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como cuadros clinicos de pronostico infausto. En la actualidad, sabemos que dichos estados
engloban distintas entidades clinicas cuyo perfil diferencial empieza a reconocerse.

Método: Se incluyeron 37 pacientes con el diagndstico de estado vegetativo o sindrome de
vigilia sin respuesta (SVSR) y 43 en estado de minima conciencia (EMC) de acuerdo con la Coma
Recovery Scale-Revised (CRS-R). Todos los pacientes fueron evaluados mensualmente con la
CRS-R durante al menos 6 meses. Se evalu6 el momento de superar cada estado considerando
los puntos de corte de «irreversibilidad» (12 meses para los casos de origen traumatico y 3 para
los no traumaticos), tradicionalmente establecidos por la Multi-Society-Task-Force. Se empled
un modelo de regresion logistica para determinar las variables predictoras de superar el EMC.
Resultados: Un total de 23 pacientes en SVSR superaron este estado, pero solo 9superaron
el EMC. De los 43 pacientes en EMC al ingreso, 26 lograron superarlo. Ocho de los 23 (34,7%)
pacientes que superaron el SVSR y 17 de los 35 (48,6%) que superaron el EMC lo hicieron mas alla
del punto de «irreversibilidad». La etiologia (p <0,01), la cronicidad (p=0,01) y la puntuacion
en la CRS-R (p<0,001) predijeron la salida de EMC en el modelo multivariante con un 77,5% de
acierto.
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Introduccion

Conclusiones: Tanto el SVRS como el EMC son entidades clinicamente diferenciadas en términos
diagnosticos y pronosticos. Algunos criterios clasicos relacionados con el mal prondstico de estos
estados en términos de tiempo y posibilidades de recuperacion deben ser reevaluados.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Current validity of diagnosis of permanent vegetative state: A longitudinal study
in a sample of patients with altered states of consciousness

Abstract

Introduction: Altered states of consciousness have traditionally been associated with poor pro-
gnosis. At present, clinical differences between these entities are beginning to be established.
Method: Our study included 37 patients diagnosed with vegetative state/unresponsive wake-
fulness syndrome (UWS) and 43 in a minimally conscious state (MCS) according to the Coma
Recovery Scale—Revised (CRS-R). All patients were followed up each month for at least 6 months
using the CRS-R. We recorded the time points when vegetative state progressed from ‘persis-
tent’ to ‘permanent’ based on the cut-off points established by the Multi-Society-Task-Force:
12 months in patients with traumatic injury and 3 months in those with non-traumatic injury.
A logistic regression model was used to determine the factors potentially predicting which
patients will emerge from MCS.

Results: In the UWS group, 23 patients emerged from UWS but only 9 emerged from MCS. Of
the 43 patients in the MCS group, 26 patients emerged from that state during follow-up. Eight
of the 23 patients (34.7%) who emerged from UWS and 17 of the 35 (48.6%) who emerged from
MCS recovered after the time points proposed by the Multi-Society-Task-Force. According to
the multivariate regression analysis, aetiology (P<.01), chronicity (P=.01), and CRS-R scores
at admission (P <.001) correctly predicted emergence from MCS in 77.5% of the cases.
Conclusions: UWS and MCS are different clinical entities in terms of diagnosis and outcomes.
Some of the factors traditionally associated with poor prognosis, such as time from injury and
likelihood of recovery, should be revaluated.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

americanas aglutinadas en el autodenominado Multi-Society
Task Force (MSTF)>“. El documento de la MSTF incluia una

El término «estado vegetativo permanente» quiza sea uno
de los diagndsticos con mayores connotaciones prondsticas
negativas dentro del ambito clinico de la neurologia. Aun-
que el primer uso del término «vida vegetativa» se atribuye
a Arnaud’, fue en 1971 cuando Jennett y Plum generaliza-
ron el uso del término «estado vegetativo» (EV), definido
clinicamente tal y como se conoce hasta nuestros dias’. La
eleccion del término «vegetativo», entendido como «cuerpo
organico capaz de crecer y desarrollarse pero desprovisto de
sensaciones y pensamientos», fue tomado por los autores a
partir de la definicion del diccionario Oxford English. En con-
sonancia con dicho término, la descripcion clinica inicial de
estos casos incluia la ausencia de respuestas adaptativas al
entorno y la ausencia de cualquier evidencia de funciona-
miento mental, tanto en la recepcion de informacion como
en la integracion y realizacion de conductas dirigidas, en
pacientes con largos periodos de alerta.

En 1994 la revista New England Journal of Medicine
publicé un documento de consenso sobre el EV. Dicho
documento, tomado como referencia hasta nuestros dias,
recogia las conclusiones de 5 grandes asociaciones médicas

lista de criterios directamente recogidos de la descripcion
de Jennet y Plum y proponia, a su vez, acufar el calificativo
pronostico «permanente» para aquellos casos en los que la
duracion del cuadro clinico se prolongara mas de 3 meses
en los casos de etiologia hipdxico-isquémica, metabdlica o
congénita y mas de 12 meses en los casos de etiologia pos-
traumatica. A pesar de las criticas®, la mayor parte de las
sociedades médicas a uno y otro lado del Atlantico acep-
taron finalmente como propios los criterios de la MSTF y
ratificaron el periodo de 3 meses (casos no traumaticos) y de
12 meses (casos traumaticos) como plazos criticos a efectos
de recuperacidn de la conciencia®?®.

En esta ultima década, una nueva corriente critica
ha tratado de sustituir el término clinico de EV por
otros con connotaciones menos negativas como el de sin-
drome de vigilia sin respuesta (SVSR)’. Paralelamente, la
evidencia cientifica para establecer criterios de irreversi-
bilidad en estos casos se ha venido cuestionando de forma
sistematica’'2. A todo ello ha contribuido: 1) la descripcion
de nuevas entidades clinicas como los estados de minima
conciencia (EMC)"® y su posterior clasificacion en funcion
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de la presencia de indicios de expresion-comprension del
lenguaje en EMC— y EMC+'#; 2) la publicacién de numero-
sos casos de recuperacion a medio-largo plazo'>'># y 3) la
revision critica de aspectos metodoldgicos relevantes como
el tamano muestral, el periodo de seguimiento o los crite-
rios de valoracion tanto diagndstica como de seguimiento,
empleados en muchos de los estudios en los que la MSTF se
basé para extraer sus conclusiones®?3.

El objetivo del presente estudio es valorar la evolucion
clinica de una muestra hospitalaria de pacientes con estados
alterados de conciencia, incluyendo la diversidad diagnos-
tica propia de estos casos y centrandonos especificamente
en los criterios temporales de «irreversibilidad» propuestos
por la MSTF. Nuestra hipotesis es que estos pacientes presen-
tan un patron de recuperacion heterogéneo y prolongado en
el tiempo y a cuyo prondstico puede ayudar una correcta
caracterizacion clinica.

Material y método

Todos los pacientes mayores de 16 anos, atendidos entre
enero de 2013 y enero de 2016 en una red hospitalaria for-
mada por 4 hospitales especializados en la rehabilitacion de
pacientes con daio cerebral y con el diagndstico de SVSR,
EMC— o0 EMC+, de acuerdo con la puntuacion de la version en
castellano de la Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)?* al
ingreso, fueron candidatos a participar en el estudio. Todos
los pacientes fueron incluidos en un programa de rehabili-
tacion multidisciplinar y fueron valorados de forma semanal
con la CRS-R hasta el momento de superar el EMC o hasta
alcanzar un minimo de 6 meses de seguimiento.

Analisis estadistico

Para las comparaciones entre las caracteristicas clinicas y
demograficas de las muestras de pacientes en SVSR, EMC—
y EMC+ se empled una ANOVA de un factor en el caso de las
variables cuantitativas y de chi cuadrado (F-Fisher en caso
necesario) para variables cualitativas. Se determiné el por-
centaje de pacientes que fueron capaces de superar el SVSR
y el EMC mas alla de los 12y 3 meses desde el diagndstico
establecidos para los casos de origen traumatico y no trau-
matico, respectivamente. Se realizé un estudio longitudinal
y se compararon (t de Student y chi cuadrado) las varia-
bles clinicas y demograficas de los pacientes que durante
el proceso de rehabilitacion fueron capaces de superar
el EMC.

Finalmente, utilizamos un modelo de analisis de regre-
sion logistica univariante para valorar el prondstico de las
variables clinicas incluyendo el estado neuroloégico al ingreso
(SVSR vs. EMC— vs. EMC+), la puntuacion en la CRS-R al
ingreso y la etiologia (traumatica vs. no traumatica), asi
como otras variables demograficas (edad, sexo, cronicidad,
anos de escolaridad), que eran las variables independientes,
y como variable dependiente el hecho de superar el EMC.
Las variables se incluyeron dentro del analisis multivariante
empleando el procedimiento de «pasos hacia delante» y con-
siderando como variables candidatas en la ecuacion todas
aquellas que en el modelo univariante obtuvieran significa-
cion p < 0,1.

Resultados
Estudio descriptivo

Un total de 94 pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sion propuestos. De ellos, 5 fallecieron durante el periodo
de seguimiento y 9no completaron el periodo minimo de
seguimiento de 6 meses desde su ingreso. La muestra final
del estudio estaba compuesta por 80 pacientes, 20 mujeres
(25%) y 60 varones (75%) con una edad (media & desviacion
estandar) de 37,54+16,5 afos (rango: 16-83). La cronici-
dad de la muestra, definida como el tiempo transcurrido
entre el momento en que se produjo la lesion y el
momento en que fueron atendidos en nuestro servicio, fue
de 136,4+128,5 dias. En cuanto a la etiologia, 40 pacientes
(50%) presentaron un dafno cerebral debido a un traumatismo
craneoencefalico, 23 (28,7%) una hemorragia cerebral,
15 (18,9%) una anoxia y 2 (2,5%) pacientes se encontraban en
este estado por una isquemia cerebral. En total, de acuerdo
con las puntuaciones de la CRS-R al ingreso, 37 pacientes
se encontraban en SVSR al ingreso, 28 en EMC— y 15 en
EMC+. Salvo por el hecho de que los pacientes en SVSR
fueron significativamente mas jovenes que los pacientes en
EMC+ (p<0,05), no existieron diferencias significativas en
el resto de las variables demograficas. Logicamente, dado
que la CRS-R se emple6 como herramienta para estable-
cer el diagndstico entre grupos, sus puntuaciones mostraron
diferencias significativas entre los 3grupos de pacientes
(tabla 1).

Estudio longitudinal

De los 37 pacientes en SVSR al ingreso, 23 (62,2%) consi-
guieron superar dicho estado una media de 190,6 (123,2)
dias desde el accidente y de 70,4 (75) dias desde su ingreso
en nuestro servicio. Dieciséis de los 23 pacientes (69,6%)
que lograron superar el SVSR habian presentado un trau-
matismo craneoencefalico. De estos 16, 13 superaron este
estado durante los 12 meses posteriores al traumatismo y
3una vez superado dicho periodo critico (fig. 1). De los
23 pacientes que consiguieron superar dicho estado, 7
habian presentado un dafo de origen no traumatico y tan
solo 2 superaron este estado durante el periodo de 3 meses
posteriores a la lesion considerado como critico (fig. 2).
En total, 8 de los 23 (34,7%) pacientes que superaron el
SVSR lo hicieron mas alla del punto de corte estimado como
«permanente» de acuerdo con los criterios de la MSTF en
funcion de su etiologia (figs. 1y 2).

Respecto al EMC, 35 pacientes de la muestra inicial
consiguieron superar dicho estado, En concreto, 9de los
37 (24,3%) pacientes en SVSR al inicio, 14 de los 28 (50%)
en EMC— al ingreso y 12 de los 15 (80%) pacientes en
EMC+ al ingreso consiguieron superar el EMC una media de
247,8 +162,3 dias desde el accidente y de 142,5 4 139,4 dias
desde su ingreso en nuestro servicio. De los 35 pacientes,
21 (60%) que lograron superar el EMC habian experimen-
tado un traumatismo craneoencefalico (fig. 1). De estos 21,
17 superaron este estado durante los 12 meses posteriores al
traumatismo y 4 una vez superado dicho periodo critico. De
los 35 pacientes que consiguieron superar el EMC, 14 (40%)
tuvieron un dafo de origen no traumatico y tan solo uno
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Tabla 1 Comparaciones entre los 3 grupos de pacientes incluidos en el estudio
SVSR (n=37) Media & DE EMC— (n=28) Media+ DE EMC+ (n=15) Media & DE p

Edad (anos) 31,6 +£12,8 39+17,7 43,8 (19,5) 0,03
Cronicidad (dias) 106,8 + 60,5 187,6 +208,3 136,6 (83,9) NS
Escolaridad (afios) 11,6 4,3 10,7 -4 9,9+4,1 NS
Sexo (n, %) NS

Mujer 7 (18,9) 7 (25) 6 (40)

Varon 30 (81,1) 21 (75) 9 (60)
Etiologia (n, %) NS

TCE 20 (54,1) 15 (53,6) 5(33,3)

Otros 17 (45,9) 13 (46,4) 10 (67,7)
CRS-R total 5,9+1,4 9,9+2,4 14,8 +1,2 <0,001

CRS-R: Coma Recovery Scale Revised; EMC: estado de minima conciencia; TCE: traumatismo craneoencefalico; SVSR: sindrome de vigilia

sin respuesta.
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Figura 1

de ellos lo tuvo durante los 3 meses posteriores a la lesion,
considerado como critico en términos prondsticos (fig. 2).
En total, 17 de los 35 (48,6%) pacientes que superaron el
EMC lo hicieron mas alla del punto de corte estimado como
«permanente» de acuerdo con los criterios de la MSTF en
funcion de su etiologia (figs. 1y 2).

Estudio predictivo

Los pacientes que lograron superar el EMC presentaban una
cronicidad ligeramente inferior (p=0,058) y presentaban
mayores puntuaciones en la CRS-R al ingreso (p <0,001) que
aquellos que no lo hicieron (tabla 2). En consonancia con
esto, el porcentaje de pacientes que lograron superar el
EMC fue mayor entre aquellos que al ingreso se encontraban

12 meses >12 meses

Estudio longitudinal. Pacientes con traumatismo craneoencefalico (TCE). Punto de corte de «irreversibilidad»: 12 meses.

en EMC que entre aquellos que al ingreso se encontraban en
SVSR (p <0,001). El modelo de regresion logistica univariante
incluyé como variables significativas la cronicidad (p = 0,08),
la etiologia (traumatica vs. no traumatica) (p=0,1), la pun-
tuacion en la CRS-R al ingreso (p<0,001) y el estado al
ingreso (SVSRvs. EMC— vs. EMC +) (p <0,001). El modelo mul-
tivariante incluyo finalmente las 3 primeras variables con un
porcentaje de acierto global del 77,5% (tabla 3).

Discusién

Nuestros resultados contradicen el tradicional pronostico
negativo atribuido a los pacientes en estados alterados
de conciencia en términos de tiempo y posibilidades de
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No-TCE (n=40)
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Figura 2

12 meses >12 meses

Estudio longitudinal. Pacientes de etiologia no traumatica (no TCE). Punto de corte de «irreversibilidad»: 3 meses.

Tabla 2 Comparaciones entre el grupo de pacientes que superaron el estado de minima conciencia y aquellos que no lo

superaron
Superan el EMC (n=35) No superan el EMC (n=45) p
Edad (anos) 34,6 +-18,5 37,9 (14,9) NS
Sexo n (%) NS
Mujer 8 (22,9) 12 (26,7)
Varén 27 (77) 33 (73,3)
Escolaridad (afios) 11,14+4,2 10,9+4,2 NS
CRS-R ingreso 10,9 +3,9 7,5+2,9 <0,0001
Cronicidad (dias) 107,5+58,1 166,4+173,4 =0,05
Etiologia NS
TCE 14 (40) 26 (57,8)
Sin TCE 21 (60) 19 (42,2)
Estado al ingreso =0,001
SVSR 9 (25,7) 28 (62,2)
EMC— 14 (40) 14 (31,1)
EMC+ 12 (34,3) 3 (6,7)

CRS-R: Coma Recovery Scale Revised; EMC: estado de minima conciencia; TCE: traumatismo craneoencefalico; SVSR: sindrome de vigilia

sin respuesta.

recuperacion’®*. Considerando el global de nuestra muestra,
practicamente 2de cada 3 pacientes ingresados en SVSR
fueron capaces de superar dicho estado. Ademas, casi la
mitad de los pacientes incluidos en nuestro estudio supera-
ron el EMC a lo largo del periodo de seguimiento. Nuestros
datos demuestran, ademas, que los criterios temporales de
3y 12meses, tradicionalmente establecidos como periodos
criticos para considerar estos estados como «permanentes»,
deben ser interpretados con extrema cautela. De hecho,
un tercio de los pacientes de nuestra muestra en SVSR al
ingreso superaron este estado mas alla de dichos plazos. Los
datos de los casos de SVSR de origen no traumatico fueron

especialmente interesantes en este sentido. El analisis
de nuestros resultados mostro que hasta el 77% de estos
pacientes consiguieron superar este estado mas alla de los
tradicionales 3 meses establecidos por la MSTF como punto
de corte para determinar su «irreversibilidad».

La recuperacion tardia de este tipo de pacientes, simi-
lar a la aqui descrita, no es excepcional. De hecho, una de
las principales criticas a las conclusiones de la MSTF en tér-
minos de temporalidad se ha fundamentado en que dichas
recomendaciones se establecieran basandose Unicamente
en el analisis de tan solo 5 casos verificados de recuperacion
a largo plazo?. En este sentido, una reciente revision de
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Tabla 3 Modelo predictor de superar el estado de minima conciencia. Regresion logistica univariante y multivariante

Modelo univariante Modelo multivariante

B (SE) p OR (IC 95%) B (SE) p OR (IC 95%)

Etiologia 0,7C (0,4) 0,1 2 (0,8-5) 1,7 (0,6) 0,007 5,9 (1,6-21,5)
Edad = NS = = NS =
Escolaridad = NS = = NS =
Sexo — NS — = NS =
Cronicidad —0,005 (0,003) 0,08 0,99 (0,98-1) —0,01 (0,004) 0,01 0,99 (0,98-0,99)
CRS-R inicial 0,3 (0,07) 0,001 1,3 (1,1-1,5) 0,4 (0,1) 0,001 1,5 (1,2-1,8)
Estado inicial 1,2 (0,3) 0,001 3,4 (1,7-6,8) — NS =

CRS-R: Coma Recovery Scale Revised; IC: intervalo de confianza.

casos clinicos publicados hasta 2012 con criterios de selec-
cion mucho mas estrictos que los establecidos por la MSTF ha
descrito mas de 15 casos de recuperacion tardia, incluyendo
recuperaciones varios afhos después del evento que causo el
dano?®. A la descripcion de casos aislados de pacientes con
recuperaciones tardias'? %4202 se han venido sumando los
datos de estudios longitudinales a largo plazo de muestras de
pacientes en SVSR. La mayoria de estos trabajos han demos-
trado porcentajes de recuperacion tardia que, aun siendo
muy variables, pueden alcanzar hasta el 74%'7-2".2>, Nuestros
resultados corroboran esta nocion de «recuperacion tardia»
y apoyan la critica expuesta por otros autores a los puntos de
corte temporales propuestos por la MSTF y aceptados univer-
salmente como uno de los indicadores clinicos prondsticos
mas destacados en esta poblacion. Este hecho es especial-
mente relevante si tenemos en cuenta que establecer el
pronostico de estos pacientes basandose solo en criterios
de temporalidad puede conllevar una restriccion del trata-
miento que limite aln mas la ya dificil recuperacion de estos
pacientes.

De acuerdo a nuestros resultados y al igual que en estu-
dios previos, el grupo de pacientes de nuestra muestra
en EMC presentaba una mayor probabilidad de emerger
de este estado que aquellos que al ingreso se encontra-
ban en SVSR?'-242¢_ De forma unanime, se acepta que, en
comparacion con los pacientes en SVSR, los pacientes en
EMC tienen una ventana de recuperacion mas prolongada y
mas favorable. Respecto a la temporalidad, casi la mitad
de los pacientes de nuestra muestra que superaron el EMC
lo hicieron mas alla del punto de corte estimado como
«permanente» de acuerdo con los criterios de la MSTF en
funcion de su etiologia. Hasta la fecha se han publicado
muy escasos estudios longitudinales que incluyeran pacien-
tes en EMC debido tanto a lo reciente de este diagndstico
como a las conocidas dificultades de reclutamiento y segui-
miento de estos pacientes. En estudios de seguimiento a mas
de 12 meses, los porcentajes de emergencia de este estado
varian con cifras que oscilan entre el 33 y el 89%'%2"242¢
porcentajes que superan a los descritos en pacientes en
SVSR. Teniendo en cuenta lo expuesto, hoy en dia parece
claro que un diagnoéstico preciso resulta crucial a la hora de
establecer un prondstico certero. No debemos olvidar que
hoy en dia contamos con herramientas estandarizadas como
la CRS-R que permiten una correcta caracterizacion clinica
de estos estados y disminuyen al maximo el porcentaje de
error diagndstico’. En este sentido, de acuerdo con nues-
tros datos, tanto el diagndstico al inicio como la puntuacion

en la CRS-R fueron predictores con potente y significativo
valor pronostico que desplazan incluso a variables predic-
toras tradicionales como la edad. De hecho, la edad junto
con la etiologia y la cronicidad han sido las 3variables a
las que tradicionalmente se les ha conferido un mayor valor
prondstico en estos estados, de forma que los pacientes
mas jovenes, con lesiones de origen traumatico y de menor
cronicidad, han sido considerados como aquellos con mejor
prondstico en términos de recuperacion del nivel de con-
ciencia. Los escasos estudios realizados en pacientes en EMC
parecen confirmar el valor de estas 3 variables?’?°. La rela-
tiva homogeneidad de nuestra muestra en términos de edad
(el 50% de la muestra se encontraba entre los 25 y los 50 anos
de edad) y el hecho de que en nuestra muestra el porcen-
taje de mayores de 50 anos, entre los pacientes que habian
sufrido un dafno cerebral de origen traumatico vs. no trau-
matico, fuera de 0 vs. 40%, puede justificar que la etiologia
desplazara a la edad en el modelo predictor final.

Los resultados aqui expuestos deben interpretarse en el
contexto clinico en el que se ha realizado el estudio. Todos
los pacientes de la muestra estudiada formaban parte de
un programa especial de atencion a estos enfermos que
englobaba cuidados hospitalarios y prevencion de complica-
ciones, asociados a un programa de trabajo multidiciplinar
que incluia como areas predominantes la fisioterapia y la
estimulacion basal-multisensorial durante un minimo de 2h
al dia. Recientemente, en el contexto de como abordar la
atencion a la cronicidad, se ha abierto un debate ético,
social y economico sobre los limites y recursos asistenciales
que deben dedicarse a estos enfermos?’, debate que resulta
aln mas necesario en una poblacion en la que los erro-
res diagndsticos son frecuentes, las complicaciones médicas
habituales, los cambios clinicos lentos y los recursos tera-
péuticos, a menudo, costosos y limitados?®.

En definitiva, parece claro que dentro de las entidades
clinicas que constituyen el espectro diagnodstico de los esta-
dos alterados de la conciencia, tanto el SVRS como el EMC
son entidades clinicamente diferenciadas en términos diag-
nosticos y pronosticos. Mas alla de criterios temporales, la
etiologia asociada a una correcta caracterizacion clinica de
estos estadios son, hoy por hoy, unos de los predictores
de evolucion mas potentes. En este sentido, algunos cri-
terios clasicos relacionados con el mal prondstico de estos
estados, especialmente aquellos relacionados con la croni-
cidad, deben ser reevaluados. Nuestro grupo de estudio esta
centrado en la actualidad en la descripcion de nuevos bio-
marcadores que, junto a las variables clinicas ya conocidas,
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ayuden a mejorar los actuales modelos diagnosticos, aumen-
ten el porcentaje de acierto de los modelos predictivos y, a
la larga, permitan estratificar e individualizar las estrategias
terapéuticas. Hasta entonces, y debido a sus connotaciones
negativas, recomendamos la sustitucion del término EV por
el de SVSR, con indicacion de la etiologia, la fecha del evento
que causo el dano y tratando de evitar en la medida de lo
posible la emision de juicios clinicos prondsticos en términos
de «permanencia» o «irreversibilidad».
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