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Introducción

La hipotermia ha sido utilizada como una herramienta terapéutica desde la

antigüedad. Sin embargo, de forma rigurosa, se la utiliza desde hace no más de 60 años. En

animales de experimentación la hipotermia es el neuroprotector más potente. En los últimos

años, ha sido evaluada en pacientes con diversas enfermedades neurológicas catastróficas

(ENC), con resultados excepcionales en pacientes con paro cardiaco extrahospitalario por

fibrilación ventricular.

En esta primera parte revisaremos las bases fisiológicas y fisiopatológicas de la

hipotermia. En la segunda parte detallaremos la experiencia clínica con hipotermia en

diferentes ENC y la tecnología utilizada.

Fisiología de la termorregulación

El mantenimiento de la temperatura en animales homeotermos es esencial para la

vida, pues permite mantener: la actividad enzimática, la tasa metabólica, la contracción

muscular y optimizar la conducción eléctrica en el sistema nervioso central y periférico. La
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denaturación proteica se inicia sobre los 42°C y la formación de cristales de hielo

intracelulares bajo –1°C (1).

La temperatura corporal depende de la relación entre la producción y pérdida de

calor. La temperatura central (tronco y cabeza) normal en humanos varía entre 36°C en la

mañana y 37,5°C en la tarde, siguiendo un ciclo circadiano, esto se correlaciona bien con el

10 a 15% de reducción de la tasa metabólica durante el sueño fisiológico. La temperatura

periférica (extremidades y piel) tiene una mayor variación, especialmente en ambientes

fríos. El 90% del calor se disipa a través de la piel y sólo 10% por los pulmones (1,2).

El intercambio de calor se realiza a través de 4 mecanismos: radiación, conducción,

convección y evaporación. El más eficiente es la radiación (60%), este consiste en la

transmisión de energía calórica a distancia por radiación infrarroja desde un cuerpo más

caliente a uno más frío, incluso a través de aire caliente. El cuerpo humano desnudo es una

excelente fuente de radiación.

La conducción es el traspaso de calor por contacto directo entre dos objetos a

diferente temperatura, su eficacia depende directamente de la superficie de contacto y de la

diferencia de temperatura entre los dos objetos. A través de la piel, la pérdida de calor por

esta vía es de sólo un 5%, debido a que la piloerección favorece la formación de una capa

de aire inmóvil en la superficie de la piel, la cual rápidamente adquiere la temperatura

corporal, produciendo así un aislante térmico.

La convección o conducción facilitada se refiere a la pérdida de calor a través de

conducción ayudada por el movimiento de aire, el cual retira el aire inmóvil aislante de la

superficie de la piel. Factores determinantes de su eficacia son la temperatura y velocidad

del aire.
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La evaporación es responsable de un 20% de la pérdida de calor del cuerpo humano,

su eficiencia depende de la humedad ambiental, superficie de piel expuesta y presencia de

diaforesis. La evaporación es el único mecanismo por el cual el cuerpo humano puede

eliminar el exceso de calor cuando la temperatura ambiental es mayor a la corporal. Un

individuo puede producir hasta 700 ml/hr de sudor, y con la exposición continua al calor,

puede llegar a 1500 ml/hr, lo que aumenta en 10 veces la pérdida de calor corporal (1).

La termorregulación se produce mediante mecanismos de reentrada cuyo centro

integrador es el hipotálamo. Los receptores térmicos se localizan en la piel, tejidos

profundos y médula espinal. Existen centros moduladores de la vía aferente en la médula

espinal y troncoencéfalo. Además, el núcleo preóptico del hipotálamo tiene sus propios

receptores térmicos y recibe vías aferentes de receptores térmicos localizados en el mismo

encéfalo. En respuesta al frío, el hipotálamo posterior desencadena vasoconstricción,

piloerección y calofrío. En respuesta al calor, el hipotálamo anterior produce vasodilatación

y sudoración (1).

Fiebre en el neurointensivo

La incidencia de fiebre, definida como una temperatura axilar mayor a 38°C, es alta

en pacientes con ENC. Un estudio retrospectivo mostró que el 47% de los enfermos

hospitalizados en un neurointensivo presentó fiebre (3). Otro estudio con pacientes con

ataque vascular encefálico mostró una incidencia de 43% (4).

Numerosos estudios experimentales en animales con trauma encefálico, infarto

encefálico y encefalopatía hipóxico isquémica han mostrado que la fiebre es un factor

independiente de mal pronóstico neurológico (5).
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En pacientes con infarto encefálico, la presencia de fiebre también se asocia a mal

pronóstico neurológico (4, 6-9). Un metaanálisis con 3790 enfermos confirmó esta

asociación (p<0.001), así como también la relación entre fiebre y muerte (p<0.00001) (10).

Por otro lado, un estudio sugirió que la fiebre era un efecto del infarto encefálico, y por lo

tanto, sólo un epifenómeno y no la causa del mal pronóstico (11).

Un trabajo con 196 enfermos con hemorragia encefálica espontánea también mostró

una correlación entre mal pronóstico y fiebre (12), al igual que otro estudio con 38

pacientes con hemorragia subaracnoidea (13). Resultados similares se han obtenido en

pacientes con trauma encefálico (14) y encefalopatía hipóxico isquémica (15).

Se puede concluir que existe una relación directa entre la presencia de fiebre y mal

pronóstico en pacientes con ENC, sin embargo, esta asociación no indica causalidad,

aunque tampoco la niega. Existen dos métodos para determinar la causalidad de la fiebre en

el mal pronóstico neurológico: 1. Inducir fiebre en animales de experimentación con un

daño neurológico controlado y comparar el pronóstico con un grupo control. 2. Evaluar en

pacientes con un daño encefálico grave si la mantención de la normotermia disminuye la

morbimortalidad respecto a un grupo control con fiebre.

Teniendo en cuenta lo mencionado, parece lógico asumir, o al menos investigar, si

la hipotermia leve a moderada mejora el pronóstico neurológico de estos pacientes (16).

Definición de hipotermia

No existe en la literatura una definición universal para los diversos grados de

hipotermia (17). Algunos los definen como: Leve: > 32°C, moderada: 28-32°C, severa: 20-

28°C y profunda:< 20°C (18). Sin embargo, en la literatura neurológica es más frecuente

considerar hipotermia leve entre 34 y 36°C y moderada entre 32 y 34°C (16).
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La hipotermia sobre 34°C se puede realizar en pacientes despiertos tratados con

fármacos para evitar calofríos y con mínima monitorización debido a la escasa respuesta

sistémica (19), en cambio, en la más profunda se requiere de sedación, relajación y

ventilación mecánica invasiva (16).

Historia de la hipotermia

La hipotermia fue utilizada con propósitos curativos por egipcios, griegos y

romanos (20). En el siglo XIX fue usada en procedimientos quirúrgicos debido a sus

propiedades como anestésico local (21).

El primer intento terapéutico con hipotermia inducida se realizó en 1937 en una

paciente con cáncer metastásico, se basó en la observación de que las células neoplásicas

no presentaban mitosis en hipotermia (22). El mismo autor fue el primero en describir el

uso de hipotermia en pacientes con trauma encefálico grave (23).

En 1950, Bigelow et al. iniciaron la protección neurológica con hipotermia durante

cirugía cardiaca, la cual sigue vigente en la actualidad (24). Sin embargo, se debe reconocer

que a pesar de su uso rutinario, no existen trabajos bien diseñados que la avalen (17).

Desde su introducción como neuroprotector en la cirugía cardiaca, se ha intentado

utilizar la hipotermia en pacientes con ENC, pero debido a las graves complicaciones

sistémicas los ensayos fueron suspendidos (25). Durante la segunda guerra mundial los

Nazis realizaron experimentos con hipotermia en víctimas de los campos de concentración

(26).

Basándose en el beneficio observado en pacientes sometidos a cirugía cardiaca, su

eficacia como neuroprotector en animales de experimentación y casos aislados de niños
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sumergidos en agua fría por hasta 40 minutos con indemnidad neurológica; resurgió el

interés en el uso de la hipotermia como neuroprotector (27).

Mecanismos de neuroprotección de la hipotermia

Los mecanismos físico-bioquímicos que explican la neuroprotección de la

hipotermia son desconocidos y probablemente multifactoriales. Además, se ha observado

que éstos tienen distinta relevancia según la intensidad de la hipotermia así como del tipo

de daño encefálico (21).

Basados en estudios experimentales con animales, se ha determinado que los

mecanismos más probables de neuroprotección son: 1. Disminución de la tasa metabólica.

2. Disminución de la secreción de neurotransmisores excitatorios. 3. Disminución de la

actividad enzimática intracelular. 4. Aumento de la síntesis de proteínas reparadoras. 5.

Estabilización de la barrera hematoencefálica. 6. Reducción del edema vasogénico. 7.

Disminución de la cascada inflamatoria. 8. Disminución de la síntesis de radicales libres. 9.

Inhibición de la apoptosis (16, 21, 28-30).

Respuesta fisiológica a la hipotermia

La primera respuesta al frío es conductual, la persona evita el ambiente frío y tiende

a abrigarse. En la intoxicación por alcohol, frecuentemente acompañada de hipotermia, ésta

se debe a la pérdida de la respuesta conductual y no la acción directa del alcohol en la

capacidad de generar calor (31). Bajo 36,5°C se produce vasoconstricción superficial

debido a la activación de “shunts” arterio-venosos de 100 um de diámetro en la dermis. Su

efecto concreto es la reducción de la pérdida de calor en un 25% (32). Al llegar a 35,5°C se

produce calofrío, el cual puede aumentar transitoriamente la tasa metabólica 4 a 5 veces
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(31). Primero se observa en los músculos pectorales, siendo los más eficientes los de las

extremidades (33).

La hipotermia afecta el funcionamiento de todos los órganos del cuerpo, los más

trascendentes para el clínico son los siguientes:

Sistema nervioso central

Por cada 1°C que disminuye la temperatura encefálica se reduce la tasa metabólica

del encéfalo en un 6 a 7% (34). Por otro lado, la hipotermia ha demostrado que reduce la

presión intracraneana (35) y que puede tener una acción anticonvulsivante (36). Un estudio

con 14 pacientes con infarto hemisférico sometidos a hipotermia a 33°C fueron evaluados

con Doppler transcraneano (DTC), determinándose la indemnidad de la autorregulación

hidráulica del hemisferio contralateral (37). Otros estudio con 18 voluntarios sanos

sometidos a hipotermia a 34,5°C y evaluados con DTC mostró que la velocidad de la

arteria cerebral media aumenta y el índice de pulsatibilidad disminuye (38).

Estudios observacionales entre 1930 y 1950 describen que a los 34°C aparecen

amnesia retrógrada y disartria, a los 27°C afasia, y a los 26°C pérdida del reflejo pupilar y

en algunas oportunidades muerte súbita, probablemente debido a fibrilación ventricular

(28).

Sistema Cardiovascular

Entre 36 y 34°C se producen calofríos intensos y se incrementa la concentración de

noradrenalina en un 700%, esto aumenta significativamente la tasa metabólica y la

demanda de oxígeno (31), lo que puede explicar la alta incidencia de infarto miocárdico en

pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria (39). Por otro lado, cuando la
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hipotermia se realiza con fines terapéuticos y se previenen los calofríos con sedación y

relajantes musculares, la hipotermia entre 32 y 34°C disminuye la frecuencia cardiaca e

incrementa la resistencia vascular periférica por lo que el débito cardíaco y la presión

arterial media se mantienen relativamente estables (40).

La vasoconstricción periférica incrementa la presión arterial media en 14 +/- 5

mmHg. (39). Algunos autores han sugerido que esto puede explicar el incremento del

riesgo cardiaco, sin requerir la presencia de calofrío (39).

Se debe considerar que la vasoconstricción de las arteriolas superficiales disminuye

el flujo sanguíneo cutáneo, por lo que el uso de fármacos subcutáneos puede tener un efecto

sistémico discreto. Así, es aconsejable utilizar temporalmente la vía intravenosa, por

ejemplo, heparina intravenosa para reemplazar las heparinas subcutáneas de uso

profiláctico e insulina intravenosa para el control de la hiperglicemia.

Las arritmias cardíacas severas son infrecuentes sobre 33°C, incluso en pacientes

con isquemia miocárdica (41). Sin embargo, bajo 30°C los extrasístoles ventriculares y la

fibrilación ventricular son frecuentes (42). Una excepción sobre 33°C es la presencia de

bradicardia, la cual se observó en un estudio multicéntrico en el 62% de los casos (43). La

frecuencia puede ser menor a 30 latidos por minuto y no es raro que se requiera de atropina

intravenosa y rara vez de marcapaso transitorio. A 33°C se puede observar en el

electrocardiograma una escotadura en el complejo QRS denominado onda Osbourne (44).

La anestesia general asociada a relajantes musculares es el método más eficaz para

prevenir la termogénesis y calofríos, este método ha sido utilizada con éxito durante

décadas en la cirugía cardiovascular y neurocirugía (31).

El midazolam disminuye levemente el umbral de vasoconstricción y calofríos

(0,6°C) (45). En cambio, los opiáceos tienen un efecto inhibitorio de la termorregulación
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similar a la anestesia general pero a una dosis en la cual producen también una inhibición

del centro respiratorio, requiriéndose de ventilación mecánica invasiva (31). Una excepción

dentro de los opiáceos es la meperidina, el fármaco más eficaz para controlar los calofríos

(0,6ug/ml reduce el umbral de calofríos en 2,3°C). Su mecanismo de acción se debe

probablemente a su actividad agonista en los receptores opiáceos kappa y adrenorreceptores

centrales alfa 2b (31). La meperidina es parcialmente metabolizada a normeperidina, un

metabolito que baja el umbral convulsivante. Por esta razón, se recomienda no utilizar dosis

altas de meperidina por más de 24 horas (46). La combinación sinérgica entre meperidina y

buspirona (agonista parcial de serotonina 1a) es el tratamiento farmacológico más eficaz

para controlar la termogénesis después de la anestesia general. La mitad de la dosis habitual

de ambos fármacos reduce el umbral de calofríos en 2.3°C (47). Esta combinación

farmacológica puede ser utilizada en pacientes sometidos a hipotermia leve y a quienes no

se desea conectar a un ventilador mecánico invasivo.

Sistema Respiratorio

Para prevenir los calofríos, todos los pacientes sometidos a hipotermia a 33°C deben

ser sedados, relajados y ventilados invasivamente. Habitualmente se utiliza el modo

ventilatorio controlado por presión y se regulan los parámetros ventilatorios para obtener

gases sanguíneos arteriales normales (ver equilibrio ácido-base). Se recomienda el uso de

una presión positiva al final de la espiración (peep) de al menos 5 cm de agua.

El riesgo de neumonía en pacientes con hipotermia moderada depende directamente

de la duración de esta. En pacientes tratados por 12 a 24 horas la neumonía es infrecuente,

en cambio, aquellos tratados por 7 días, el riesgo es de 45% (48). Un estudio multicéntrico
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detectó 48% de neumonía en pacientes tratados con hipotermia a 33°C durante menos de 4

días (43).

Equilibrio ácido-base

En hipotermia, la solubilidad de los gases sanguíneos aumenta, es decir, la presión

parcial de CO2 disminuye (4,5% por cada 1°C) y consecuentemente, el pH se alcaliniza

(0,015 unidades de pH por cada 1°C) (49).

Existen dos estrategias para el manejo de los gases sanguíneos en hipotermia, en la

primera se corrige la presión parcial de CO2 con el aporte de este gas (pH-stat) y en la

segunda se decide no corregirlo (alfa-stat). Ambas estrategias tienen beneficios y riesgos

(ver tabla) (49, 50).

En la estrategia de pH-stat se busca normalizar la presión parcial de CO2 y el pH,

para esto, se suministra CO2 o bien se regulan los parámetros ventilatorios, esto produce un

incremento relativo del CO2, el cual ante un sistema de autorregulación metabólico

funcional, produce un incremento del flujo sanguíneo encefálico (FSE). Esto último puede

ser teóricamente beneficioso para el área penumbra de un infarto encefálico. Un estudio

reciente con ratas con infarto encefálico en el cual se compararon ambas estrategias mostró

que el uso de pH-stat se asoció a un aumento del FSE, menor volumen del infarto y menor

edema post infarto (51). Estudios en humanos que comparen ambas estrategias son

necesarios.



11

Tabla
Diferencias entre pH-stat y Alfa-stat

pH-stat Alfa-stat
Agregar CO2 Sí No
Función enzimática Disminuida Normal
Flujo sanguíneo encefálico Aumentada Normal
Necesidad de corregir la
temperatura de los GSA

Sí No

Curva de disociación de la
hemoglobina

A la izquierda Muy a la izquierda

CO2: dióxido de carbono / GSA: Gases en sangre arterial

Hígado y Páncreas

La hipotermia leve reduce el metabolismo y clearance hepático de los fármacos,

aumentado su vida media. Esto debe ser considerado durante la hipotermia y el

recalentamiento (52).

Se ha observado la elevación de lipasa y amilasa plasmática en pacientes sometidos

a hipotermia a 33°C, habitualmente no acompañada de otras manifestaciones de

pancreatitis. Esta elevación enzimática revierte espontáneamente después del

recalentamiento (53).

Sistema Renal

Durante la hipotermia moderada puede aumentar la diuresis debido a una

disminución de la reabsorción de soluto en el brazo ascendente del asa de Henle (54). Se

debe intentar mantener un balance neutro o ligeramente positivo.
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Electrolitos

Durante hipotermia, el potasio se transporta desde el extracelular al intracelular,

provocando hipocalemia, durante el recalentamiento se produce el proceso inverso. Es

trascendente evaluar periódicamente la calemia pues el incremento del aporte de potasio

durante la hipotermia puede desencadenar hipercalemia durante el recalentamiento, la que

puede provocar arritmias y ser potencialmente mortal (55).

Hidratación y nutrición

La hidratación debe buscar un balance neutro o ligeramente positivo. La nutrición

por vía enteral se ve retardada en pacientes con hipotermia debido a que ésta induce

parálisis intestinal (48). En caso de hipotermia por más de 48 horas se recomienda el uso de

nutrición parenteral parcial o total.

Por otro lado, la hipotermia puede disminuir la secreción de insulina, provocando

hiperglicemia (56). Esta debe ser corregida pues se ha establecido que la hiperglicemia en

pacientes en una unidad de cuidados intensivos es un factor independiente de mal

pronóstico (57). Como se mencionó, debe preferirse el uso de insulina intravenosa en

infusión continua a la vía subcutánea debido al bajo flujo sanguíneo subcutáneo en

hipotermia.

Sistema Hematológico

Durante la hipotermia moderada se puede producir leucopenia y disfunción

leucocitaria, lo que ha sido implicado en el aumento de la incidencia de sepsis,

especialmente de origen respiratorio (48).
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También se puede observar trombocitopenia, disfunción plaquetaria y alteración de

las pruebas de coagulación (48, 58). En un estudio multicéntrico se detectó un 70% de

pacientes con trombocitopenia (43). Afortunadamente, la hemorragia es infrecuente en la

práctica clínica.

Localización del termómetro

Se han utilizado diversos sitios para determinar la temperatura corporal y

correlacionarla con la encefálica. Las más frecuentes son: axilar, bulbo yugular, bucal,

rectal, timpánica, vesical, esofágica, arterial y venosa central. Ninguna tiene una

correlación exacta con la temperatura encefálica, la que habitualmente es 0,3 a 1,1°C mayor

(53, 59). Por otro lado, se debe considerar que esta diferencia se ve incrementada en

pacientes con lesiones encefálicas o fiebre (60, 61).

Si bien un estudio no mostró diferencia de la temperatura encefálica en diversas

localizaciones intracraneanas (62), otro trabajo determinó que la temperatura es ligeramente

mayor en la profundidad del encéfalo (63). Además, en pacientes con infarto encefálico se

ha detectado una diferencia de 0,8°C entre el hemisferio infartado y el contralateral (64).

Considerando los estudios comparativos, riesgos, costos y facilidad de uso de las

diversas localizaciones, parece razonable utilizar la temperatura vesical cuando la

temperatura encefálica no se encuentra disponible (50, 65). Además los 2 estudios que

demostraron eficacia de la hipotermia en la encefalopatía hipóxico-isquémica utilizaron la

temperatura vesical (40, 66).
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