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Resumen La monitorizacion es crucial en el cuidado del paciente critico. Detecta disfuncio-
nes organicas y provee orientacion en el abordaje terapéutico. Los intensivistas monitorizan
habitualmente la funcion de varios sistemas organicos y el cerebro no es la excepcion. La
monitorizacion EEG continuo es una via no invasiva e ininterrumpida para valorar la activi-
dad eléctrica cortical con aceptable resolucion espacial y excelente resolucion temporal. La
efectividad diagnostica del estado epiléptico no convulsivo como causa de compromiso de la
consciencia no explicable por otras causas se ha incrementado con el empleo del EEG continuo;
sin embargo, no es la Unica indicacion para valorar la actividad eléctrica cortical cerebral. Este
manuscrito intenta resumir las indicaciones, modos de empleo y metodologia para el empleo del
monitoreo electroencefalografico continuo en la unidad de cuidados intensivos con la finalidad
que el intensivista se familiarice con el mismo.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Electroencephalographic monitoring in the critically ill patient: What useful
information can it contribute?

Abstract Monitoring is a crucial part of the care of the critically ill patient. It detects
organ dysfunction and provides guidance on the therapeutic approach. Intensivists closely
monitor the function of various organ systems, and the brain is no exception. Continuous
EEG monitoring is a noninvasive and uninterrupted way of assessing cerebral cortical activity
with good spatial and excellent temporal resolution. The diagnostic effectiveness of non-
convulsive status epilepticus as a cause of unexplained consciousness disorder has increased
the use of continuous EEG monitoring in the neurocritical care setting. However, non-
convulsive status epilepticus is not the only indication for the assessment of cerebral cortical
activity. This study summarizes the indications, usage and methodology of continuous EEG
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monitoring in the intensive care unit, with the aim of allowing practitioners to become fami-
liarized the technique.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion EL EEG se obtiene mediante la aplicacién de la tecnologia

La monitorizacion se define como el acto de observar el
curso de uno a mas parametros con la finalidad de detec-
tar anomalias. El monitoreo del estado neurologico resulta
esencial durante la lesién cerebral aguda como asi también
en el paciente critico sin lesion neurologica. En general, el
monitoreo persigue los siguientes objetivos: a) establecer e
identificar la funcion de un 6rgano o sistema; b) interpretar
la fisiopatologia; c) proveer datos fisiologicos que diagnos-
tiquen situaciones anomalas; d) guiar la terapéutica; y d)
ayudar a pronosticar. El neuromonitoreo recorre un amplio
espectro, desde la evaluacion clinica hasta la obtencion y
adquisicion de variables sofisticadas que evaltan los dis-
tintos aspectos del funcionamiento cerebral. Uno de estos
parametros es el electroencefalograma (EEG), que de una
manera simple, continua y no invasiva provee informacion
de la actividad neuronal ante cambios estructurales y/o
funcionales'. Debido a esto, el uso del EEG se ha incremen-
tado de manera significativa en las Gltimas décadas’. En este
articulo repasaremos brevemente la utilidad e indicaciones
del EEG en el paciente critico.

:Qué es el electroencefalograma y como
trabaja?

El EEG registra y grafica la actividad eléctrica neuronal a
través de electrodos localizados en la superficie del cra-
neo. Las ondas obtenidas representan la corriente eléctrica
generada por la actividad de las neuronas al comunicarse
unas con otras. Habitualmente se emplean 21 electrodos,
sin embargo, en ciertos casos se pueden utilizar menos,
sobre todo en el postoperatorio neuroquirtrgico o ante la
presencia de drenaje ventricular u otros dispositivos de
neuromonitoreo. La tasa de detecciéon de convulsiones es
aceptablemente buena, promediando un 93, 68 y 40% con 7,
4y un electrodo respectivamente®. Los electrodos se posi-
cionan bajo el sistema denominado «10-20» de la Sociedad
Internacional de Neurofisiologia Clinica Americana (SINCA)*.
Por convencion, los electrodos con numeracion impar se ubi-
can en el hemisferio izquierdo, mientras que los pares se
colocan en el derecho. Los nimeros pequenos correspon-
den a electrodos parasagitales, mientras que los nimeros
grandes corresponden a electrodos temporales. La letra de
cada electrodo corresponde al ldbulo cerebral, por ejemplo,
F: frontal, Z: central, P: parietal, etc.* (fig. 1e, material
adicional).

del amplificador diferencial, la cual toma 2 entradas eléc-
tricas y muestra la sefal de salida como la diferencia entre
las 2 entradas"* (fig. 2 e, material adicional).

El EEG se puede categorizar en base a la amplitud, fre-
cuencia, simetria y patrones de ondas. La amplitud esta
medida en microvoltios y la frecuencia en hercios (niUmero
de ondas por segundo). Las ondas en el EEG se clasifican de
acuerdo a su frecuencia en 4 bandas: delta, zeta, alfay beta
(tabla 1, fig. 1). La lectura de los distintos tipos de ondas se
efectla en diferentes montajes.

El monitoreo EEG puede prolongarse de ser necesario, y
para ello es importante utilizar la modalidad cuantitativa
(gEEG). El qEEG, es una alternativa digitalizada del analisis
del EEG que permite la exposicion grafica de los cambios de
las frecuencias cerebrales en el tiempo. Este sistema esta
basado en algoritmos matematicos, que transforman el EEG
convencional en uno compacto utilizando el analisis de Fou-
rier, el cual permite comprimir el tiempo, reducir canales
(electrodos) y representar de manera grafica y codificada
en colores las distintas ondas. De esta manera, varias horas
del EEG regular pueden reducirse en solo una vista simple de
pantalla con los ejes de valores de tiempo-frecuencia, per-
mitiendo observar en tiempo real el EEG regular compactado
con lo cual se logra mayor facilidad de interpretacion. Esto
permite la deteccion de cambios sutiles no visibles sin entre-
namiento adecuado y también con ello se obtiene con mayor
claridad la evaluacion de cambios continuos y repetitivos,
como es el caso del estado epiléptico continuo (fig. 2).

Debido a su facil interpretacion y después de un rapido
entrenamiento, la deteccion de convulsiones en el qEEG
puede ser hecha por otros proveedores de cuidados de la
salud (enfermeras, técnicos en EEG y residentes) de manera
similar a neurofisiologos expertos’.

Electroencefalograma en la unidad de
cuidados intensivos

Estados epilépticos convulsivos y no convulsivos

Las convulsiones sin manifestacion clinica y los estados epi-
lépticos no-convulsivos en los pacientes en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) han sido reportados hasta en un
48% y un 14% respectivamente®. Las causas de estados no
convulsivos son las mismas que las de estados epilépticos
convulsivos, entre las que se incluyen lesiones estructura-
les, trastornos metabdlicos, toxinas, epilepsia, infecciones
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Tabla 1

Ondas cerebrales normales

Banda

Frecuencia (Hz)

Amplitud

Distribucion

Delta

Zeta

Alfa

Beta

0,1-3

8-12

13-30Hz

Generalmente > 50 pV

Generalmente < 15 pV

Generalmente <50 pV

Generalmente <25 pV

Presentes durante la fase my v del sueno
fisiologico

La aparicion de las ondas delta en un EEG
de rutina en el adulto debe de ser
considerada anormal

Suele presentarse en las regiones
frontocentrales y temporales, y se observa
con creciente intensidad a medida que las
personas envejecen. Se intensifica durante
la fatiga y durante la hiperventilacion (muy
comun en ninos)

Ocurre durante la vigilia, localizado el
lobulo occipital. Son simétricas en ambos
hemisferios; una asimetria mayor del 50%
se considera anormal. Tiene reactividad; se
atenla o bloquea con la apertura palpebral
y con la actividad mental y esta presente
con los ojos cerrados y en estado de
relajamiento

Suele constituir la actividad dominante en
las regiones frontocentrales durante la
vigilia. Se acentla durante la somnolencia
pero disminuye para luego desaparecer
durante el suefio

Fuente: Chang et al.?? y William y Tatum®3.

e interrupcion de la administracion de farmacos (i.e. baclo-
feno) o toxicos como el alcohol. El estado no-convulsivo no

a ALPHA AYAAYAVAVAVAVAVAVAVAVAN
b BETA AAAAANAAAANAMAAANANANAN

¢ THETA N\/\/\N\/\
d DETA /W\/\

Figura 1  Ondas cerebrales normales. a. Alfa (8-12Hz), b. Beta (13-30Hz), c. Zeta (4-7Hz), d. Delta (0,1-3 Hz).

es infrecuente en UCI’, sobre todo durante dafio cerebral
agudo’8, estado epiléptico convulsivo reciente®, postope- a. Persistente alteracion del sensorio después de un estado

ratorio de tumores, hematomas subdurales, hemorragia

convulsivo clinico.

El consenso de la SINCA establecio las indicaciones del
EEG continuo (CEEG) en pacientes criticos'?:

subaracnoidea)’, intoxicaciones y alteraciones metabdlicas b. Alteracion del sensorio asociado con lesion cerebral
(hipoglucemia) y de electrélitos (hiponatremia)'®'". supratentorial.
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Figura 2 Cuatro horas de qEEG en un paciente de 56 anos de edad con alteracion del sensorio, fiebre y rigidez de nuca. El
paciente fue diagnosticado con meningitis estreptococica complicada con estatus epiléptico no-convulsivo. Multiples convulsiones
electrograficas fueron grabadas, originadas en el hemisferio derecho (evidenciado por la mayor amplitud en el hemisferio derecho
con relacion al hemisferio izquierdo. Paneles C y D) y (a) por el espectrograma de asimetria relativa (panel E) con mayor imagen
roja (hemisferio derecho) que azul (hemisferio izquierdo). Ademas, (b) el espectrograma de asimetria relativa se observa de color
rojo antes de la convulsion debido a la gran actividad interictal que se ve en el hemisferio derecho. Los paneles A y B son detectores
de ritmicidad, una medida en la que el trazado se vuelve mas oscuro cuando hay una actividad periodica o ritmica, y se observa
como una banda oscura a la frecuencia de la actividad periddica. Este espectrograma muestra ritmicidad entre 1-25Hz y en este
ejemplo se demuestra una asimetria de ritmicidad con predominancia del hemisferio derecho, especialmente en las frecuencias
lentas (delta). (c) EEG demostrando una de las convulsiones de baja amplitud originada en el cuadrante posterior derecho (P4,P8,02)
que evoluciona de manera difusa sobre el hemisferio derecho, con una actividad delta monomarfica con picos sobreimpuestos. Esta

actividad tiene un amplio campo sobre el hemisferio derecho.

c. Alteracion del sensorio sin causa clara y sin evidencia de
lesion cerebral aguda.

d. Descargas periodicas continuas en un EEG de rutina o de
urgencia.

e. Paralisis farmacologica en pacientes con alto riesgo de
convulsiones.

f. Eventos paroxisticos que se sospechan que pueden ser
convulsiones.

Ademas recomiendan el uso del CEEG como una herra-
mienta adicional en la deteccion de isquemia cerebral en
poblaciones de alto riesgo, como puede ser en casos de
hemorragia subaracnoidea’?.

Recientemente un grupo de expertos determinaron de
manera consensuada los criterios diagnosticos del estado
epiléptico no-convulsivo' (tabla 1e, material adicional).

Si bien los pacientes criticos habitualmente presentan
descargas epileptiformes ritmicas superiores a 3Hz, des-
cargas menores también pueden tener origen convulsivo.
A pesar de ello, no necesariamente estos patrones de
descarga se asocian siempre a dano cerebral o epilepsia.
Estos patrones denominados «ictales-Interictales»'*, son de
significacion incierta ya que pueden obedecer a convulsio-
nes o representar un marcador de la severidad del dano
encefalico'. Es recomendable que el monitoreo EEG se
inicie tan pronto se sospeche la presencia de estados no-
convulsivos, debiéndose continuar por un lapso minimo de

24h, con lo cual es posible detectar hasta el 88% de los
casos. Adicionalmente entre un 5-7% se diagnosticara si el
monitoreo continGa por 48-72h’. Aproximadamente el 25%
de pacientes que han sufrido parada cardiaca desarrolla-
ran convulsiones y el EEG es necesario para el diagnostico
de estas, sobre todo en los pacientes que han sido some-
tidos a hipotermia terapéutica’®. Asimismo, el EEG ayuda
a diferenciar un estado epiléptico mioclonico de mioclo-
nias subcorticales, ambos estados con significacion clinica
diferente y respuesta disimil a la terapéutica.

Deteccion de isquemia cerebral

Mediante el EEG se pueden coadyuvar en el diagnostico
de isquemia cerebral, ya que los cambios morfologicos del
mismo corren paralelos a cambios en el flujo sanguineo
cerebral (FSC). En general cuando el FSC desciende entre
25-35ml/100g/min, las frecuencias rapidas alfa (8-12Hz) y
beta (13-30Hz) se veran atenuadas en el EEG. Y si la caida
del FSC se acentlay llegaa 17-18 ml/100 g/min, las ondas de
frecuencias lentas delta (0,5-3 Hz) y zeta (4-7Hz), se veran
incrementadas en el EEG'® (fig. 3).

La actual recomendacion para el empleo del EEG como
herramienta para la deteccion de isquemia cerebral se limita
a la poblacion de pacientes con hemorragia subaracnoi-
dea aneurismatica (HSA)>'?, sobre todo en aquellos con
mayor riesgo de desarrollar vasoespasmo y déficit isquémico
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Figura 3
cerebral (FSC).

tardio (mal grado neurolégico inicial, o abundante sangrado
subaracnoideo y/o intraventricular)’. La isquemia cerebral
tardia ocurre en el 20-30% de los pacientes con HSA y es
definida como el deterioro clinico (nuevo déficit neurolo-
gico localizado, disminucion de la conciencia o ambos) de
mas de una hora duracion, sin una causa determinada, y/o
un nuevo infarto en la tomografia cerebral que no fue visible
en la imagen de admision o inmediatamente después de la
operacion de exclusion del aneurisma'”.

El monitoreo EEG debe iniciarse durante el periodo de
mayor riesgo de isquemia, esto es, entre el 3 y 14 dia post-
sangrado subaracnoideo. La revision e interpretacion del
EEG debera ser frecuente, para poder detectar e intervenir
de manera temprana. Es dificil detectar la isquemia cerebral
tardia durante largos periodos de tiempo con el EEG regu-
lar, por lo que se recomienda monitorizar y analizar con el
qEEG™. Los cambios cuantitativos de la relacidn alfa-delta
son el indicador neurofisiologico mas fidedigno del diag-
nostico de isquemia cerebral tardia en pacientes con HSA.
Claassen et al.'® demostraron que la reduccidon de un 10%
de la relacion alfa-delta, comparado con el estado basal,
tiene un 100% de sensibilidad y un 76% de especificidad
para el diagnostico de isquemia cerebral tardia. Los cam-
bios cuantitativos de la relacion alfa-delta se han observado
de manera temprana y anticipada, término medio, entre 5-
60h antes de manifestarse algin signo o sintoma clinico, y
entre 24-48 h antes que otros métodos complementarios de
diagndsticos, sobre todo cuando el examen neurologico no es
confiable®.

Monitoreo de la profundidad de sedacién (indice
biespectral)

El indice biespectral, mas conocido por BIS pos sus siglas
en inglés, examina ciertos rasgos obtenidos del analisis
del poder espectral del EEG, de manera tal que la senal
generada en la region frontal es procesada y convertida
mediante la aplicacién de un algoritmo contenido en un soft-
ware interno en una onda y en un nimero que objetiva la
medicion'®2°,

Cambios observados en la morfologia de las ondas del electroencefalograma a medida que decrece el flujo sanguineo

En sus origenes, el BIS fue disenado para evaluar la
profundidad de la anestesia, con el objetivo de mejorar
la titulacion de los farmacos empleados, minimizando las
dosis, sus efectos adversos y los costos, al mismo tiempo
que permite controlar el proceso del despertar. Los valores
oscilan entre 0 y 100" (fig. 3 e, material adicional).

Sus aplicaciones en la UCI potenciales son:

a. Al tener correlacion aceptable con las distintas escalas
subjetivas de valoracion clinica de sedacion y analgesia
puede utilizarse para optimizar la misma durante venti-
lacién mecanica?' .

b. Ayuda, pero no suplanta bajo ningin concepto al EEG
en el monitoreo de farmacos empleados durante el
manejo del estatus epiléptico refractario (< 30 se corre-
laciona con patréon onda-supresion «burst supression» en
el registro del EEG)?%-%4,

c. Aporta valor pronostico luego de encefalopatia anoxois-
quémica sometidos a hipotermia terapéutica (<22 luego
de parada cardiaca se asocia con mal prondstico)?>2¢.

d. Auxiliar en el diagndstico de muerte encefalica?’.

EL BIS tiene limitaciones de distinta indole que impiden
la obtencion de un registro limpio exento de artefactos'®2°.
Los estudios disponibles a la fecha carecen de sensibilidad
y especificidad adecuada y el método no ha sido validado
universalmente en distintas poblaciones de pacientes neu-
rocriticos, razon por la cual los datos disponibles no soportan
su empleo en la lesidn cerebral?®.

Uso del electroencefalograma en encefalopatias y
encefalitis

Aunque inespecifico, el uso del EEG en pacientes confu-
sos, agitados, con alteracion del estado de consciencia,
puede ser de gran ayuda. Por ejemplo, el EEG puede evi-
denciar actividad beta en exceso debido al sobreuso de
benzodiacepinas; atenuacion de los voltajes alfa en pacien-
tes con lesiones estructurales que comprometen la corteza
cerebral; o la presencia de actividad delta polimérfica en
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pacientes con lesiones que afectan la sustancia blanca
subcortical e interrumpen las fibras talamo-corticales ascen-
dentes.

En el caso de pacientes sépticos, los cambios electroen-
cefalograficos tienen una correlacion lineal con el grado
de severidad de la encefalopatia. En primera instancia, se
observa la aparicion intermitente de frecuencias lentas,
delta y zeta; que luego se tornan continuas. A posteriori
se observa la aparicidén de «ondas trifasicas» y en los casos
severos hay supresion del voltaje o la presencia del patrén
brote supresion?.

Las «ondas trifasicas», son complejos de medio a alto
voltaje con un patron de 3 fases: la primera fase es una
deflexion negativa; seguida por una positiva y luego por
otra negativa, con un retraso de direccion anteroposterior,
de manera tal que la primera deflexion se visualiza unos
~200ms antes que en la Ultima deflexion. Su expresion
maxima se sitla en las regiones centrales y tienen la carac-
teristica de incrementar su voltaje con el despertar (fig. 4e,
material adicional). El patron trifasico se asocia a distintos
grados de compromiso de la consciencia, y aunque fueron
originalmente descritas en encefalopatia hepatica, también
estan presentes en otras encefalopatias ya sea metaboli-
cas y/o toxicas (toxicidad por baclofeno o litio). También
han sido descritas en encefalopatias estructurales, secunda-
rias a ictus isquémicos o tumores. La encefalopatia urémica
también puede presentar ondas trifasicas, aunque algunos
expertos opinan que estas ondas producidas por la uremia
son de menor amplitud (<70 wV) que las originadas por la
hiperamonemia®. Ademas, algunos estudios han indicado
que enfermedades que causan atrofia cortical o de la sus-
tancia blanca favorecen la aparicion de ondas trifasicas ante
un evento desencadenante, como por ejemplo infecciones
o alteraciones metabdlicas®'. Adicionalmente el individuo
encefalopatico puede objetivar otros patrones andémalos
como la presencia intermitente de ondas zetas frontales,
actividad lenta difusa y actividad delta paroxistica bilateral
de alto voltaje™.

La mayor anormalidad vista en el EEG en encefalitis
virales o bacterianas son las ondas deltas difusas. Similar
a la encefalopatia séptica, el registro EEG se normalizara
o no de acuerdo a la evolucion clinica del paciente®®3.
Los pacientes con meningitis meningocdcica con buen pro-
nostico tendran mejora del EEG dentro de los 6-9 dias
iniciales. Si las anomalias persisten mas de 2 semanas,
se deberia sospechar complicaciones secundarias (infarto,
vasculitis)®3. En la encefalitis herpética, el EEG puede
reflejar la severidad y localizacion de la infeccion. En cual-
quier instancia, se pueden apreciar ondas lentas difusas o
focales, y aproximadamente una semana después se obser-
varan descargas periddicas o seudoperiddicas®>3¢. Estas
descargas son las mas caracteristicas en la encefalitis her-
pética y habitualmente son focales o unilaterales, de gran
amplitud que ocurren a un frecuencia de 0,5-3Hz expre-
sadas predominantemente en los l6bulos temporales®>3°.
A pesar de que estas descargas no son patognomonicas
de la encefalitis herpética, su presencia asociada con
un cuadro febril agudo, con o sin convulsiones focales y
con un analisis del liquido cefalorraquideo consistente con
pleocitosis, indica fuertemente un cuadro de encefalitis
herpética.

En los Gltimos anos ha habido un aumento en el diag-
nostico y reconocimiento de la encefalitis limbica, la que
se caracteriza por la triada de: (1) compromiso subagudo
de memoria a corto plazo y anterédgrado, (2) convulsio-
nes parciales complejas originadas en el lébulo temporal
y (3) sintomas psiquiatricos. Schmitt et al.>” reconocieron
un patréon Unico en las encefalitis limbicas causadas por
anticuerpos antirreceptores NMDA (encefalitis anti-NMDA),
caracterizado por la presencia de ondas delta ritmicas de 1-
3 Hz con rafagas superpuestas de actividad beta de 20-30Hz
que montan las ondas deltas. Las denominaron «extreme
delta brush», debido a similitud con los complejos ritmicos
beta-delta visto en prematuros.

El uso del electroencefalograma en el pronéstico
del paciente comatoso

El EEG puede ser de gran utilidad para establecer el pro-
nostico de pacientes comatosos, en especial en victimas
de encefalopatia anoxoisquémica. Algunos patrones elec-
trograficos han sido asociados con pobre prondstico. La
Sociedad Europea de Medicina intensiva y el Consejo Euro-
peo de Resucitacién indican que la ausencia de reactividad
en el EEG ante un estimulo externo y la presencia de brote-
supresion o estado epiléptico dentro de las 72h después
del paro cardiaco pronostican pobre recuperaciéon neuro-
logica (discapacidad neuroldgica severa, estado vegetativo
persistente o muerte), con un falso positivo de hasta un
6%¢. Empleando la terminologia estandarizada por la SINCA,
un patron de supresion dominante con descargas periodicas
continuas, o un patron de brote supresion con o sin descar-
gas periddicas, son predictores de malos resultados después
de un paro cardiaco sin falsos positivos®.

El EEG también ha sido utilizado como herramienta de
prondstico en HSA. Claassen et al.“’ reportaron que en
pacientes con ausencia de reactividad en el EEG la pre-
sencia de descargas eléctricas perioddicas generalizadas o
descargas eléctricas periodicas bilaterales e independientes
estaba asociada con pobre prondstico. Ademas, los pacien-
tes que desarrollan convulsiones durante la evolucion del
sangrado subaracnoideo tienen 3 veces mas probabilidades
de presentar discapacidad severa o muerte*'. Finalmente,
en pacientes con traumatismo craneoencefalico se ha evi-
denciado que la no reactividad del EEG ante estimulos
auditivos o dolorosos*?, la ausencia de ritmo alfa en region
occipital o del patron 2 del sueiio (N2), como asi también la
presencia predominante de actividad delta, son todos ras-
gos eléctricos que se encuentran estrechamente asociados
a mal prondstico®.

Muerte encefalica

La recomendacion del uso del EEG como examen auxiliar
para el diagnostico de muerte encefalica varia a lo largo del
mundo. En Estados Unidos el EEG es recomendado pero no
es mandatorio. En Canada no es recomendado y en Europa
solo algunos paises indican su realizacion. En Francia*, en
ausencia de la influencia de farmacos sedativos, desorde-
nes del metabolismo o hipotermia, la inactividad encefalica
debe de ser confirmada con 2 EEG realizados a un intervalo



Monitorizacion electroencefalografica en el paciente critico: ;qué informacion Gtil puede aportar? 307

de 4h y con un minimo de 30 min de buena calidad de gra-
bacion. En el caso de muerte encefalica secundaria a paro
cardiorrespiratorio, es recomendado un periodo de observa-
cion de 12 h debido a que el EEG puede demostrar ausencia
de actividad cerebral en las horas inmediatas después del
paro. El «silencio electrocerebral» visto en el EEG es defi-
nido como la falta de actividad encefalica mayor de 2 .V,
a pesar del estimulo auditivo y doloroso, a una sensibilidad
entre 3-5wV/mm, sin un filtro menor de 70 Hz (excepto por
el filtro notch de 50Hz) y un filtro no mayor a 0,5Hz. Por
lo menos 8 electrodos deben de ser colocados y otras cues-
tiones técnicas deben cumplirse rigurosamente. En Estados
Unidos*®, en los afios 60, el EEG fue utilizado como uno de
los examenes auxiliares para el diagndstico de muerte ence-
falica, pero desde entonces la definicion y determinacion de
muerte encefalica fue refinada y con esto se minimizo el uso
del mismo para tal fin. Igual que en Francia, una vez descar-
tadas causas reversibles de coma, la carencia de actividad
neuronal mayor de 2wV a una sensibilidad >2 wV/mm con
filtro a 0,1 0 0,3 Hz y a 70Hz por 30 min de buena grabacion
apoya el diagnostico de muerte encefalica.

Duracion del monitoreo

La respuesta a este interrogante no debiera tomarse
como una controversia; todo dependera de la indicacion del
monitoreo y la finalidad con la que se emplea o indica.

Ante la sospecha de convulsiones sin manifestacion cli-
nica y/o estado epiléptico no-convulsivo, el EEG deberia
de ser iniciado inmediatamente y continuarlo por lo menos
por 24 h. El diagnodstico se podra hacer en un 45-58% de los
casos con 30-60 min de monitoreo electroencefalografico'.
Pero con 24-48h de monitoreo, la probabilidad diagnos-
tica se incrementa hasta un 95%’. Por regla general, un
periodo de monitoreo mas prolongado, 48h o mas, puede
ser necesario en pacientes comatosos, que tengan descar-
gas periodicas o bajo sedacion profunda. Sin embargo, uno
podria refinar el tiempo de monitoreo. Westover et al.*
describieron menos del 5% de probabilidad de detectar con-
vulsiones en las siguientes 72 ho cuando no habia descargas
epileptiformes en las 2 primeras horas de monitoreo elec-
troencefalografico.

Cuando el diagnostico de estado no convulsivo ha sido
determinado, el EEG deberia de continuarse durante todo
el periodo de utilizacion de anticonvulsivantes intraveno-
sos (midazolam, propofol); hasta por lo menos 24 h después
de la ultima convulsién'?; y un dia mas, luego del cese de
antiepilépticos intravenosos®.

El tiempo optimo de monitoreo en pacientes con ence-
falopatias o encefalitis es desconocido. En este grupo de
pacientes el tiempo del monitoreo debera de ser acondi-
cionado para cada uno de ellos. El uso del CEEG no ha
demostrado ser de mas utilidad que el EEG de rutina para
prondstico después de un paro cardiaco®®, y tienen la misma
utilidad en pacientes con encefalopatia anoxoisquémica
durante el periodo de hipotermia®.

Obviamente existen pro y limitaciones del CEEG. Entre
las ventajas podemos mencionar:

o Brinda informacion permanente, a tiempo real y al pie
de la cama, incrementando claramente la posibilidad de
detectar ciertas anomalias, por ejemplo descargas con-
vulsivas u ondas de aparicion intermitente (trifasicas).

o Incrementa la sensibilidad para la deteccion de descar-
gas no convulsivas y permite discernir entre descargas
epilépticas y actividad motora de otro origen.

o Suministra informacién aun con el paciente bajo sedoa-
nalgesia profunda o bloqueo neuromuscular.

o Permite la deteccion de situaciones dinamicas (isquemia
secundaria a vasoespasmo en HSA).

o Es de suma utilidad a la hora de establecer de manera
segura la terapéutica, ejemplo dosis y tiempo de
suministro de farmacos (barbituricos, propofol) en estatus
epiléptico refractario.

o Potencialidad como herramienta auxiliar al pronosticar
(encefalopatia anoxoisquemica, muerte encefalica).

En cuanto a sus limitaciones citaremos:

o La interpretacion de los resultados requiere entrena-
miento y curva de aprendizaje.

o Incrementa el esfuerzo y carga laboral.

o Asistencia permanente del especialista en electrofisiolo-
gia.

o Estad sujeto a distintos factores, propios del paciente
(movimientos, sudoracion, marcapasos) o del ambiente
(ruidos, monitores, bombas de infusion) que pueden inter-
ferir en la correcta lectura del trazado.

o Elmonitoreo continuo genera gigabytes de data, dificil de
almacenar y mantener.

Nuevos dispositivos disponibles

Los sistemas de monitoreo EEG convencional permiten al
digitalizarse almacenar cantidad incalculable de datos. Con
anterioridad hemos mencionado que para facilitar el analisis
e interpretacion se han desarrollado diversas modalidades
cuantitativas que comprimen la informacion, facilitando la
comprension de los fenomenos observados aun por no espe-
cialistas en neurofisiologia. Ya fue mencionado mas arriba el
qEEG. Variantes de esta ultima modalidad se estan desarro-
llando y testeando con la finalidad de facilitar la lectura del
registro, como':

- Analisis espectral de densidad de colores el cual no es
mas que un grafico x/y que valora frecuencia y tiempo,
las cuales luego se comprimen y grafican.

- Mapeos topograficos del poder espectral del EEG los cuales
permiten fundamentalmente evaluar asimetrias.

- Evaluacion de tendencias en distintas caracteristicas del
EEG convencional.

- Integracion de amplitud de ondas.

- Video EEG

Por otra parte, la escasez de técnicos auxiliares, equi-
pos de EEG y neurologos entrenados disponibles limita el
monitoreo, adicionando dificultades como el tedioso pro-
ceso de colocacion de los electrodos y el tiempo necesario
para efectuar el monitoreo. Todo ello limita el uso inme-
diato del EEG en situacion de urgencia como también en
el caso de estado epiléptico no-convulsivo. Recientemente
han sido desarrollados diversos dispositivos con un nimero
reducido de electrodos, y estos pueden ser colocados rapi-
damente y sin necesidad de esperar a un técnico entrenado.
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Estos dispositivos son de alta sensibilidad para diagndstico
de convulsiones (98-100%), faciles de usar e interpretar por
diversos miembros proveedores de la salud®® y ademas tie-
nen el potencial de ayudar al tamizaje inmediato de estado
epilépticos no-convulsivo y observar la respuesta al inicio de
la terapéutica.

Conclusion

El empleo del CEEG como auxiliar del neuromonitoreo en la
UCl es considerado hoy dia una herramienta importante para
el cuidado del paciente critico, independientemente de la
presencia de lesion cerebral primaria. Estados epilépticos
no-convulsivos son altamente prevalentes y se asocian con
mayor morbimortalidad®'. Ademas, los estados epilépticos
no-convulsivos pueden ser incorrectamente diagnosticados
debido a la mala interpretacion y mala clasificacion del EEG
con «actividad epileptiforme», lo que se puede evitar gracias
a las recomendaciones internacionales y terminologia estan-
darizada de la SINCA. Un gran nimero de estudios clinicos
han sido publicados apoyando el uso del CEEG en la UCI, sin
embargo el CEEG esta aln infrautilizado. Aunque los estu-
dios publicados carecen de un gran nimero de pacientes y
la interpretacion del EEG quizas no fue hecha por neurofi-
sidlogos, el CEEG puede ser usado para alertar al equipo de
la UClI sobre el posible cambio del estado neuroldgico de un
paciente; ayudar al manejo terapéutico, a la respuesta ante
el medicamente, al pronéstico y al diagndstico del paciente.
A pesar de esto, se necesitan estudios adicionales para tener
suficiente evidencia del impacto del CEEG sobre los resulta-
dos de los pacientes que fueron monitoreados durante su
estancia en la UCI.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrdnica disponible en doi:10.1016/j.medin.
2019.03.012.

Bibliografia

1. Caricato A, Melchionda I, Antonelli M. Continuous electroencep-
halography monitoring in adults in the intensive care unit. Crit
Care. 2018;22:76.

2. Ney JP, van der Goes DN, Nuwer MR, Nelson L, Eccher
MA. Continuous and routine eeg in intensive care: Utili-
zation and outcomes, United States 2005-2009. Neurology.
2013;81:2002-8.

3. Claassen J, Taccone FS, Horn P, Holtkamp M, Stocchetti N,
Oddo M, Neurointensive Care Section of the European Society of
Intensive Care Medicine. Recommendations on the use of EEG
monitoring in critically ill patients: Consensus statement from
the neurointensive care section of the ESICM. Intensive Care
Med. 2013;39:1337-51.

4. Sinha SR, Sullivan L, Sabau D, San-Juan D, Dombrowski
KE, Halford JJ, et al. American Clinical Neurophysiology
Society guideline 1: Minimum technical requirements for

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

performing clinical electroencephalography. J Clin Neurophy-
siol. 2016;33:303-7.

. Lalgudi Ganesan S, Stewart CP, Atenafu EG, Sharma R, Guergue-

rian AM, Hutchison JS, et al. Seizure identification by critical
care providers using quantitative electroencephalography. Crit
Care Med. 2018;46:e1105-11.

. Delorenzo RJ, Waterhouse EJ, Towne AR, Boggs JG, Ko D, DelLo-

renzo GA, et al. Persistent nonconvulsive status epilepticus
after the control of convulsive status epilepticus. Epilepsia.
1998;39:833-40.

. Claassen J, Mayer SA, Kowalski RG, Emerson RG, Hirsch LJ.

Detection of electrographic seizures with continuous EEG moni-
toring in critically ill patients. Neurology. 2004;62:1743-8.

. Vespa P. Continuous EEG monitoring for the detection of sei-

zures in traumatic brain injury, infarction, and intracerebral
hemorrhage: ‘To detect and protect’. J Clin Neurophysiol.
2005;22:99-106.

. Freund B, Probasco JC, Ritzl EK. Seizure incidence in the acute

postneurosurgical period diagnosed using continuous electroen-
cephalography. J Neurosurg. 2018:1-7, http://dx.doi.org/10.
3171/2018.1.jns171466.

Young G, Jordan K, Doig G. An assessment of nonconvulsive
seizures in the intensive care unit using continuous EEG moni-
toring: An investigation of variables associated with mortality.
Neurology. 1996;47:83-9.

Towne AR, Waterhouse EJ, Boggs JG, Garnett LK, Brown AJ,
Smith JR Jr, et al. Prevalence of nonconvulsive status epilepticus
in comatose patients. Neurology. 2000;54:340-5.

Herman ST, Abend NS, Bleck TP, Chapman KE, Drislane FW,
Emerson RG, et al. Consensus statement on continuous EEG
in critically ill adults and children, part I: Indications. J Clin
Neurophysiol. 2015;32:87-95.

Leitinger M, Beniczky S, Rohracher A, Gardella E, Kalss G,
Qerama E, et al. Salzburg Consensus Criteria for Non-Convulsive
Status Epilepticus - Approach to clinical application. Epilepsy
Behav. 2015;49:158-63.

Rubinos C, Reynolds AS, Claassen J. The ictal-interictal con-
tinuum: To treat or not to treat (and how)? Neurocrit Care.
2017;29:3-8.

Rittenberger JC, Popescu A, Brenner RP, Guyette FX, Callaway
CW. Frequency and timing of nonconvulsive status epilepticus
in comatose post-cardiac arrest subjects treated with hypot-
hermia. Neurocrit Care. 2012;16:114-22.

Sharbrough FW, Messick JM, Sundt TM. Correlation of continuous
electroencephalograms with cerebral blood flow measurements
during carotid endarterectomy. Stroke. 1973;4:674-83.
Claassen J, Bernardini GL, Kreiter K, Bates J, Du YE, Copeland
D, et al. Effect of cisternal and ventricular blood on risk of
delayed cerebral ischemia after subarachnoid hemorrhage: The
fisher scale revisited. Stroke. 2001;32:2012-20.

Claassen J, Hirsch LJ, Kreiter KT, Du EY, Connolly ES, Emerson
RG, et al. Quantitative continuous EEG for detecting delayed
cerebral ischemia in patients with poor-grade subarachnoid
hemorrhage. Clin Neurophysiol. 2004;115:2699-710.

Johansen JW. Update on bispectral index monitoring. Best Pract
Res Clin Anaesthesiol. 2006;20:81-99.

Bigham C, Bigham S, Jones C. Does the bispectral index
monitor have a role in intensive care? J Intensive Care Soc.
2012;13:314-9.

Deogaonkar A. Bispectral Index monitoring correlates with
sedation scales in brain-injured patients. Crit Care Med.
2004;32:2403-6.

Oliveira CRD, Bernardo WM, Nunes VM. Benefit of general
anesthesia monitored by bispectral index compared with moni-
toring guided only by clinical parameters. Systematic review
and meta-analysis. Braz J Anesthesiol. (English Ed.). 2017;67:
72-84.


http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2019.03.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2019.03.012
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0305
dx.doi.org/10.3171/2018.1.jns171466
dx.doi.org/10.3171/2018.1.jns171466
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0375

Monitorizacion electroencefalografica en el paciente critico: ;qué informacion Gtil puede aportar?

309

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Karamchandani K, Rewari V, Trikha A, Batra RK. Bispectral
index correlates well with Richmond agitation sedation scale
in mechanically ventilated critically ill patients. J Anesth.
2010;24:394-8.

Hernandez-Hernandez MA, Fernandez-Torre JL, Ruiz-Ruiz A,
Iglesias-Posadilla D, Gomez-Marcos V, Holanda-Pefa MS. Utili-
dad de la matriz de densidad espectral del sistema de indice
biespectral bilateral en la monitorizacion del status epilepticus
no convulsivo. Med Intensiva. 2014;38:201-70.

Seder DB, Fraser GL, Robbins T, Libby L, Riker RR. The bispectral
index and suppression ratio are very early predictors of neuro-
logical outcome during therapeutic hypothermia after cardiac
arrest. Intensive Care Med. 2010;36:281-8.

Martin-Hernandez H, Lopez-Messa JB, Pérez-Vela JL, Molina-
Latorre R, Cardenas-Cruz A, Lesmes-Serrano A, et al., miembros
del Comité Directivo del Plan Nacional de RCP de la SEMIC-
YUC. Manejo del sindrome posparada cardiaca. Med Intensiva.
2010;34:107-26.

Escudero Augusto D, Otero Hernandez J, Muiiz Albaiceta G,
Parra Ruiza D, Cofino Castaneda L, Taboada Costa F. Detec-
cion de muerte encefalica mediante monitorizacion BIS (indice
biespectral). Med Intensiva. 2005;29:263-323.

Shetty RM, Bellini A, Wijayatilake DS, Hamilton MA, Jain R,
Karanth S, et al. BIS monitoring versus clinical assessment for
sedation in mechanically ventilated adults in the intensive care
unit and its impact on clinical outcomes and resource utiliza-
tion. Cochrane Database Syst Rev. 2018;21. CD011240.

Young GB, Bolton CF, Archibald YM, Austin TW, Wells GA. The
electroencephalogram in sepsis-associated encephalopathy. J
Clin Neurophysiol. 1992;9:145-52.

Kaplan PW, Rossetti AO. EEG patterns and imaging correlations
in encephalopathy: Encephalopathy part Il. J Clin Neurophysiol.
2011;28:233-51.

Dike G, Kaplan P. Clinical correlates and outcomes in triphasic
encephalopathy. J Clin Neurophysiol. 1996;13:438.

Frontera JA. Metabolic encephalopathies in the critical care
unit. Continuum (Minneapol Minn). 2012;18:611-39.

Turrell RC, Roseman E. Electroencphalographic studies of the
encephalopathies. 2. Serial studies in meningococcic meningits.
AMA Arch NeurPsychiatry. 1955;73:141-8.

Levy L, Roseman E. Encephalographic studies of the encepha-
lopathies. 3. Serial studies in measles encephalitis. Am J Dis
Child. 1954;88:5-14.

Illis LS, Taylor FM. The electroencephalogram in herpes-simplex
encephalitis. Lancet. 1972;299:718-21.

Ch’ien L, Boehm RM, Robinson H, Liu C, Frenkel LD. Cha-
racteristic early electroencephalographic changes in herpes
simplex encephalitis. Clinical and virologic studies. Arch Neurol.
1977;34:361-4.

Schmitt SE, Pargeon K, Frechette ES, Hirsch LJ, Dalmau J, Fried-
man D. Extreme delta brush receptor encephalitis. Neurology.
2012;79:1094-100.

Sandroni C, Cariou A, Cavallaro F, Cronberg T, Friberg H, Hoe-
demaekers C, et al. Prognostication in comatose survivors of
cardiac arrest: An advisory statement from the European Resus-
citation Council and the European Society of Intensive Care
Medicine. Intensive Care Med. 2014;40:1816-31.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Westhall E, Rossetti AO, van Rootselaar AF, Wesenberg Kjaer
T, Horn J, Ullén S, et al. Standardized EEG interpretation
accurately predicts prognosis after cardiac arrest. Neurology.
2016;86:1482-90.

Claassen J, Hirsch LJ, Frontera JA, Fernandez A, Schmidt M,
Kapinos G, et al. Prognostic significance of continuous EEG moni-
toring in patients with poor-grade subarachnoid hemorrage.
Neurocrit Care. 2006;4:103-12.

De Marchis GM, Pugin D, Meyers E, Velasquez A, Suwatcha-
rangkoon S, Park S, et al. Seizure burden in subarachnoid
hemorrhage associated with functional and cognitive outcome.
Neurology. 2016;86:253-60.

Synek VM. Revised EEG coma scale in diffuse acute head injuries
in adults. Clin Exp Neurol. 1990;27:99-111.

Lee H, Mizrahi MA, Hartings JA, Sharma S, Pahren L, Ngwenya
LB, et al. Continuous electroencephalography after moderate
to severe traumatic brain injury. Crit Care Med. 2019:1-9,
http://dx.doi.org/10.1097/CCM. 0000000000003639.

. Szurhaj W, Lamblin MD, Kaminska A, Sediri H. EEG gui-

delines in the diagnosis of brain death. Neurophysiol Clin.
2015;45:97-104.
Silverman D, Saunders
Cerebral death and
1969;209:1505-10.
Westover B, Shafi M, Bianchi M, Moura L. The probability of
seizures during EEG monitoring in the critically ill. Clin Neu-
rophysiol. 2015;144:724-32.

Abend NS, Dlugos DJ, Hahn CD, Hirsch LJ, Herman ST. Use of
EEG monitoring and management of non-convulsive seizures in
critically Ill patients: A survey of neurologists. Neurocrit Care.
2010;12:382-9.

Fatuzzo D, Beuchat I, Alvarez V, Novy J, Oddo M, Rossetti AO,
et al. Does continuous EEG influence prognosis in patients after
cardiac arrest? Resuscitation. 2018;132:29-32.

Rossetti AO, Oddo M, Logroscino G, Kaplan PW. Prognostication
after cardiac arrest and hypothermia: A prospective study. Ann
Neurol. 2010;67:301-7.

Gururangan K, Razavi B, Parvizi J. Diagnostic utility of eight-
channel EEG for detecting generalized or hemispheric seizures
and rhythmic periodic patterns. Clin Neurophysiol Pract.
2018;3:65-73.

Foreman B, Claassen J, Abou Khaled K, Jirsch J, Alschuler
DM, Wittman J, et al. Generalized periodic discharges in the
critically ill: A case-control study of 200 patients. Neurology.
2012;79:1951-60.

Chang B, Schomer D, Niedermeyer E. Normal EEG and sleep:
Adults and elderly. En: Schomer D, Lopes da Silva F, editores.
Niedermeyer’s electroencephalography: Basic principles, clini-
cal applications, and related fields. Philadelphia, Pennsylvania:
Lippincott Williams & Wilkins (LWW); 2010. p. 183-214. Capitulo
11.

William O, Tatum IV. Normal Adult EEG. En: Ebersole JS,
Nordli DR, Husain AM, editores. Current practice of clinical
electroencephalography. Philadelphia, Pennsylvania: Wolters
Kluwer Health.; 2014. p. 90-124. Capitulo 5.

Masland RL.
JAMA.

MG, Schwab RS,
the electroencephalogram.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0475
dx.doi.org/10.1097/CCM. 0000000000003639
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(19)30122-6/sbref0530

	Monitorización electroencefalográfica en el paciente crítico: ¿qué información útil puede aportar?
	Introducción
	¿Qué es el electroencefalograma y cómo trabaja?
	Electroencefalograma en la unidad de cuidados intensivos
	Estados epilépticos convulsivos y no convulsivos
	Detección de isquemia cerebral
	Monitoreo de la profundidad de sedación (índice biespectral)
	Uso del electroencefalograma en encefalopatías y encefalitis
	El uso del electroencefalograma en el pronóstico del paciente comatoso
	Muerte encefálica
	Nuevos dispositivos disponibles

	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


