de registro de presion intracraneal despfazado hacia ia
derecha. Existe hemorragia intraventricular en la parte mas declive del asta occipital
{flechas pequefias negras).

C y D. En otro paciente {a TC muestra, ademas de la disminucion de densidad
hemisférica izquierda la herniacion del gyrus cinguli por debajo de la hoz cerebral
(flechas pequefas blancas).
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Figura 15,

Herniacion transtentorial y muerte cerebral en un varén de 55 afios con un gran
hematoma lobar.

A. TC axial con amputaciéon de la cisterna ambiens y deformacion de su margen
derecho (flecha} con compresion del pedunculo cerebral contralateral contra el borde
libre del tentorio.

B. Corte axial a nivel del hematoma lobar de localizacién parieto-occipital derecha.
Desplazamiento ventricular y septal hacia la izquierda e inundacién hematica
intraventricular.

Figura 16.

Vardn de 47 afios en estado vegetativo persistente por parada cardiaca secundaria a
infarto agudo de miocardio

A y B. Estudio de TC axial que muestra amplias areas hipedensas corticales y
subcorticales de forma bilateral y en todo el cerebro. Ademas, los niicleos lenticulares
aparecen hipodensos bilateral y simétricamente.
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Figura 17.

Angiografia isotépica cerebral con I9MTc-HMPAQ caracteristica de muerte cerebral,

A y B. Imagenes dinamicas de flujo en proyeccién anteroposterior mostrando un stop
del radiotrazador a nivel de bifurcacidn carotidea cervical (flechas gruesas) y definitiva
ausencia de flujo cerebral en el territoric de cardtidas internas y en e! sistema
vertebrobasilar. Existe una "hiperactividad nasal” ("hot nose” sign) {flecha) en la
imagen dinamica tardia (B).

C. imagen estatica en proyeccidn lateral mostrando una ausencia completa de
actividad cerebrat.
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Figura 18.

A y B. Angiografia carotidea derecha con detencion del contraste a nivel de la
porcion supraclinoidea (flecha curva). Proyeccidn lateral de conjunto (A) y detalie
ampliado (B). No existe ningun llenado de ramas intracraneales de la cerebral media o
anterior, visualizandose Gnicamente ramas de la arteria cardtida externa.

Figura 19.

Proyeccion lateral de una angiografia carotidea con detencién abrupta y seca del

contraste en el recorride cavernoso de (a cardtida interna (flecha). Obsérvese el relieno
de fa arteria oftalmica (fiechas delgadas largas).

s

%
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Figura 20.

A - D. Distintos aspectos de angiografias con detencidn del contraste en porcidn
cervical de la carftida interna (cabezas de flecha) en pacienies con muerte cerebral.
Angiografia carotidea interna selectiva convencional en proyeccion lateral (A),
proyecciones oblicua (B), lateral (C) y anteroposterior (D) de una angiografia digital
arterial de troncos supraadriicos con inyeccion en arco aérico.
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Figura 21.

Proyeccion lateral de una angiografia carotidea convencional en un paciente con
trauma craneal y criterios de muerte cerebral. En contra de lo esperado la exploracién
muestra un llenado de las ramas de la arteria cerebral media y anterior con estiramiento
y rectificacidén. La porgion supraclinoidea de la carétida interna se encuentra afilada.
Debido a este resultado fue necesario repetir el estudio 24 horas mas tarde.

Figura 22.

Proyeccién laterai de una angiografia selectiva convencional de la arteria vertebral en
un caso de muerte cerebral demostrando una detencién del contraste a nivel de! atlas
con afilamiento en su extremo distal hasta la parada compieta (flecha).



136




	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	VALOR DE LOS MÉTODOS DE IMAGEN EN EL DIAGNÓSTICO DE LA MUERTE CEREBRAL. ANÁLISIS CLÍNICO-RADIOLÓGICO 
	AGRADECIMIENTOS
	LISTA DE LAS ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL PRESENTE TRABAJO
	ÍNDICE
	I. PREÁMBULO
	1. Terminología y definiciones

	II. INTRODUCCIÓN
	1. REFERENCIAS HISTÓRICAS
	2. CRITERIOS CLÍNICOS
	3. PRUEBAS DE CONFIRMACIÓN
	4. CRITERIOS LEGALES
	5. LA MUERTE CEREBRAL EN NIÑOS
	6 EL SÍNDROME APÁLICO
	7. ANATOMÍA PATOLÓGICA

	III. OBJETIVOS
	IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
	1. PACIENTES
	2. MÉTODO RADIÓLOGICO
	3. MÉTODO ESTADÍSTICO

	V. RESULTADOS
	1. FACTORES ETIOLÓGICOS
	2. APARIENCIA EN TC
	3. HALLAZGOS ANGIOGRÁFICOS

	VI. DISCUSIÓN
	VII. CONCLUSIONES
	VIII. BIBLIOGRAFÍA
	IX. TABLAS
	X. FIGURAS



