Exploraciones complementarias que apoyan
el diagnostico de estado vegetativo persistente.
Estudios electrofisioldgicos
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Los datos obtenidos del electroencefalograma
y de los potenciales evocados somestésicos han
sido utilizados para estimar su potencia predicti-
va en los pacientes en coma anoxico. Los estu-
dios de metaanalisis, prospectivos, retrospecti-
vos, series de casos y opiniones de experto han
demostrado que estas pruebas pueden ser indi-
cadores pronosticos fiables en los pacientes en
coma anoxico. La mayoria de los trabajos anali-
zados presenta una recomendacion clase B con
niveles de evidencia IlI-lll, y hay dos publicacio-
nes con recomendacion Ay nivel I.
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COMPLEMENTARY INVESTIGATIONS THAT
SUPPORT A DIAGNOSIS OF PERSISTENT
VEGETATIVE STATE.
ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDIES

Data obtained from electroencephalograms and
somestesic evoked potentials have been used to
estimate their predictive potential in patients in
anoxic coma. Meta-analyses, prospective and re-
trospective studies, case series and expert opi-
nions have demonstrated that these tests can be
reliable prognostic indicators in patients in anoxic
coma. Most of the studies analyzed provide grade
B recommendations with level lI-lll evidence while
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two publications make grade A recommendations
with level | evidence.
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INTRODUCCION

Dadas la gravedad de la anoxia cerebral y las im-
plicaciones médicas, econdémicas, familiares, socio-
laborales y legales que conlleva, una valoracién
temprana y exacta del funcionamiento cerebral en
pacientes que han sufrido una encefalopatia andxica
y su prondstico a corto y largo plazo son de conside-
rable utilidad practica.

Aproximadamente s6lo un 10-20% de estos pa-
cientes' tienen buena evolucidn; lo més frecuente es
que fallezcan o permanezcan en un estado vegetati-
vo persistente (EVP), que se caracteriza por una au-
sencia del contenido de la conciencia, presencia de
vigilia, persistencia en el tiempo y lesiones cerebra-
les variables, multiples y difusas?.

El nimero de pacientes admitidos en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) después de una reani-
macién cardiopulmonar se ha incrementado mucho.
En ellos, la mortalidad es alta y la tasa de supervi-
vientes sin lesion cerebral residual oscila entre un
10 y un 20%?. Un 80% de los pacientes que sufren
una parada cardiaca permanece en coma durante un
periodo variable*, y después de restaurada con éxito
la circulacion espontdnea un 40% acaba en un EVP.
Al cabo de un afio de seguimiento la tasa de morta-
lidad excede el 80%. Esta mala evolucién hace que
los médicos que atienden a estos enfermos se en-
frenten casi a diario con la gran responsabilidad de
tener que decidir si merece la pena continuar con un
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tratamiento intensivo muy costoso y de dudosa efi-
cacia.

Se han empleado numerosos indicadores pronds-
ticos clinicos, bioquimicos, radiolégicos y electrofi-
siol6gicos® para determinar la evolucién final en el
coma andxico.

Mientras el electroencefalograma (EEG) refleja
la actividad bioeléctrica cerebral espontdnea, los
potenciales evocados representan la respuesta del
sistema nervioso central (SNC) a un estimulo ex-
terno especifico. Tedricamente cualquier estimulo
capaz de producir la despolarizacién de un nervio
periférico sensitivo o mixto puede utilizarse para
provocar respuestas evocadas en el SNC.
Actualmente sélo los potenciales evocados visua-
les, acusticos, somestésicos y cognitivos se utilizan
en la préctica clinica habitual. Para la obtencién de
potenciales evocados es necesario el uso de prome-
diadores. Estos sistemas extraen el potencial
evocado del ruido de fondo constituido por la acti-
vidad electroencefalogrifica'’. La latencia (tiempo
que transcurre desde la aplicaciéon del estimulo
hasta el comienzo de la respuesta) de los potencia-
les evocados depende de diversos factores, como la
talla, la temperatura, el punto de estimulacién y re-
cepcidn, la edad, el sexo y la presencia o no de
enfermedad de la via estudiada. Cada sistema sen-
sorial presenta una velocidad de conduccién es-
pecifica, que depende, a su vez, del nimero de
sinapsis, tipo de axones y localizacién de los gene-
radores de sus componentes.

Los potenciales evocados somestésicos (PES) del
nervio mediano representan una secuencia muy esta-
ble de deflexiones eléctricas negativas y positivas
que aparecen en un intervalo de varios ms; los de
corta latencia o aparicién mds temprana reflejan el
estado funcional desde la unién cervicomedular has-
ta la corteza somestésica primaria y los de larga la-
tencia o aparicion mds tardia son generados por
complejas interacciones tdlamo-corticales y cortico-
corticales'".

Los PES son facilmente reproducibles, no son
invasivos y tienen una elevada fiabilidad prondsti-
ca en los pacientes en coma que han sobrevivido a
una parada cardfaca'?>. Son muy {tiles para cuanti-
ficar el grado de lesion cerebral y constituyen el
método de prediccién de mala evolucién (EVP/fa-
llecimiento) mds exacto en el coma andxico-isqué-
mico'3. Dependiendo de la extensién de la anoxia
cerebral, los PES estaran normales, alterados o au-
sentes. Hay que tener en cuenta que en las primeras
24 h después de una parada cardiaca, cuando la
perfusion cerebral de la microcirculacién estd me-
noscabada y se estdn produciendo cambios en la
repermeabilizacion tisular, los PES sufren fluctua-
ciones en sus latencias y amplitudes, e incluso pue-
den desaparecer en las 4 primeras horas para reapa-
recer mds tarde. En este estadio su validez se ve
limitada y por eso se recomienda realizarlos des-
pués de las primeras 24 h'2,

Aunque hay numerosos estudios neurofisioldgi-
cos que pueden utilizarse con fines diagndsticos y
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prondsticos en los pacientes en coma postandxico,
como los potenciales evocados motores'¥, potencia-
les evocados visuales', potenciales evocados cogni-
tivos!®!® estudios polisomnograficos! y potenciales
evocados acusticos?®?%, no disponemos de una ca-
suifstica suficiente que nos permita llegar a conclu-
siones definitivas y consensuadas.

El objetivo de este trabajo es analizar qué paré-
metros neurofisiolégicos pueden ayudar a establecer
el diagndstico de mala evolucion (EVP-fallecimien-
to) mediante la revision de la literatura disponible al
respecto, segun criterios de la medicina basada en la
evidencia.

METODOLOGIA
Revision bibliografica

Para ello hicimos una buisqueda sistematizada des-
de 1966 en adelante en el Medical Subject Heading
(MESH) de la base de datos MEDLINE (disponible,
de forma gratuita, en http://www.infotrieve.com/free-
medline/cgi-bin), utilizando las siguientes palabras
clave: estado vegetativo persistente, potenciales evo-
cados, potenciales evocados somestésicos, potenciales
evocados actisticos de tronco cerebral, potenciales
evocados visuales, potenciales evocados cognitivos,
electroencefalograma, polisomnograma, coma andxi-
co, prondstico, parada cardiaca y reanimacién cardio-
pulmonar. También realizamos una busqueda de arti-
culos a texto completo en la base de datos Ovid
(www.gateway.ovid.com) y asimismo se ha incluido
otra bibliografia no indexada conocida por los autores.
Después de leer los resimenes o bien los articulos, se-
leccionamos los trabajos mds recientes y completos
para su inclusion en esta revision, evitando abundar en
las citas bibliograficas que no aportaban informacién
de valor.

La evolucién final fue establecida de acuerdo con
los cinco grupos de la escala de Jennett y Bond de
1975% uniendo los tres primeros como buen pronés-
tico o recuperaciéon y los dos ultimos, muerte y
EVP, como mala evolucién.

Criterios de inclusion y exclusion de articulos

Seleccionamos los trabajos segin los siguientes
criterios:

1. Los que trataran al menos una prueba electrofi-
sioldgica con potencia predictiva prondstica en el
coma andxico, excluidos los que sdlo tenian pard-
metros clinicos, radiolégicos o bioquimicos.

2. Los que presentaran casuistica de adultos; se
eliminaron los trabajos referentes a recién nacidos y
nifios menores de 10 afios.

3. Excluimos los casos aislados o inferiores a 10.

4. Incluimos estudios de metaandlisis, prospecti-
vos, retrospectivos y opiniones de experto.

5. Sélo consideramos los que expresaban con cla-
ridad la evolucién final y el tiempo de seguimiento
de los pacientes.
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6. So6lo analizamos articulos referidos a comas
andxicos y si existian trabajos con grupos de otras
etiologias que estuvieran claramente diferenciados.

7. Los trabajos cuyo estudio estadistico presenta-
ba caracteristicas de calidad.

Estudios neurofisiologicos sobre el pronostico
del coma postanéxico

Describimos sucintamente la realizacién de los
PES y el EEG ya que ambas pruebas son las mds
utilizadas y de mayor capacidad predictiva en el
coma andxico.

Para la obtencién de los PES del nervio mediano,
se estimula la muifieca, en su cara anterior, tomando
como referencia el tendén del mudsculo palmar ma-
yor y dejando como limite mds bajo del estimulador
el segundo pliegue cutdneo. Antes de la estimula-
cién percutdnea se limpia la piel con una solucién
de alcohol.

El estimulo es eléctrico, de forma cuadrangular y
duracion de 0,2 ms. La frecuencia de la estimulacion
es de 3 Hz, con una intensidad suficiente para pro-
vocar una contraccion visible del misculo abductor
corto del pulgar. El citodo se coloca en sentido pro-
ximal. Una toma de tierra conectada al paciente dis-
minuye la presencia de interferencias de red y radio.

La recepcion de respuestas evocadas corticales se
realiza mediante electrodos de aguja, colocando el
activo en C3’ o C4’, dependiendo del nervio media-
no estimulado, derecho o izquierdo, y a la altura de
la apdfisis espinosa de la séptima vértebra cervical
para los potenciales evocados espinales. También se
registra en punto de Erb y en la flexura del codo. El
electrodo indiferente se coloca en Fz y el de tierra
en la posicion cortical contralateral al electrodo re-
ceptor.

Se promedian 500 respuestas para cada nervio es-
timulado, repitiendo en cada ocasién tantas veces
como fuera necesario verificar la respuesta evocada
obtenida. Utilizamos una banda de filtros de 5 Hz a
2,8 KHz, tiempo de andlisis de 100 ms/pantalla y
sensibilidad de entrada de 20 wV/division.

Los PES obtenidos se comparan con unas tablas
de normalidad elaboradas previamente en nuestra
poblacién sana y de diferentes edades?*.

La clasificacion de los PES corticales mds fre-
cuentemente utilizada en la literatura consta de 3
grupos: tipo I (respuestas normales bilateralmente),
tipo II (respuestas alteradas uni o bilateralmente en
latencias o amplitudes) y tipo III (ausencia de res-
puestas bilateralmente). Con vistas a la prediccidn,
los dos primeros grupos van unidos, y se habla de
presencia o ausencia de PES.

La obtencién de los PES es una prueba diagnésti-
ca segura, fiable, rdpida, repetible, accesible, de bajo
coste y disponible en la mayor parte de los hospita-
les de la red publica espafiola'®.

Para el registro electroencefalografico se emplean
electrodos de aguja subcutdnea estériles y desecha-
bles colocados en el cuero cabelludo siguiendo la
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TABLA 1. Clasificacion del electroencefalograma

Hockaday Synek

Grado 1: alfa dominante + theta Benigno: igual que 1y 2
+ coma spindle
Grado 2: theta dominante + alfa
Grado 3: theta dominante Incierto: igual que 3 + delta,
y coma alfa
Maligno: igual que 4y 5
+ salvas de supresion,
coma theta

Grado 4: delta, coma alfa
y periédico

Grado 5: muy plano/isoeléctrico

Los grados 1 y 2 de Hockaday son aproximadamente equivalentes al patrén “benigno”
de Synek; el grado 3 es andlogo al “incierto” y los grados 4 y 5, al “maligno”.

metodologia habitual del Sistema Internacional 10-
20%. En el estudio de la actividad bioeléctrica cere-
bral se utilizan montajes bipolares longitudinales y
transversales y en ocasiones monopolares. También
se monitorizan la actividad cardiaca, respiratoria y
despistaje de artefactos colocando electrodos en el
dorso de la mano o del pie. La impedancia o resis-
tencia interelectrodos debe situarse entre 10 Q y 10
kQ, sensibilidad de 7 uV/mm, constante de tiempo
0,3 s y filtros de alta frecuencia abiertos, siempre
que sea posible para que no se atentde la actividad
rapida de bajo voltaje. S6lo se utilizan filtros si la
interferencia electromiogrifica enmascara la activi-
dad cerebral. Se usa una velocidad del papel de 15y
30 mm/s y un tiempo minimo de registro de 30 min
con realizacion de activaciones mediante estimulos
visuales (apertura y cierre pasivo de 0jos), actisticos
(llamada por su nombre) y dolorosos. La informa-
cién del registro se basa en los pardmetros habitua-
les de frecuencia de base, amplitud media, asimetri-
as/focalidades, reactividad, presencia o no de ritmos
a 14 Hz semejantes a los del estadio II de suefio y
otros hallazgos patolégicos como actividad paroxis-
tica, ondas trifdsicas, salvas de supresion, patrén pe-
riddico, etc?.

Las 2 escalas de graduacion de las alteraciones del
EEG mids habituales en el coma andxico son las de
Hockaday et al*’, de 1965, y la de Synek de 19907,
que exponemos en la tabla 1.

EXPOSICION DE LA BIBLIOGRAFiA

Los estudios de los PES y del EEG en los pacien-
tes en coma postanoéxico son las dos pruebas mds re-
levantes y utilizadas en la practica clinica diaria para
establecer el prondstico final'2%-32,

A continuacion se expone de forma resumida los
trabajos revisados en la bibliografia que aparecen en
nuestra tabla de evidencia (tabla 2).

De estos trabajos queremos destacar los estudios
de metaanalisis en consideracién al nimero impor-
tante de casos que agrupan con sus evoluciones fina-
les y los tratamientos estadisticos aplicados.

Attia et al*® estudiaron un total de 400 trabajos de
los que seleccionaron 8§ con variables clinicas, 8 con
EEG y 10 con PES.

Todos los estudios elegidos para la variable PES
eran prospectivos, realizados entre las 8 y 72 prime-
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TABLA 2. Tabla de evidencia

PES estaban ausentes y todos fallecieron; en 15 pacientes
la necropsia mostrd lesiones extensas que afectaban a la
corteza cerebral, el cerebelo y el tilamo. En 20 que tenian
PES, 5 se recuperaron y 15 quedaron en EVP. Los que
fallecieron tenian lesiones restringidas al drea de Sommer y
las células de Purkinje

Clase de
Referencia Descripcion del estudio recom_endaclén Conclusiones
y nivel de
evidencia
Attia y Cook Revision bibliografica de coma anéxico y traumdtico B-II Se recomienda la valoracién
DJ, 19983 de 400 trabajos; eligieron 8 con variables clinicas, prondstica sobre la base de
8 con EEG y 10 de PES que cumplian unos criterios de criterios clinicos y
seleccion. Clasifican el EEG en patrones benigno, incierto y electrofisioldgicos al tercer dia
maligno. De 274 pacientes con patrén maligno, 272 desde el comienzo del coma
fallecieron o quedaron en EVP y 2 se recuperaron. Revisan a postanéxico. Las variables
190 pacientes con PES, que estaban ausentes en 105, y todos clinicas (ausencia de reflejos de
fallecieron o quedaron en EVP tronco, pobre respuesta motora
al dolor y GCS menor de 5)
permiten la identificacion de la
mitad de los pacientes con mala
evolucion. El EEG y los PES
permiten la deteccién de
pacientes adicionales con mala
evolucion y, por lo tanto,
constituyen un método
complementario a la clinica
Bassetti et al, Estudio prospectivo en 60 pacientes en coma postanéxico con B-II La combinacién de la GCS y los
1996! una duracion superior a 6 h mediante examen clinico, EEG y PES a las primeras 48 h y, si
PES de nervio mediano. Los exdmenes electrofisioldgicos se éstos no son concluyentes, el
realizaron entre las 12 y 72 primeras horas, excepto en 4 EEG, permiten una mayor
pacientes, y los analizaron 2 observadores. El EEG se exactitud predictiva que el
clasificé en 5 grados de mayor a menor gravedad y los PES examen clinico aislado
en 3 grados. El porcentaje total de predicciones correctas fue
del 58% para la clinica, del 41% para el EEG y del 59% para
los PES. La combinacion de las tres variables elevo el
porcentaje hasta el 82%, sin predicciones falsas pesimistas.
El andlisis multivariable identificé la asociacién del GCS
menor de 8 después de 48 horas y los PES (ausentes o
alterados) como la mejor combinacion predictiva de mala
evolucion (riesgo = 97%).
Berek et al, Estudio prospectivo en 30 pacientes tras reanimacion posparada B-1II La RM mediante espectroscopia y
1995° cardifaca. Se determinaron la duracién de la anoxia, el tiempo los PES son muy beneficiosos
de reanimacion, el examen clinico, ecocardiografia, EEG, para la valoracién prondéstica
PES y potenciales evocados actsticos tronculares, después de una reanimacion
potenciales evocados motores, RM, RM mediante cardiopulmonar
espectroscopia dentro de las primeras 24 h después de la
admision. De entre todas las pruebas electrofisioldgicas, los
PES al tercer dia y la RM mediante espectroscopia fueron
los de mayor significacién en cuanto al prondstico de mala
evolucion (p < 0,01, test de la U de Mann-Whitney)
Berkhoff et al, Estudio prospectivo de 14 pacientes en coma con patrén EEG B-II Presencia de un patrén de coma
2000% alfa-theta. Se realizaron examen clinico, EEG y PES. EEG alfa-theta completo asociado a
practicado entre las 5y 72 h posparada, 9 pacientes con mala evolucién y otro
patrén alfa completo (actividad alfa difusa arreactiva pero de incompleto con mejor
mayor predominio frontal), que fallecieron todos, y 5 con prondstico. La combinacién
patrén alfa incompleto (actividad no monétona, examen clinico, PES y EEG
parcialmente reactiva y predominio posterior). Los PES de mejora la exactitud prondstica
nervio mediano se obtuvieron entre las 24 y 96 h. En los
pacientes con coma alfa completo se realizaron PES en 7;
los PES estaban ausentes en 4, alterados en 1 y normales en
2. En los 5 pacientes con coma alfa incompleto, los PES
estaban normales en 4 y en 1 ausentes. En ambos grupos, los
pacientes con ausencia de PES fallecieron. Ademds se
revisan los trabajos sobre coma alfa postandxico en 283
pacientes; 33 sobrevivieron, de los cuales 16 tuvieron una
buena recuperacion o incapacidad leve
Brunko y Zegers Estudio prospectivo en 50 pacientes en coma postanéxico B-III Los pacientes en coma
de Beyl, mediante examen clinico y PES de nervio mediano dentro postandxico con ausencia de
19873 de las 8 h tras el comienzo del coma. En 30 pacientes, los PES presentan mala evolucién

y lesiones necrdticas extensas,
mientras que aquellos con
persistencia de PES pueden
presentar buena o mala
evolucion y lesiones
cerebrales restringidas
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(Continiia en pdg. siguiente)
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TABLA 2. Tabla de evidencia (continuacion)

cardiaca que compara la potencia predictiva de los
potenciales evocados somestésicos de corta (N20) y larga
latencia (N70) frente a los antecedentes y los datos clinicos

y de laboratorio recogidos por un grupo de médicos expertos
de emergencia dentro de las primeras 24 h de la parada
cardiaca. A los 6 meses, 36 pacientes tuvieron buena
evolucién y 126 mala. La prediccion de los expertos a las

24 h de la parada tuvo una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 58%. En 35 de los 36 pacientes con buena
evolucion se detecté una N70 entre los 72 'y 128 ms; En 113
pacientes con N70 mayor de 130 ms o ausente se dio mala
evolucion en todos, excepto en 1. Poniendo un punto de corte
de 130 ms para la N70, su latencia alcanza una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 97%. La potencia predictiva
de la N70 fue significativamente mayor que la de los
pardmetros clinicos a las 24 h de la parada cardiaca (91 frente
a76%, p = 0,0003)

Clase de
Referencia Descripcion del estudio recom_endaclén Conclusiones
y nivel de
evidencia
Chen et al, Estudio prospectivo de 34 pacientes en coma postandxico B-II De acuerdo con los resultados
1996% mediante pardmetros clinicos, EEG y PES realizados entre las y la revision de la literatura,
24y 72 h y compardandolos con la evolucién final. Los proponemos que el examen
patrones EEG se clasificaron en benigno, incierto y maligno. clinico asociado al EEG y los
El maligno present6 una sensibilidad de 74%, una PES pueden usarse para
especificidad del 71%, y un VPP del 90% para la prediccion establecer un prondstico
de fallecimiento o EVP. Sin embargo, 2 pacientes con patron temprano y definitivo en un
maligno presentaron una buena evolucién, aunque tenfan gran nimero de pacientes en
respuestas en flexion al dolor y PES normales. El patrén coma anoxico. A partir del
benigno presentd una sensibilidad del 43% y una tercer dia, los pacientes con
especificidad del 96%. El VPP fue del 75%. Los PES respuesta motora en extensién o
ausentes o de baja amplitud presentaron una sensibilidad del peor y un EEG maligno o una
66% y una especificidad del 100%, con un VPP del 100% postura en flexién o peor y
ausencia bilateral de PES
siempre se asocian a mala
evolucién
Gendo et al, Estudio prospectivo y cohorte de 25 pacientes en coma C-1Iv En las primeras 24 h se produce
2001 postanéxico en el que se establece la evolucion final a los 6 un significativo acortamiento
meses. Se realizan PES de corta y larga latencia de nervio de las latencias de los PES, por
mediano a las 4, 12 y 24 h tras la parada cardiaca. También lo que debido a estas
en 10 pacientes a las 48 h posparada. Las latencias de la N20 fluctuaciones se recomienda
y el tiempo de conduccién cervicomedular disminufan esperar un periodo de al menos
significativamente entre las 4, 12 y 24 h de la parada en 22 24 h para establecer el
de los pacientes estudiados. Después de las 48 h no hubo prondstico con fiabilidad
cambios. La N70 se registré inicialmente en 7 pacientes. En
11 casos el retraso de la N70 se acentué a las 12 hy en 14
sujetos a las 24 h; no experimentaron mds cambios a las 48 h
y se estableci6 un valor critico en 130 ms
Jorgensen y Estudio prospectivo de 231 pacientes que habian sufrido una B-II La presencia o no de actividad
Holm, 1998% parada cardiorrespiratoria mediante examen neurol6gico y eléctrica cerebral tras la
EEG, realizados inmediatamente después de la reanimacién y reanimacion se correlaciona
con seguimiento de 1 afio; 106 pacientes presentaron con el prondstico de los
actividad EEG en el primer registro inmediatamente tras la pacientes en coma postanéxico
parada y de ellos 78 se recuperaron y 28 presentaron un EVP
o fallecieron; 125 no presentaron actividad cerebral inicial,
37 de ellos se recuperaron y 88 quedaron en estado
vegetativo o fallecieron. La presencia de reactividad se
correlaciona con la supervivencia
Kaplan et al, Estudio retrospectivo en 36 pacientes en coma de los que 21 B-III La etiologifa del coma alfa
19993 eran postanoxicos y presentaban en el EEG un patrén alfa. predice el prondstico. La
Fallecieron 16, otros 3 fueron desconectados y 3 despertaron. reactividad del EEG predice
Basdndose en la presencia de reactividad cortical se vio que la supervivencia. La mayoria
14 de los 19 pacientes sin reactividad murieron (¥ = 3,927; de los pacientes con
p =0,0475) y de los 15 pacientes con reactividad 8 despertaron reactividad sobreviven,
(x> =5,231; p=0,022). En el estudio de metaanélisis de Kaplan mientras que los que no la
sobre el coma alfa en pacientes en coma postandxico después de tienen fallecen
una parada cardfaca, s6lo sobrevivieron 27 de un total de 226.
Los 199 restantes evolucionaron hacia EVP/fallecimiento,
arrojando una tasa de mortalidad del 88%
Madl et al, 2000°  Estudio de cohorte en 162 pacientes en coma posparada B-1I En los pacientes en coma

posparada cardiaca, los
potenciales evocados
somestésicos de larga latencia
(N70) son mds exactos para
predecir el prondstico que los
datos clinicos examinados por
los médicos de urgencia
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TABLA 2. Tabla de evidencia (continuacion)

2000%

postandxico con funcién de troncoencéfalo conservada.

Los PES se realizaron dentro de las 48 h tras la parada
cardiaca y se correlacionaron con los hallazgos
neuropatoldgicos en 10 pacientes. Los resultados de los PES
se clasificaron en 3 grupos: normales, alterados y ausentes.
Los PES normales se dieron en 16 pacientes de los que 5 se
recuperaron, 6 quedaron con secuelas y 5 fallecieron. Su
sensibilidad fue del 100% y el VPP del 36%. Los hallazgos
neuropatolégicos mostraron un tejido normal o edematoso.
El grupo de enfermos con PES alterados sumaba 11; 1
presento recuperacion completa, 3 quedaron con incapacidad
y 7 fallecieron. La sensibilidad fue del 33% y el VPP

del 43%. En la necropsia se vieron zonas de corteza cerebral
conservada. En el grupo de pacientes con ausencia bilateral
de PES todos fallecieron; se obtuvo una sensibilidad

del 68%, y una especificidad y VPP del 100%.

En estudio anatomopatoldgico se comprob6 una extensa
necrosis cortical

Un estudio de metaandlisis basado en 16 articulos con 572

pacientes en coma andxico concluye afirmando que aquellos
con N20 normal representé una cifra del 60% para los que
despertaron y 40% para la evolucién hacia el fallecimiento y
EVP. Cuando los PES estdn retrasados la probabilidad de

Clase de
Referencia Descripcién del estudio recom_endamén Conclusiones
y nivel de
evidencia
Madl et al, Estudio prospectivo de cohorte de 441 pacientes en coma no B-1I El registro de los PES logré
1996% traumdtico con una puntuacién en la GCS igual o inferior a 7. identificar al subgrupo de
Entre ellos habia 216 de etiologia andxica. En 48 la N20 pacientes adultos en coma no
estaba ausente y todos fallecieron, 168 conservaban la N20, traumadtico con una tasa de
de los que 121 fallecieron y 47 sobrevivieron mortalidad del 100%. En tales
pacientes se deberd retirar el
tratamiento intensivo dado su
alto coste, y si se podria utilizar
en los pacientes con signos de
evolucion favorable
Nakabayashi et Estudio prospectivo observacional en 30 pacientes en coma B-1I La ausencia de PES es indicativa
al, 2001% posparada cardiaca. Los PES fueron realizados entre 40 y 170 de una probabilidad nula de
min después del suceso. Todos tenfan componentes N9 y recuperacién mientras que su
N13. En 12 se registraron componentes corticales y en 18 conservacion implica una
estuvieron ausentes. El tiempo de seguimiento fue de 1 mes. mejoria, incluso
De los 12 pacientes, 8 recuperaron la conciencia. Los 18 con inmediatamente después de la
PES ausentes murieron. Los resultados estadisticos de los parada cardiaca y la
PES mostraron una sensibilidad del 100% (68,5), reanimacion
especificidad del 81,8% (69,4), VPP del 66,7% (43,9),
VPN del 100% (84,8), con una p menor de 0,0001
y un IC del 95%
Rothstein et al, Estudio prospectivo de 40 pacientes en coma isquémico- B-1I Los PES (normales, alterados y
19918 hipéxico de al menos 6 h de duracién. Todos conservaban los ausentes) y el EEG (benigno,
reflejos de tronco. Se les realizé un EEG y PES en las incierto y maligno) no
primeras 48 h. El EEG se clasificé en 3 patrones: benigno, diferencian entre la
incierto y maligno. El patrén benigno lo presentaron 13 recuperacion total y con
pacientes, de los cuales 2 se recuperaron, 3 quedaron con secuelas. La ausencia de PES
déficit y 8 murieron. El patrén incierto lo presentaron 16 y el EEG maligno son muy
pacientes de los que 3 se recuperaron, 6 quedaron con déficit certeros para pronosticar el
y 7 murieron. El patrén maligno se dio en 11 pacientes y fallecimiento
todos fallecieron. La sensibilidad del patrén benigno fue del
40% y el VPP del 15%. El patr6n incierto mostré una
sensibilidad del 56% y un VPP del 31%; el maligno, una
sensibilidad del 42% y un VPP del 100%. Los PES normales
se dieron en 14 pacientes de los que 5 se recuperaron, 6
quedaron con déficit y 3 murieron. Los PES presentes pero
alterados se obtuvieron en 7 pacientes, 3 quedaron con
secuelas y 4 murieron. La ausencia bilateral de PES apareci6
en 19 pacientes, y todos fallecieron. Los PES normales
tuvieron una sensibilidad del 100% y un VPP del 36%. Los
PES presentes pero alterados mostraron una sensibilidad del
33% y un VPP del 43%. La ausencia bilateral de PES tuvo
una sensibilidad del 73% y un VPP del 100%
Rothstein et al, Estudio prospectivo y revisién de 50 pacientes en coma A-1 La valoracién clinica sola no

establece con fiabilidad la
evolucion final de los pacientes
en coma de cualquier etiologia.
La exactitud prondstica es
aumentada y suplementada por
el uso de los PES. Los PES
normales sugieren
habitualmente una evolucion
favorable, mientras que los que
tienen un tiempo de
conduccién aumentado
presentan una mayor
probabilidad de quedar con
déficit neurolégico o fallecer.
La ausencia bilateral identifica
a los pacientes que no
sobreviviran a pesar del
tratamiento intensivo
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2000%

Young, 20003

Zandbergen et
al, 1998

Clase de
Referencia Descripcion del estudio rec;r;il;?ilcelén Conclusiones

evidencia

despertar disminuye al 20% y si se combinaba un PES

normal y otro retrasado, la probabilidad era del 39%.

Los 205 pacientes con ausencia bilateral de PES

evolucionaron mal. Los potenciales evocados actisticos

tienen limitaciones como técnica para predecir la evolucion

en el coma andxico, ya que todas las ondas pueden estar

ausentes inmediatamente después del coma como resultado

de una disfuncién coclear postandxica y reaparecer

al dia siguiente

Sherman et al, Estudio retrospectivo de 72 pacientes en coma anéxico B-III La ausencia bilateral de la N20

mediante PES de nervio mediano. La ausencia bilateral
de la N20 (N1) y N70 (N3) se present6 en 35 pacientes, de
los que 33 fallecieron y 2 quedaron en EVP, con lo que se
obtuvo una sensibilidad del 55% (IC del 95%, 45-67), una
especificidad del 100% (IC del 95%, 63-100) y un VPP del
100% (IC del 95%, 88-100). La ausencia bilateral de N70
se presentd en 5 pacientes y todos fallecieron, y mostré una
sensibilidad del 62% (IC del 95%, 50-75), una especificidad
del 100% (IC del 95%, 63-100) y un VPP del 100%
(IC del 95%, 89-100). La conservacién bilateral de la N20
y la latencia de la N70 superior o igual a 176 ms se
presentaron en 3 pacientes que fallecieron, mostrando una
sensibilidad del 67% (IC del 95%, 55-79), una especificidad
100% (IC del 95%, 63-100) y un VPP del 100% (IC del 95%,
91-100); 29 pacientes tenfan conservada la N20 y una
N70 inferior a 176 ms (punto de corte establecido por los
autores) de forma bilateral, de los que 8 se recuperaron,
16 fallecieron, 3 quedaron en EVP y 2 cambiaron
de hospital sin despertar y se perdi6 el seguimiento

Articulo de opinién de experto sobre los patrones EEG de mal D-5
prondstico en el coma andxico y que son los siguientes:
salvas de supresion generalizada, actividad periddica
generalizada, actividad epileptiforme y los patrones de coma
alfa, theta y alfa-theta que suelen asociarse a una evolucién
no mejor que un EVP, aunque se han registrado algunas
excepciones. La valoracién prondstica debe hacerse sobre
registros realizados después de 24 h de la parada cardiaca.
Su valor aumenta si se hacen seriados o continuos

Estudio de metaanalisis tras la revision de 1.667 articulos sobre A-1

coma anéxico en MEDLINE y en base de la literatura
inglesa, alemana y francesa; se seleccionaron 31 trabajos.
Se eligieron 14 variables dicotomicas (presente o ausente)
prondsticas. Tres variables tuvieron una especificidad del
100%: la ausencia del reflejo fotomotor y ausencia de
respuesta motora, ambos al tercer dia, y los potenciales
evocados somestésicos a la primera semana. También
tuvieron una especificidad del 100% el registro isoeléctrico
y el patrén de salva de supresion en 5 de 6 articulos
relevantes. La exactitud prondstica global se expresé como
pooled positive-likelihood ratios y con IC del 95%

del pooled false-positive tests rates. La ausencia de reflejo
fotomotor al tercer dia mostré una pooled positive-likelihood
ratio de 10,5 (IC del 95%, 1-52,4), y un IC del 95%,
0-11,9% del pooled false-positive test rate. La ausencia de
respuesta motora al dolor al tercer dia fue del 16,8

(IC del 95%, 3,4-84,1), e IC del 0-6,7%. La ausencia
bilateral de los PES en la primera semana fue del 12,0

(IC del 95%, 5,3-27,6), e IC del 95%, 0-2,0%. Los registros
EEG con patrén isoeléctrico o salvas de supresion
presentaron valores de 9,0 (IC del 95%, 2,5-33,1),

e IC del 95%, 0,2-5,9%

Se necesita un estudio

Los PES tienen el menor IC de su

de los PES tiene una alta
especificidad y VPP al igual que
el incremento de latencia de la
N70 (superior a 176 ms) o su
ausencia

multicéntrico prospectivo
cuidadosamente realizado con
un nimero suficiente de
pacientes en combinacién con
otros parametros para conseguir
una prediccién prondstica
optima. EI EEG se ve muy
influido por factores como el
uso de medicacion sedante, la
sepsis y las alteraciones
metabdlicas. El EEG carece de
la especificidad de los PES de
cara al pronéstico en el coma
andxico

pooled positive-likelihood ratio
y su pooled false-positive test
rate. Se considera el método
mads util para predecir la mala
evolucién y son muy
resistentes a las alteraciones
metabdlicas y los farmacos
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et al, 2000*

en 1998

Clase de
Referencia Descripcién del estudio rec()m.endacmn Conclusiones
y nivel de
evidencia
Zandbergen Opinidn de experto sobre la evolucién del coma anéxico D-5 Habitualmente la ausencia

basado en una serie de variables clinicas y
electrofisioldgicas cuyos resultados se habian
publicado en un trabajo de los mismos autores

bilateral de N20 en los PES
después de un coma andxico
isquémico a las 72 h es la
variable mas exacta y ttil para
predecir la mala evolucién.
Hay que tener en cuenta las
variaciones interobservador en
la interpretacion de los
registros de PES. Se necesita
un estudio multivariable que
asocie distintos parametros en
una poblacion suficientemente
amplia que mejore la
prediccion no sélo de la mala
evolucion sino de la
incapacidad moderada y severa
y de la buena evolucién

EEG: electroencefalograma; EVP: estado vegetativo persistente; GCS: escala de coma de Glasgow; IC: intervalo de confianza; PES: potenciales evocados somestésicos; RM: resonancia

magnética; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

ras horas, con un tiempo de seguimiento de 1 a 12
meses. En total fueron 190 pacientes, de los que 107
tenfan PES conservados; de ellos 43 se recuperaron
y 64 fallecieron o quedaron en EVP. Se dio ausencia
bilateral de PES en 83 sujetos y todos fallecieron o
quedaron en EVP (tabla 3).

En la revisién del EEG, se agrupa a 545 pacien-
tes; 274 tenian un patrén maligno de la clasificacién
de Synek® de 1990, de los cuales sélo 2 tuvieron
buena recuperacion; el resto fallecié o qued6 en
EVP (tabla 4). El autor no hace referencia a los pa-
trones incierto y benigno y sus respectivas evolucio-
nes.

En 1998 Zandbergen et al'® después de establecer
unos criterios de seleccion analizaron un total de 33
estudios con 14 variables prondsticas, entre las que
se encontraban la ausencia bilateral de PES durante
la primera semana y los registros EEG con patrén de
coma alfa, patrén de salvas de supresioén o isoeléc-
trico. El ndmero total de pacientes explorados con
PES fue de 563: en 376 los PES estaban conserva-

TABLA 3. Potenciales evocados somestésicos.
Metaanalisis de Attia, 1998

PES conservados PES ausentes
N.ode
casos EVP/ EVP/
Despertaron Fallecimiento Despertaron Fallecimiento
Total 190 43 64 0 83

EVP: estado vegetativo persistente; PES: potenciales evocados somestésicos.

TABLA 4. Electroencefalograma. Metaanalisis

dos; de ellos, 138 evolucionaron bien y 238 queda-
ron en EVP o fallecieron. Los 187 restantes tenian
una ausencia de PES bilateral y todos murieron o
quedaron en EVP no hubo ninguna recuperacioén en
este grupo (tabla 5).

El patrén de salvas de supresion o EEG isoeléc-
trico se obtuvo en 174 pacientes; ninguno se recupe-
r6, y todos evolucionaron hacia fallecimiento o
EVP. De los 243 pacientes en que no se observé
este patrén, 156 se recuperaron y 87 tuvieron mala
evolucion.

El trabajo concluye diciendo que la ausencia bila-
teral de PES y el patrén EEG isoeléctrico o con sal-
vas de supresion tuvieron una especificidad del
100% para la mala evolucién. La exactitud prondsti-
ca global fue expresada como poled positive-like-
lihood ratios y con un intervalo de confianza (IC)
del 95% del pooled false-positive tests rates. La au-
sencia bilateral de PES en la primera semana mostr6
unas cifras para estos valores de 12,0 (IC del 95%,
5,3-27,6; 1C del 95%, 0-2,0). Los registros EEG con
patrén isoeléctrico o salvas de supresion presentaron
valores de 9,0 (IC del 95%, 2,5-33,1; IC del 95%,
0,2-5,9%).

En el afio 2000 Rothstein?®® llevaron a cabo un es-
tudio de metaandlisis con 16 trabajos publicados so-
bre los PES y la evolucién final (tabla 6). En 395 de
los 624 pacientes estudiados se encontraron respues-
tas somestésicas corticales; 144 despertaron y 251

TABLA 5. Potenciales evocados somestésicos.
Metaanalisis de Zandbergen, 1998

de Attla’ 1998 PES conservados PES ausentes
N.ode
N.° Grado de alteracién | Proporcion Proporcion casos . EVP/ — EVP/
de casos del EEG con total con recuperacion Despertaron Fallecimiento Despertaron Fallecimiento
Total 545 Patrén benigno  274/545 2/274 Total 563 138 238 0 187

EEG: electroencefalograma.
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TABLA 6. Potenciales evocados somestésicos.
Metaanalisis de Rothstein, 200038

PES conservados PES ausentes
N.ode
casos EVP/ EVP/
Despertaron Fallecimiento Despertaron Fallecimiento
Total 624 144 251 0 229

EVP: estado vegetativo persistente; PES: potenciales evocados somestésicos.

fallecieron o quedaron en EVP. La ausencia bilateral
se dio en 229, no hubo recuperacién alguna y todos
evolucionaron hacia el EVP o fallecimiento.

Por ultimo, referimos el trabajo mas reciente no in-
cluido en los metaandlisis de los PES, publicado por
Nakabayashi et al*’ en el afio 2001, en el que se estu-
dia a 30 pacientes de manera muy temprana, entre 40
y 70 min después de la recuperacién espontdnea, y se
establece la evolucién al mes con los siguientes resul-
tados: 12 pacientes conservaban los PES, 8 de ellos
se recuperaron al cabo de los 10 dias y 4 evoluciona-
ron mal. Los 18 que no tenian PES fallecieron. Los
valores estadisticos para la conservacion de los PES
tuvieron una sensibilidad del 100% (IC del 95%,
68,5), una especificidad del 81,8% (IC del 95%,
69,4), un valor predictivo positivo del 100% (IC del
95%, 84.,8), un valor predictivo negativo del 100%
(IC del 95%, 84.,8) y una p < 0,0001.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos del EEG y de los PES han
sido utilizados para estimar su potencia predictiva
en los pacientes en coma anoxico. Los estudios de
metaandlisis, prospectivos, retrospectivos, series de
casos y opiniones de experto han demostrado que
estas pruebas pueden ser indicadores prondsticos
fiables en los pacientes en coma anéxico. La mayo-
ria de los trabajos analizados presentan una reco-
mendacioén clase B con niveles de evidencia II-III, y
hay 2 publicaciones con recomendacién A y nivel L.
Por todo ello hemos llegado a las siguientes conclu-
siones:

1. La ausencia bilateral de la N20 de los PES cor-
ticales después de las primeras 72 h es la variable
mads fiable y util para predecir la evolucién desfavo-
rable en el coma isquémico-andxico.

2. En todos los trabajos consultados, la ausencia
de los PES corticales ha mostrado una especificidad
del 100% sin ninguna prediccién falsa positiva.

3. Para la recuperacién del paciente es condicién
necesaria pero no suficiente la conservacioén de los
PES corticales. La presencia de PES corticales no
implica necesariamente una buena evolucion.

4. El EEG no alcanz6 la potencia predictiva de
los PES corticales, aunque determinados patrones
alcanzaron una alta especificidad y una baja tasa de
falsos positivos.

5. Es necesario un estudio prospectivo multivaria-
ble y multicéntrico con protocolos establecidos que
combine las variables clinicas y neurofisioldgicas en
un nimero suficientemente grande de pacientes para

00

mejorar la prediccién no sélo de los EVP y falleci-
miento, sino también de la incapacidad moderada,
grave y de la buena evolucién.

6. Ante un paciente en coma anéxico es aconseja-
ble tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

— Primeras 72 h del inicio del coma, porque tanto
las variables clinicas como neurofisiolégicas flu-
ctian mucho durante los 3 primeros dias y a partir
de entonces se estabilizan.

— Es importante que los PES sean interpretados
por un experto, y preferiblemente mas de uno, ya
que observadores solitarios pueden malinterpretar
los registros.

— Si hay sospecha clinica de lesién focal afiadida,
habra que tenerla en cuenta a la hora de interpretar
el registro, ya que en presencia de tales lesiones el
valor prondstico de los PES estd limitado.

— Ante una ausencia bilateral de respuestas corti-
cales tras la estimulaciéon de ambos nervios media-
nos debemos asegurarnos de que no son consecuen-
cia de lesiones periféricas, medulares o centrales.
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