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Objetivos. En primer lugar, aportar un resu-
men sencillo, facilmente comprensible y comple-
to sobre las peculiaridades de los estudios de
perfusién encefdlica con 99mTc-hexametil-propi-
len-amino oxima (99mTc-HMPAO) en el diagnds-
tico de la muerte encefalica. En segundo lugar,
revisar la experiencia publicada, procurando
aportar informacién categorizada por su grado
de evidencia. En tercer lugar, ofrecer unos resul-
tados globales y una valoracién critica de los
mismos. Finalmente, formular unas conclusio-
nes de orden practico para intentar mejorar la
utilizacion de esta técnica dentro del proceso
diagnostico de la muerte encefalica.

Metodologia. MEDLINE. Estrategia de busque-
da: “Brain Death & Diagnosis & *HM?PAO”,
afiadiendo la opciéon: “Related Articles”. Se han
obtenido 38 referencias bibliograficas, que con-
tienen informaciéon de 461 pacientes, 306 en si-
tuacién de muerte encefalica, de ellos, 46 nifios y
43 con historia de depresores del sistema ner-
vioso central u otras condiciones que interfirie-
ron con la exploracion clinica o el electroencefa-
lograma.

Resultados. Aplicando los criterios propues-
tos en esta revisién, no se ha publicado ningun
fallo de clasificacion con 99mTc-HMPAO (segun
la “experiencia publicada” existiria una sensibili-
dad del 100% y una especificidad del 100%). Se
analizan criticamente estos resultados.
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Conclusiones. A pesar de algunos problemas
metodolégicos, es evidente la fiabilidad de la va-
loracion de la perfusion encefalica con 99mTc-
HMPAO, como prueba de confirmacién, en los
pacientes en coma profundo con sospecha de
muerte encefalica.

PALABRAS CLAVE: muerte encefdlica, gammagrafia de per-
fusion cerebral, 99mTc HMPAO, sensibilidad y especificidad,
medicina nuclear, radioniiclidos.

BRAIN DEATH AND NUCLEAR MEDICINE:
SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF
Tc-99m HMPAO CEREBRAL SCINTIGRAPHY

Objetives. Firstly, to provide a simple, easily
understandable and complete summary of the
peculiarities of brain perfusion studies with
technetium 99m d,l- hexamethyl-propyleneami-
ne oxime (Tc-99m HMPAO) in the diagnosis of
brain death. Secondly, to review the publis-
hed experience, in an attempt to provide infor-
mation categorised by degree of evidence.
Thyrdly, to offer global results and their critical
evaluation. Finally, to formulate practical con-
clusions with the aim of improving the use of
this technique within the diagnostic process
of brain death.

Methodology. MEDLINE search strategy: “brain
death and diagnosis and HMPAQO”, adding the op-
tion: “related article”, 38 bibliographic references
were obtained, containing 461 patients, 306 in a
situation of brain death, of whom 46 were children
and 43 had a histry of central nervous system
depressants or other conditions that interfered
with the clinical examination or electroencephalo-
graph.
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Results. Having applied the criteria proposed
in this review, no classification error has been
published with Tc99m HMPAO (according to the
“published experience”, sensitivity and specifi-
city would be 100%). Critical analysis of these
results was then carried out.

Conclusions. Despite some methodological
problems, brain perfusion evaluation with Tc99m
HMPAO is manifestly reliable as a confirmation
test in patients in deep coma with suspected
brain death.

KEY WORDS: Brain death, cerebral scin tigraphy, Tc99m
HMPAO, sensibility, specificity, nuclear medicine, radionuclides.

(Med Intensiva 2000; 24: 143-150)

INTRODUCCION

Concepto de muerte

La definiciéon de muerte! se ha visto obligada a
evolucionar conforme lo hacfan las técnicas de so-
porte vital y a medida que ha ido aumentando la
conciencia ética de no emplear recursos caros y es-
casos en caddveres que no obtendrdn ningin benefi-
cio. Sin embargo, es indudable, que el principal mo-
tor de la evolucién del concepto de muerte es la
necesidad de obtener 6rganos viables para trasplan-
te. Esto nos ha llevado a definir la muerte como
muerte encefdlica (cese irreversible de todas las fun-
ciones encefilicas)’.

Esta definiciéon permite certificar la muerte aun-
que se encuentren funcionando la mayor parte de los
organos del caddver. Este diagndstico sélo es posi-
ble en el medio hospitalario (Unidades de Reanima-
cién o Unidades de Cuidados Intensivos) y requiere
un protocolo extremadamente riguroso, un personal
experto y unas pruebas confirmatorias objetivas y
fiables®. Ademads, para aumentar la seguridad se uti-
liza un periodo de observacién cuya duracién de-
pende de la edad del paciente.

Tedricamente, podriamos seguir avanzando en la
definicién de muerte, llegando al concepto de: “muer-
te cortical o de la consciencia™, pero dado que no
existe consenso en la comunidad cientifica sobre la
misma>® y en nuestro medio no seria aceptado filo-
sdfica ni socialmente, creemos que por el momento
no merece la pena considerarlo.

Métodos de confirmacion de muerte encefalica

Los métodos que comprueban la ausencia de flujo
sanguineo encefdlico son métodos “robustos”, ya
que pueden ser utilizados para el diagnéstico incluso
cuando falta alguno de los requisitos previos al pro-
ceso de diagndstico clinico de la muerte encefalica
(etiologia conocida, ausencia de hipotermia, ausen-
cia de hipotension arterial, ausencia de intoxicacién
metabdlica o farmacoldgica)®. Se trata de técnicas
de imagen que nos muestran visualmente la persis-
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tencia o la ausencia de flujo sanguineo intracraneal.
Estas técnicas se diferencian en su fiabilidad, en la
variabilidad clinica, en su interpretacién y en su dis-
ponibilidad, siendo las m4s utilizadas:

1. Panarteriografia (angiograffa de 4 troncos: 2
angiografias carétidas y 2 angiografias vertebrales)
con o sin sustraccién digital. Es considerada la prue-
ba de referencia (el patrén oro o gold standard) para
el diagnéstico de muerte encefdlica.

2. Estudios de perfusion encefdlica con 99mTc-
HMPAO (99mTc-hexametil-propilen-amino-oxima).
Podria llegar a sustituir al anterior como prueba de
referencia.

3. Ecografia Doppler intracraneal. Actualmente
parece imprescindible para el seguimiento de los pa-
cientes en coma. Por su disponibilidad, puede ser la
técnica mds precoz en detectar la ausencia de flujo
significativo en arterias intracraneales de grueso ca-
libre. Sin embargo, no puede aplicarse a todos los
pacientes y es operador dependiente necesitando de
personal muy cualificado para su realizacion.

4. Otros: angiogammagrafia convencional, tomo-
grafia de emisidon de positrones (PET), tomografia
computarizada de emisién de fotén dnico (SPECT),
tomografia axial computarizada (TAC), resonancia
magnética nuclear (RMN), etc.

Perfusion encefalica con 9mTc-HMPAO

Fundamento (fig. 1)

El 99mTc-HMPAO es un radiofiarmaco que es
capaz de atravesar la barrera hematoencefélica in-
tacta debido a su liposolubilidad. Fue disefiado por
Neirinckx et al’” en 1985, siendo su caracteristica
principal la inestabilidad estereoisomérica de la mo-
lécula, la cual pasa espontineamente desde una for-
ma isomérica liposoluble a otra hidrosoluble®. Este
paso puede ser acelerado por el cambio de pH y por
la interaccién con glutatién, circunstancias que ocu-
rren al salir del lecho vascular y entrar en el parén-
quima encefélico®'©,

Por tanto, el trazador recién marcado (> 90% de
actividad en forma liposoluble) se administra al pa-
ciente por via intravenosa brusca, siendo transporta-
do hasta los vasos intracraneales donde atraviesa la
barrera hematoencefdlica (BHE) y penetra en el pa-
rénquima cerebral. Dentro de éste, encuentra un me-
dio que acelera el paso a su forma hidrosoluble y,
por tanto, no puede retornar al lecho vascular. Este
dltimo proceso ocurre muy rapidamente (< 5 minu-
tos), manteniéndose la captacién estable durante
horas!!. Dada su facilidad para atravesar la barrera
hematoencefalica, su distribuciéon depende funda-
mentalmente del flujo sanguineo regional enceféli-
co. Se utiliza rutinariamente en los estudios de
SPECT cerebral, en los cuales se compara la perfu-
sién entre regiones encefélicas, siendo capaz de de-
tectar diferencias significativas de perfusién de una
magnitud del 6%-12%, dependiendo de las caracte-
risticas técnicas del equipamiento empleado'?. Re-
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Fig. 1. Mecanismo de captacion encefdlica del 99mTc-HMPAO.
A la izquierda: el radiofdrmaco 99mTc-HMPAO llega al com-
partimento vascular encefdlico tras su inyeccion por via intrave-
nosa. En el centro: se representa la barrera hematoencefilica
(BHE) que es atravesada rdpidamente por el farmaco lipofilico.
A la derecha: se encuentra el compartimento del parénquima en-
cefdlico donde se produce una rdpida transformacion del radio-
fdarmaco a su forma hidrofilica, la cual no es capaz de atravesar
la BHE, permaneciendo estable la captacion.

sulta razonable pensar que si la técnica permite de-
tectar diferencias de perfusion en torno al 10% entre
regiones, podria ser utilizada con un alto rendimien-
to para decidir si existe, o no, flujo encefalico en un
paciente (diferencias de 0 a 100%).

La demostracion prictica fue realizada por Roine
et al en 1986, quienes publicaron el primer estudio
con 99mTc-HMPAO en un paciente en situacién
clinica de muerte encefalica. Estos autores compara-
ron los hallazgos en este paciente con los resultados
obtenidos en otros 12 pacientes en coma profundo
sin sospecha clinica de muerte encefélica, en todos
los cuales se apreci6 captacién parenquimatosa.

Un afio después, en una revisioén sobre el papel de
la medicina nuclear en el diagnéstico de la muerte
encefélica, Pjura y Kim!* resaltaron la idoneidad de
los trazadores lipofilicos para este diagndstico y an-
ticiparon su utilidad en la valoracién de la fosa pos-
terior.

Poco después Galaske et al'5, utilizando otro ra-
diotrazador lipofilico (123-I-amfetamina), estudia-
ron 17 niflos en situacién de muerte cerebral, re-
saltando que el resultado de la exploracién era inde-
pendiente de la calidad de la inyeccién. Definieron
las condiciones técnicas minimas para una interpre-
tacién vdlida de los estudios: propusieron obtener
una imagen anterior de crdneo y al menos una late-
ral (para visualizar la fosa posterior).

En 1989, Reid et al'® presentaron 11 pacientes
con traumatismos craneoencefdlicos y 4 con lesio-
nes neuroldgicas graves no traumadticas con clinica
de muerte encefélica. Como casos de interés encon-
traron 1 paciente con captacion en fosa posterior y
sin captacién hemisférica, y 2 casos de pacientes

con diagndstico de muerte cerebral que presentaron
perfusion cerebral y sobrevivieron, aunque con se-
cuelas neuroldgicas graves. En el mismo afo, Lau-
rin et al'” en un estudio multicéntrico, después de re-
visar 38 estudios en 33 pacientes que fueron
referidos para confirmacién, encontraron que los 17
pacientes que cumplian los criterios de muerte cere-
bral no mostraron ni flujo en la fase angiogamma-
gréafica ni captacion parenquimatosa en las imagenes
tardias de cabeza. Como hallazgos de interés encon-
traron un caso de captacién exclusivamente en un
hemisferio cerebral que evolucioné a ausencia de
captacion. Se observé un caso de captacion s6lo en
fosa posterior que tuvo el mismo final. Finalmente,
9 casos presentaron visualizacién de los senos veno-
s0s, sin captacién parenquimatosa. Como comenta-
rio a ambos articulos podriamos decir que los crite-
rios de muerte cerebral fueron diferentes a los
utilizados en nuestra legislacion.

En 1991, Costa et al'® recopilaron los criterios
para realizar un diagndstico fiable de ausencia de
flujo sanguineo cerebral con trazadores difusibles: flu-
jo vascular intracraneal en la fase angiogammagrafi-
ca y ausencia de captacién en hemisferios y en fosa
posterior en la fase parenquimatosa. Ello indica la
necesidad de un control de calidad del radiofdrmaco
antes de inyectarlo.

En 1992, De la Riva et al”®, en Espaiia, revisaron
37 pacientes comparando los resultados de la angio-
gammagrafia con los de las imdgenes parenquimato-
sas, encontrando mayor especificidad en estas ulti-
mas, al permitir valorar mejor la fosa posterior.

A partir de esta fecha se han publicado algunos
articulos y editoriales que no consiguieron aportar
modificaciones a la técnica de exploracién o a los
criterios de interpretacion.

Realizacion de la exploracion

Dada la casi total ausencia de gammacdmaras
portatiles en nuestro pais, esta exploracidn requiere
trasladar al paciente hasta el servicio de Medicina
Nuclear. En nuestro medio, cuando se decide reali-
zar la exploracion, el Coordinador llama al servicio
de Medicina Nuclear para concertar la hora de la ex-
ploracidn, que rutinariamente se decide para unos 30
minutos después (tiempo que habitualmente se tarda
en preparar al paciente y desplazarlo hasta la gam-
macéamara). El estudio consta de tres partes:

1. Control de calidad radiofarmacéutico: que ge-
neralmente dura de 2 a 5 minutos.

2. Administracion del radiotrazador: se realiza en
forma brusca (en bolo) en una via venosa (la mas
central de las disponibles).

3. Obtencion de las imdgenes: rutinariamente se
obtienen una fase angiogammagrafica (1 minuto de
duracién) e inmediatamente después una fase paren-
quimatosa (anterior y dos laterales de cabeza, de
unos 5 minutos cada una).

Por tanto, el paciente permanece en el servicio de
Medicina Nuclear de 20 a 25 minutos y, general-
mente, permite tener un diagndstico en una hora
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desde que se toma la decision de realizar la explora-
cion. En condiciones 6ptimas, con gammacamaras
portétiles, se podria tener un diagndstico definitivo a
los 30 minutos de solicitar la exploracién y sin nece-
sidad de desplazar al paciente fuera de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Detalles técnicos

Marcaje. El radiofarmaco® se marca extempora-
neamente en las Unidades de Radiofarmacia de los
servicios de Medicina Nuclear. Este marcaje se rea-
liza afiadiendo una solucién salina conteniendo
40-60 milicurios de 99mTc a un vial de Ceretec®
(Nycomed-Amersham) conteniendo 0,5 mg de exa-
metazima (HMPAO). Esta actividad radiactiva pro-
cederd de un generador tipo molibdeno/tecnecio
eluido previamente en las 8-12 horas anteriores
(eluido fresco) debiendo extremar el cuidado para
no introducir aire en el vial.

Control de calidad®'. Puede realizarse en menos de
5 minutos mediante radiocromatografia en columna
(Sep-Pack c-18 de Waters Asociates, Milford, MA,
USA). Generalmente, se inicia cuando entra el pa-
ciente en el servicio y estd acabado antes de que
el paciente se encuentre situado bajo la gammaca-
mara con la via venosa comprobada y preparada. Se
deben rechazar todos los marcajes que conten-
gan menos del 85% de actividad en forma liposolu-
ble?.

Posicion del paciente y del detector. La camilla
de transporte se coloca bajo el detector de la gam-
macdmara, quedando la cabeza del paciente en posi-
cion anterior, centrada en el campo util del detector.
En esta posicién se adquirird la fase angiogamma-
gréifica e inmediatamente después la anterior de ca-
beza. Una vez terminada esta proyeccidon se movera
tanto la cabeza del paciente como el detector para
obtener dos imdgenes laterales de calidad. Excep-
cionalmente, cuando existen dudas, pueden realizar-
se otras proyecciones.

Dosis del radiofdrmaco. Se debe administrar una
dosis estandar de 20 mCi en adultos y de 5 mCi en
nifios. No hay que obstinarse en realizar un ajuste
preciso por kilo de peso, ya que la trascendencia del
diagndstico nos obliga a asegurar la calidad de la
imagen aun a costa de las consideraciones de radio-
proteccion.

Administracion del radiofdrmaco. Primero, se
comprueba la permeabilidad de un acceso venoso
central, después y a través de una llave de 3 pasos se
realiza una “inyeccién en bolo” (se introduce lenta-
mente la dosis [0,5 ml] en un catéter prolongador y
se impulsa bruscamente con un volumen de 10-20
ml de suero fisiolégico), para que la dosis alcance
en el menor tiempo posible las cavidades cardiacas
derechas.
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En neonatos y prematuros es mejor utilizar una
vena de miembros superiores o una yugular externa,
pero puede utilizarse la vena umbilical. En este ulti-
mo caso, es imprescindible comprobar radioldgi-
camente que la punta del catéter umbilical no se
encuentra dentro o por debajo de la salida del con-
ducto venoso de Arancio. Ya que existe el riesgo de
que toda la dosis sea atrapada por el higado® y no
pueda llegar al parénquima cerebral.

Obtencion de imdgenes.

1. Fase angiogammagrdfica: matriz de 64 x 64,
sin zoom, 60 imagenes de 1 segundo de duracién,
que posteriormente seran sumadas a 3-4 segundos
por imagen para su interpretacion.

2. Fase parenquimatosa: se obtendrdn 3 imdage-
nes (anterior y 2 laterales) en matriz de 128 x 128 x
16 6 256 x 256 x 16, sin zoom, se adquirirdn alrede-
dor de 500.000 cuentas, hasta obtener una imagen
de calidad.

Interpretacion de los hallazgos

Para la interpretacion de las imdgenes no pode-
mos olvidar el objetivo de la exploracion: demostrar
ausencia de flujo y confirmar muerte encefélica, o
demostrar algiin grado de flujo y por tanto descartar
el diagnéstico. Cada exploracién siempre debemos
encuadrarla dentro de una de las tres siguientes se-
miologias:

1. Flujo sanguineo encefdlico normal (fig. 2): en
las imagenes parenquimatosas aparece una intensa y
homogénea captacién del trazador tanto en hemisfe-
rios como en fosa posterior.

2. Ausencia de flujo sanguineo encefdlico (fig. 3):
en las imigenes parenquimatosas se observa una au-
sencia de captacion tanto en hemisferios como en
fosa posterior.

3. Persistencia de flujo sanguineo encefdlico
(figs. 4 y 5): en las imagenes parenquimatosas se vi-
sualiza algin grado de captacion, generalmente he-
terogénea en hemisferios y/o en fosa posterior.

Fig. 2. Perfusion encefdlica normal. Captacion normal: se obser-
van tres imdgenes con intensa captacion en hemisferios y en fosa
posterior (en la parte superior imdgenes: anterior, lateral iz-
quierda y en la inferior: imagen lateral derecha).
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Fig. 3. Ausencia de perfusion encefdlica: muerte encefdlica. Au-
sencia de captacion: se observan tres imdgenes sin captacion pa-
renquimatosa ni en hemisferios ni en fosa posterior (en la parte
superior imdgenes: anterior, lateral derecha y en la inferior:
imagen lateral izquierda).

Como regla general de indole practica, es pruden-
te seguir las recomendaciones de la tabla 1.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Metodologia utilizada en la revisién

Para conseguir una reproductibilidad en los re-
sultados, y una minima garantia de calidad en los
articulos, hemos utilizado MEDLINE como fuente
exclusiva de los datos bibliograficos. Deliberada-
mente, no se han incluido: comunicaciones a con-
gresos, ponencias, y articulos o revisiones publi-
cados en revistas de baja difusién. El objetivo ha
sido obtener informacién sobre la utilidad del
99mTc-HMPAO en el diagnéstico de muerte ce-
rebral, especialmente se buscaban datos de sensibi-
lidad y especificidad. La revisién cubre 12 afios

Fig. 4. Perfusion encefdlica alterada 1: no muerte encefdlica.
Persistencia de captacion en fosa posterior: en la imagen ante-
rior no se observa captacion parenquimatosa, pero una inspec-
cion cuidadosa de las imdgenes laterales muestra captacion
parenquimatosa en fosa posterior. En este momento el electroen-
cefalograma era “isoeléctrico” pero clinicamente persistian al-
gunos reflejos de tronco.

Fig. 5. Perfusion encefdlica alterada 2: no muerte encefdlica.
Ausencia de captacion en fosa posterior: es la imagen contraria
a la figura 4, persiste la captacion parenquimatosa en hemisfe-
rios y no existe en fosa posterior. En este momento, la explora-
cion clinica cumplia criterios de muerte encefdlica pero el elec-
troencefalograma no era “isoeléctrico”.

desde 1986 (Roine et al'®) a 1998 (Facco et al**)
no hemos utilizado restricciéon por idioma. La
busqueda se ha realizado por Internet, utilizando
el acceso a PUBMED que ofrece la pdgina de
DIARIO MEDICO (www.recoletos.com\dm), se
han utilizado varias estrategias de busqueda:

1. Comenzamos con los descriptores que mejor
definfan nuestro problema: “BRAIN DEATH &
DIAGNSOSIS & RADIONUCLIDE IMAGING &
SENSIBILITY & SPECIFICITY” cuyo resultado fue
decepcionante: O articulos.

2. En segundo lugar se disminuyeron las restriccio-
nes con la siguiente estrategia: “BRAIN DEATH &
DIAGNSOSIS & RADIONUCLIDE IMAGING”, el
resultado (8 referencias) se considerd insuficiente.

3. Modificamos la estrategia de busqueda inclu-
yendo caracteres de tipo comodin: “BRAIN DE-
ATH & DIAGNOS* & *HM?PAQO”, el resultado
mejord (16 articulos) pero también se considerd in-
suficiente.

4. Finalmente, utilizamos como descriptores princi-
pales: “BRAIN DEATH & DIAGNOS* & *HM?PAO”
y posteriormente ampliamos manualmente la bisqueda
mediante la opcién de “Related Articles”, obteniéndose
los 38 articulos revisados.

TABLA 1. Recomendaciones para la
interpretacién de las imagenes

Asegurarse de que la calidad técnica es éptima.
La existencia de dudas en este aspecto implica
que no se debe proceder a la interpretacion de
las imdgenes
Valorar conjuntamente las imadgenes de las fases vascular
y la parenquimatosa
En las imédgenes laterales valorar cuidadosamente la fosa
posterior
Identificar las actividades extracraneales “fisioldgicas™:
actividad nasal, salivar, en pabellones auriculares,
en tejidos epicraneales contusionados, dreanjes, etc.
Criterio estricto: cualquier captacion parenquimatosa
intracraneal descarta el diagndstico
de muerte encefélica
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Resultados obtenidos

Hemos encontrado 38 referencias, cuya distribu-
cion organizados por clase de evidencia, tipo de es-
tudio y gold standard se encuentran resumidos en la
tabla 2.

Resultados globales: sensibilidad y especificidad

Sumando los resultados de todos los estudios va-
lorables, hemos encontrado 461 pacientes incluidos
en los estudios, 306 en situacion de muerte encefali-
ca, de ellos, 46 nifios y 43 con historia de depresores
del sistema nervioso central (SNC) u otras condicio-
nes que interfirieron con la exploracién clinica o el
electroencefalograma (EEG). Aplicando los criterios
propuestos mas arriba en esta revision, no se ha pu-
blicado ningitin fallo de clasificacién con 99mTc-
HMPAQO, lo que significa que segin la “experiencia
publicada” existiria una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 100%.

DISCUSION

Este maravilloso resultado es el que se obtendria
de un gold standard empleado en las condiciones
ideales para el diagnéstico de muerte encefalica. Sin
embargo, caben otras posibles interpretaciones:

1. Es posible que ningtin autor haya tenido espe-
cial interés en publicar los posibles falsos positivos
o negativos debidos a errores técnicos (radiofarmaco
en mal estado, errores en la técnica de administra-
cion, errores de interpretacion de hallazgos extracra-
neales, etc.).

2. También, es posible que intervenga el conoci-
do e inevitable “sesgo de publicacién”; los estudios
negativos o de fracaso de las técnicas tienen mayor
dificultad para publicarse.

TABLA 2. Resumen de la bibliografia ordenada
segun su “clase de evidencia”

Estudios clase I
Ningtn articulo cumple los criterios
Estudios clase II
17 articulos tipo: seguimiento clinico con técnica
de referencia
429 pacientes en coma profundo
290 diagndsticos de muerte encefdlica
Gold standard
3 panarteriografia??’
3 angiogammagrafia'®?2
8 criterios estandar!>17.2430-33
3 99mTc-HMPAQ33¢
Estudios clase IIT
14 articulos tipo: Case Report
32 pacientes
19 diagnésticos de muerte encefdlica
Gold standard
6 criterios estandar!®!8:37-40
7 99mTc-HMPAO*+
2 editoriales*®*’ y 1 revisién'
5 no valorables por idioma y abstract con datos
insuficientes
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3. Por ultimo, es posible que se deba a algunas
carencias metodolégicas de los estudios (carencias
que, salvo contadas excepciones, afectan también al
resto de las exploraciones confirmatorias):

a) Numero escaso de pacientes: esto es debido a
la practica inexistencia de estudios multicéntricos.
Sin embargo, es evidente que la experiencia mundial
y espafiola (y personal) es muy superior a la publi-
cada, y que no se encuentran con facilidad casos de
dificultad diagndstica o casos de mala clasificacion.

b) Criterios de muerte no homogéneos: la mayo-
ria de los autores utilizan criterios estandar, basados
en la legislacion de cada pais (ocho paises diferen-
tes). Esto es inevitable ya que, al ser un diagndstico
de gran repercusion medicolegal, es preciso cumplir
la legislacion vigente en cada pais.

c¢) El gold standard no se aplica a todos los pa-
cientes: la mayoria de los resultados no se comparan
con una técnica de referencia robusta (panarteriogra-
fia o angiogammagrafia con radionticlidos). Esta ca-
rencia se deriva del riesgo que para estos pacientes
supone salir de las UCI. Este riesgo sdlo es asumido
por los médicos responsables del paciente, para rea-
lizarle una exploracién definitiva, pero raramente
mas de una. Unicamente es posible duplicar explo-
raciones cuando no son invasivas y se realizan “a
pie de cama”.

d) No se utiliza enmascaramiento: generalmente
no se especifica si la lectura de las exploraciones se
hizo de forma ciega a la clinica del paciente, e inclu-
so en algunos casos el resultado de la exploracién
influencié claramente el procedimiento para deter-
minar muerte encefélica.

e) No se utiliza aleatorizacién: cuando se compa-
ran técnicas no se describe un sistema aleatorio para
decidir el orden en que son aplicadas. Ademads, en
general, no se puede asegurar que el resultado de la
primera exploracion realizada no influencie el resul-
tado de las siguientes.

f) El espectro clinico de los pacientes es muy res-
tringido: la prevalencia de muerte encefédlica en los
pacientes a los que se realiza la exploracién es tan
alta que cualquier prueba por escasa sensibilidad y
especificidad que tenga acertaria practicamente
siempre.

2) Ausencia de utilizacién de curvas ROC: Se
desconoce lo que ocurriria si la prevalencia de
muerte encefdlica, en los grupos de pacientes estu-
diados, oscilara en un rango mds amplio (por ejem-
plo, del 75% al 100%). Es dificil de creer que si se
compararan varias técnicas confirmatorias, todas
presenten los mismos rendimientos diagndsticos a lo
largo de todo el rango de prevalencias.

h) No se ha estudiado la variabilidad clinica: se
echa de menos algin estudio de variabilidad en la
préctica clinica, comparando la interpretacién de los
resultados realizada por diferentes expertos.

CONCLUSIONES

A pesar de que no todos los estudios tienen un
disefio exquisito, ni siempre se aplicé la prueba
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de referencia (panarteriografia) para comparar los
resultados, siguen siendo extraordinariamente im-
portantes y podemos concluir que:

1. Sus principales ventajas son:

a) Fiabilidad: si se realiza correctamente, la au-
sencia de captacidn parenquimatosa proporciona un
diagnéstico definitivo de ausencia de flujo sangui-
neo encefdlico y por tanto de muerte enceflica.

b) Robustez: no se ve limitada por la presencia de
intoxicacién por depresores del sistema nervioso
central, ni por déficit sensoriales previos en el pa-
ciente, ni por los sistemas de mantenimiento vital.

¢) Facilidad de interpretacion: los criterios son
claros, excluyentes y se aplican facilmente a todos
los estudios, con lo que la variabilidad en la inter-
pretacion practicamente desaparece.

d) Facilidad de explicacion: los resultados pue-
den ser facilmente explicados y pueden ser com-
prendidos por cualquier persona sin formaciéon mé-
dica (familiares y jueces).

e) Puede realizarse a pie de cama: con gammacéa-
maras portatiles se puede realizar sin desplazar al
paciente de la UCIL.

2. Sus principales limitaciones son:

a) Solo disponible en hospitales con servicios de
Medicina Nuclear y sé6lo disponible durante las ho-
ras concertadas (en la mayoria: lunes a viernes y de
8 a 15 horas).

b) Hay que trasladar al paciente al servicio de
Medicina Nuclear ante la practica ausencia de gam-
macdamaras portatiles en nuestro pais.

c) Si se hace antes de tiempo, puede ocasionar un
retraso en el diagndstico definitivo del paciente.

d) El coste de la exploraciéon ronda las 50.000
ptas., lo cual es mayor que con otras técnicas, pero
mucho menor que un dia de estancia inapropiada en
UCL

3. Por dltimo, sus indicaciones mas eficientes se-
rian:

a) Cuando falte alguno de los prerrequisitos nece-
sarios para la validez de la exploracién clinica y el
EEG.

b) Cuando la exploraciéon neurolégica no pueda
ser completa por problemas fisicos o sensoriales del
paciente anteriores a la situaciéon de coma profundo.

¢) Cuando por las caracteristicas clinicas del pa-
ciente exista duda en la interpretacién de la explora-
cién (por ejemplo, reflejos muy vivos, nifios peque-
fios).

d) Cuando la etiologia del coma haga presumir la
intervencion de la justicia en el caso. Esta explora-
cion resultard de gran valor para documentar el esta-
do de muerte encefilica.
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