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Introduccion

Si aceptamos que la fiebre es un insulto neurologico secundario en las enfermedades
neuroldgicas catastréficas (ENC) y un factor independiente de mal prondstico, es posible
que la induccion de normotermia o hipotermia puedan tener un efecto neuroprotector (1).

A continuacion revisaremos los estudios en pacientes con ENC en los que se han
investigado la normotermia, hipotermia leve e hipotermia moderada. Debido a las
complicaciones sistémicas graves con hipotermia profunda (< 33°C), esta se reserva solo
para cirugia cardiaca y excepcionalmente neurocirugia (1).

Por ultimo, revisaremos los métodos y tecnologias utilizadas para inducir

hipotermia en la practica clinica.

Normotermia e hipotermia leve

El objetivo es evitar la fiebre o disminuir discretamente la temperatura. Este nivel
de normo-hipotermia tiene la ventaja potencial de evitar el ingreso de estos enfermos a una
unidad de cuidados intensivos (UCI), evitando el uso de sedantes, relajantes musculares y

ventilacién mecanica. Asi, podria ser un método mas extensivo y eventualmente con menos



riesgos y costos. Se han utilizado fArmacos antipiréticos y equipos que utilizan técnicas de
conduccion y conveccion sobre la piel con aire y agua, ademas de catéteres intravasculares
(ver métodos y tecnologia para inducir hipotermia).

Se han sido realizados multiples estudios con farmacos antipiréticos, la mayoria
muestra que el uso de aspirina, incluso por via intravenosa o de paracetamol, en dosis de
hasta 6 gramos al dia, tienen un efecto discreto o nulo para mantener la normotermia (2-4).

Un estudio piloto que utilizé el método de conveccion superficial por aire frio en 17
pacientes por 6 horas logr6 inducir hipotermia a 35,5°C sin complicaciones (5). También se
ha utilizado la conveccion por agua fria intravascular a través de un catéter venoso central
(ver métodos y tecnologia para inducir hipotermia).

Podemos concluir que hasta la fecha el uso de farmacos antipiréticos es incapaz de
prevenir la fiebre o mantener la normotermia en pacientes con ENC. Se espera para el afio
2009 el resultado de un estudio fase III que evalua el beneficio de 6 gramos de paracetamol
al dia en pacientes con infarto encefalico. Por otro lado, el uso de técnicas de conveccion
superficial puede ser eficaz en lograr normotermia o hipotermia leve (>35,5°C) sin riesgo.
Futuros estudios son necesarios para determinar si este grado de normo-hipotermia es

eficaz como neuroprotector.

Hipotermia moderada (32°C a 34°C)

Este nivel de hipotermia requiere de hospitalizacién en una UCI, de sedantes,
relajantes musculares y ventilacion mecénica para evitar los calofrios, los que pueden ser
intensos y potencialmente peligrosos (1).

Se han realizado estudios bien disefiados para evaluar el efecto terapéutico de la

hipotermia moderada en diversas ENC. En la encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)



provocada por paro cardiaco extrahospitalario ha mostrado ser una medida eficaz y segura,
por lo que actualmente se la considerada una terapia con un nivel de evidencia clase A (6).
En cambio, en pacientes con trauma encefalico (TEC) grave, los resultados fueron
decepcionantes. En otras ENC, la hipotermia moderada se encuentra bajo una activa

investigacion.

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Estudios con animales han mostrado que la hipotermia reduce el dafio encefalico
después de un paro cardiovascular, incluso si la hipotermia es discreta. Un hallazgo
interesante de estas investigaciones es que la tolerancia a la isquemia global se incrementa
progresivamente conforme aumenta la intensidad de la hipotermia. Por ejemplo, si la
temperatura se reduce de 37°C a 25°C, el tiempo sin dafio se prolonga 5 veces (7).

Hasta hace pocos afios, el tratamiento de pacientes que sufrian un paro cardiaco se
basaba en la reanimacion cardiovascular y el tratamiento médico general, sin que existiera
una terapia especifica para la EHI, el prondstico neuroldgico de estos pacientes era malo, la
mayoria fallecia o evolucionaba a un estado vegetativo (8).

Dos trabajos prospectivos, multicéntricos, randomizados y controlados mostraron
que la hipotermia a 33°C es eficaz en disminuir el dafio neuroldégico debido a un paro
cardiaco extrahospitalario en comparacion al grupo control tratado con normotermia (9,10).

El estudio europeo incluy6 a 273 pacientes con paro cardiaco extrahospitalario
recuperado, 136 fueron tratados con hipotermia a 32-34°C por 24 horas y 137 con
normotermia. A los 6 meses, el 55% de los pacientes tratados estaba en un buen estado
neuroldgico (independiente y trabaja al menos “part-time”), en comparacion con el 39% del

grupo control [RR= 1.4 (1.08-1.81)], el nimero necesario para tratar (NNT) fue de 6 [95%



IC = 4-25]. Ademas, la mortalidad a los 6 meses fue de 41% en el grupo tratado y de 55%
en el grupo con normotermia [RR= 0,74 (0,58-0,95)], el NNT fue de 7 [95% IC = 4-33]. No
hubo diferencia en las complicaciones médicas entre ambos grupos (9).

El estudio australiano incluy6 77 pacientes reanimados de un paro cardiaco
extrahospitalario, 43 fueron tratados con hipotermia a 33°C por 12 horas y 34 con
normotermia. Al alta, el 49% de los pacientes tratados con hipotermia presentd un buen
estado neuroldgico (alta a la casa o centro de rehabilitacion) y s6lo un 26% en el grupo
control (p = 0.046). No hubo diferencia estadistica en la mortalidad (51% en hipotermia y
68% en normotermia). No hubo complicaciones médicas significativas en el grupo tratado
con hipotermia (10).

Llama la atencién que en ambos estudios, casi todos los pacientes tratados con
hipotermia fallecen (41% y 51% respectivamente) o quedan sin secuelas neurologicas
graves (55% y 49% respectivamente).

Un metaanalisis reciente determind que la hipotermia a 33°C en pacientes con paro
cardiaco extrahospitalario reanimado aumenta estadisticamente la posibilidad de dar de alta
a un paciente con una recuperacion neuroldgica favorable OR de 1.68 (1.29 - 2.07), con un
NNT de entre 4 y 13 (11). Basados en estos estudios, en el afio 2003, el Comité de Enlace
Internacional sobre Resucitacion (ILCOR) incorpord la hipotermia moderada a 32-34°C
por 12 a 24 horas como una recomendacion para pacientes que han sido reanimados de un
paro cardiaco extrahospitalario (6).

Futuros estudios deben evaluar la eficacia y seguridad de la hipotermia moderada en

pacientes que son reanimados de un paro cardiaco intrahospitalario.



Trauma encefalico grave

En la década del 50 se reportaron pacientes con TEC tratados con hipotermia, sin
embargo, debido a las graves complicaciones médicas, esta terapia fue abandonada
transitoriamente (12). Posteriormente, estudios con animales sometidos a TEC demostraron
consistentemente que la hipotermia era eficaz y segura (13), ademas se increment6 el
conocimiento sobre la fisiopatologia de la hipotermia y el tratamiento de sus
complicaciones, resurgiendo asi el interés por utilizar la hipotermia en pacientes con TEC
grave (escala de Glasgow < 9).

Un estudio randomizado y controlado estudié a 33 pacientes con TEC grave e
hipertension intracraneana que fueron tratados con hipotermia a 34°C por 48 horas o
normotermia, el grupo tratado con hipotermia present6 una disminucion de la presion
intracraneana, un aumento de la presion de perfusion encefalica y una mortalidad
significativamente menor al grupo control con normotermia (14). Otro trabajo con 82
pacientes con TEC grave que fueron randomizados a hipotermia a 32-33°C (n=40) por 24
horas o normotermia (n=42) mostr6 que los tratados con hipotermia presentaron una
disminucion significativa de la hipertension intracraneana. A los 3 meses, el grupo tratado
tuvo una tendencia a un mejor prondstico neurologico (15). Un tercer estudio con 46
enfermos con TEC grave que fueron sometidos a hipotermia a 32-33°C por 48 horas mostr6
resultados similares (16). Por ultimo, un trabajo con 87 pacientes con TEC grave
randomizados a hipotermia a 33-35°C (n=43) y normotermia (n=44) mostr6 una
morbimortalidad al afio estadisticamente menor para el grupo tratado (p<0.05) (17).

Sin embargo, otros estudios mostraron resultados adversos. Un estudio prospectivo
y randomizado con 82 pacientes con TEC grave sometidos a hipotermia (32-33°C) mostro6

que a los 3 y 6 meses el pronodstico neurologico fue significativamente mejor para el grupo



tratado, pero esta diferencia se perdia a los 12 meses (18). Esto sugiere que probablemente
la hipotermia s6lo acelero la recuperacion neurologica. Otro estudio con 45 pacientes con
TEC grave e hipertension intracraneana tampoco mostrd beneficio en el grupo tratado con
hipotermia a 34°C por 48 horas, ademas, el grupo tratado presenté mayor incidencia de
infecciones y de diabetes insipida (19).

Por ultimo, Clifton et al. publicaron un estudio multicéntrico, prospectivo y
randomizado con 392 pacientes con TEC grave, Los enfermos fueron tratados con
hipotermia a 33°C por 48 horas, con una ventana terapéutica de 6 horas o normotermia. A
los 6 meses, no hubo diferencia estadisticamente significativa en el pronostico neuroldgico
de ambos grupos (20). En un analisis post hoc se observo un beneficio potencial de la
hipotermia en pacientes menores de 45 anos que ingresaron hipotérmicos al hospital (21).

Dos metaanalisis recientes han confirmado la ausencia de beneficio de la hipotermia
moderada en pacientes con TEC grave (22,23). Sin embargo, algunos autores aun sostienen
que esta terapia puede ser beneficiosa (24), entre sus argumentos sostienen que en el trabajo
de Clifton et al, el promedio de inicio de la hipotermia por el trauma fue demasiado alto (8
horas), que los pacientes fueron recalentados a las 48 horas independientemente de su
presion intracraneana y que hubo una gran diferencia en el tratamiento médico general de
los pacientes en los diversos centros.

Es posible que en el futuro se realicen nuevos estudios con hipotermia en pacientes
con TEC grave en donde el control de multiples variables sea mas prolijo y la seleccion de

los pacientes mas estricta.



Infarto encefalico

Estudios experimentales con animales han mostrado que la hipotermia reduce el
tamafio del infarto encefalico y que una temperatura objetivo de 33°C tiene una baja
incidencia de complicaciones. Sin embargo, si la hipotermia se inicia tardiamente o se
utiliza por un periodo breve de tiempo es ineficaz (25).

Existen 6 estudios clinicos con un total de 128 pacientes en donde se ha utilizado
hipotermia para el tratamiento del infarto encefélico. La mayoria corresponde a pacientes
con un infarto extenso del territorio carotideo. Sin embargo, se utilizaron técnicas de
enfriamiento diferentes, con velocidades de induccion y duracion de la hipotermia también
diferentes, lo que impide llegar a conclusiones (26-31).

Uno de los estudios mostrd que los pacientes tratados con hipotermia
presentaron una disminucion de la presion intracraneana y menor riesgo de fallecer debido
a una hernia encefalica (26).

Asi, el efecto de la hipotermia en pacientes con infartos encefalicos puede ser dual:
neuroprotector y un arma terapéutica en contra de la hipertension intracraneana debido al
edema maligno de los infartos extensos. Por ultimo, se ha postulado que la hipotermia
puede aumentar la ventana terapéutica para el uso de tromboliticos (32). Se esperan

estudios que evaluen cada una de estas interrogantes.

Otras indicaciones de hipotermia

Dos estudios experimentales mostraron beneficio de la hipotermia en animales con
falla hepatica aguda (33,34). Existen 4 trabajos con 5, 9, 14 y 16 pacientes con falla
hepatica fulminante e hipertension intracraneana en los cuales se utilizé hipotermia a 33°C

para controlar la hipertension intracraneana antes de realizar el trasplante. En la mayoria de



los pacientes la hipotermia fue eficaz y segura (35-38). Se espera el inicio trabajos bien
disefiados (39).

Han sido reportados 7 pacientes con encefalitis tratados con hipotermia, los autores
concluyen que esta terapia fue probablemente eficaz (40-42). En meningitis bacteriana sélo
ha sido usada en forma experimental y con resultados inciertos (43,44).

La hipotermia en diversos grados ha sido utilizada durante neurocirugia vascular
(45,46). Un trabajo con 114 pacientes sometidos a cirugia de aneurismas encefalicos que
fueron randomizados a hipotermia (33°C) o normotermia mostrd una tendencia a un mejor
pronostico en el grupo con hipotermia (47). Sin embargo, otro estudio reciente,
multicéntrico y randomizado con 1000 pacientes con hemorragia subaracnoidea
aneurismatica tratados quirurgicamente no mostr6 beneficio de la hipotermia a 33°C

durante la cirugia en comparacién con normotermia a 36,5°C (48).

Métodos y tecnologia para inducir hipotermia

En la actualidad existen diversos métodos para inducir hipotermia en humanos:
farmacos antipiréticos, enfriamiento con métodos de conduccion y conveccion
superficiales, infusion de sueros frios, cascos que enfrian selectivamente la cabeza y

catéteres intravasculares.

Farmacos antipiréticos
Hasta la fecha no han mostrado eficacia para evitar la fiebre o mantener la

normotermia en pacientes con ENC (ver normotermia e hipotermia leve).



Meétodos de conduccion y conveccion superficial

Un estudio experimental con voluntarios sometidos a anestesia general compar6
diversas técnicas de hipotermia: Por conveccion superficial con aire y agua fria (ambos
eficaces), lavado gastrico con 500 cc de agua fria cada 10 minutos (ineficaz y provocé
diarrea), lavado vesical con 300 cc de suero Ringer lactato cada 10 minutos (ineficaz) e
inmersion en agua fria (eficaz pero con grandes dificultades practicas) (49).

Los tnicos métodos demostrados eficaces en trabajos bien disefiados fueron los
utilizados en los estudios con pacientes con EHI post paro cardiaco extrahospitalario, en
ellos se utilizé el enfriamiento externo con las técnicas de conveccidn con aire frio y de
conduccion con hielo sobre la piel (9,10). Sin embargo, existen objeciones a estas técnicas:
el enfriamiento fue lento (0,3-0,9°C/ hora) (9,12), consume mucho tiempo del personal
médico y paramédico, es dificil acceder al paciente y el recalentamiento es complejo
(12,50).

Recientemente ha sido incorporado al mercado un equipo que se adhiere a la piel
del torax y muslos bilateralmente y que produce hipotermia a través de conveccion por
agua fria (Arctic Sun, Medivance, Inc., Colorado, USA). Su eficacia y seguridad se

encuentran en estudio (51).

Infusion intravenosa de sueros frios

Este método logra rapidamente hipotermia (52). Un trabajo con 22 pacientes
reanimados de un paro cardiaco fueron enfriados con suero Ringer lactato a 4°C en una
infusion de 30 ml/kg en 30 minutos. Se logré disminuir la temperatura en 1,6°C en 30
minutos sin efectos adversos (12). Otro estudio evalué el efecto de 2000 cc de cloruro de

sodio frio inyectado rapidamente a 17 pacientes que fueron reanimados de un paro cardiaco
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extrahospitalario. La temperatura disminuy6 en 1,4°C a los 30 minutos y no se presentaron
complicaciones (53). Debido al gran volumen de suero utilizado en estos estudios, es
posible que en futuros trabajos se presenten complicaciones cardiacas.

Un estudio prospectivo con 134 pacientes con diversas ENC utilizo métodos
superficiales de induccion de hipotermia asociado al uso de suero fisioldgico intravenoso a
4°, en 50 minutos (2340 +/- 890 cc). Se logr6 un descenso de la temperatura de 2,3°C en 30
minutos y de 4°C en 1 hora. No hubo complicaciones médicas, en particular, no hubo

edema pulmonar (54).

Cascos para hipotermia selectiva del encéfalo

Este método también se encuentra en investigacion. Un estudio reciente utiliz6 un
casco con tecnologia desarrollada en la NASA en 8 pacientes con infarto encefalico o TEC.
Se compard la temperatura cerebral (sustancia blanca subcortical frontal) con la sistémica
(vesical). La cerebral fue 1,6°C mas baja que la sistémica, lo que fue estadisticamente
significativo. Se requirid de 3,4 horas (rango de 2 a 6 horas) para lograr un temperatura

cerebral de 34°C (55). Se esperan resultados de nuevos estudios.

Sistemas de hipotermia intravascular por catéteres

Las ventajas de inducir hipotermia por medio de catéteres intravasculares son su
simplicidad y el rapido y eficiente control de la temperatura. Sin embargo, existen algunas
consideraciones: estos equipos son caros, requieren de personal entrenado y son de
instalacion lenta.

Un estudio multicéntrico y randomizado con 296 pacientes con ENC hospitalizados

en una UCI comparo la eficacia y seguridad de dos métodos para controlar la fiebre: el
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convencional, usando antipiréticos y enfriadores superficiales, y el uso de un catéter
intravascular. El grupo tratado con el catéter evitd la fiebre un 64% mas que el grupo
control (p<0.0001), sin diferencias en las complicaciones médicas (56). Otros dos estudios
mostraron resultados similares (57,58).

A continuacion describiremos los principios generales de los 3 equipos mas

frecuentemente utilizados para inducir hipotermia por medio de catéteres.

1. Sistema CoolGard®/Cool Line™ (Alsius Corporation, Irvine, CA)

En diversos estudios ha mostrado ser eficaz y seguro por lo que ha sido aprobado
por la “Food and Drug Administration” en Estados Unidos de Norteamérica para el
tratamiento adyuvante en la reduccion de la fiebre en pacientes con infarto o hemorragia
encefalica (59). Hasta la fecha, no ha sido aprobado para inducir hipotermia moderada.

Consiste en un catéter de doble lumen de 8,5 Fr que se instala por una via central:
venas yugular, subclavia o femoral; un equipo de enfriamiento externo (CoolGard 3000), y
un sistema que los conecta. Uno de los limenes del catéter corresponde a un sistema
cerrado con balones instalados coaxialmente a través de los cuales se produce el
intercambio de temperatura entre la sangre del paciente y el suero del equipo externo. Se
debe recalcar que este suero no ingresa al torrente sanguineo sino que retorna por el sistema
cerrado al equipo externo (59). El segundo lumen se puede utilizar para infundir sueros o
drogas al paciente. Existe una variante de este catéter que se utiliza para inducir
normotermia, este posee ambos limenes pero sélo un balon para la transmision de calor, a
través del otro lumen se dirigen tres vias utilizables como un catéter central clasico de 3

lamenes.
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La instalacion del catéter presenta la misma incidencia de complicaciones que otros
catéteres centrales. Se recomienda no utilizarlo por mas de 7 dias y para retirarlo se debe
asegurar que los balones estén desinflados (59). Con este equipo se ha logrado una
temperatura de 33°C en 3.5 a 6.2 hr (60,61). En un futuro cercano se esperan catéteres mas
poderosos, capaces de reducir la temperatura en 3 a 4°C por hora (50).

El equipo de enfriamiento externo (CoolGard 3000) recibe continuamente la
temperatura corporal del paciente via un termdémetro, el cual frecuentemente se localiza en
la vejiga (sonda Foley). Al equipo se le programa la temperatura que debe tener el paciente
y dependiendo de la temperatura real de éste, inicia el enfriamiento o recalentamiento.
Ademas, se puede elegir la velocidad del cambio de temperatura, siendo lo mas frecuente

utilizado, un enfriamiento lo méas rapido posible y un recalentamiento lento y controlado.

2. Sistema Celsius Control™ (Innercool Therapies, Inc.)

También ha sido recientemente aprobado por la “Food and Drug Administration”
para inducir, mantener y revertir hipotermia leve en pacientes sometidos a neurocirugia u
hospitalizados en una UCI.

En general, el sistema funciona en forma similar al CoolGard“/Cool Line™.
Algunas diferencias son el didmetro del catéter, que puede ser de 10.7 Fry 14 Fr, ademas
en el extremo del catéter existe un dispositivo metalico, que si bien permite la rapida
transferencia de temperatura, se asocia a una mayor incidencia de trombosis venosa
profunda y migracion del catéter (62). Con este equipo se puede alcanzar 33°C en 30 a 60

minutos (46).
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3. Sistema Radiant Medical Reprieve™ Endovascular Temperature Therapy System
(Redwood City, CA)

El catéter se instala por via femoral y es de 10 Fr, no tiene vias alternativas para la
infusion de drogas. También utiliza el principio de traspaso de temperatura por conduccion
aunque sin el uso de sueros (63). Estudios preliminares en pacientes con infarto al
miocardio, neurocirugia e infarto encefalico no ha mostrado complicaciones (64).

Cabe destacar que con excepcion de los métodos de induccion de hipotermia por
conveccion con aire frio y conduccion con hielo, los otros métodos no han sido evaluados
en trabajos bien disenados. Por otro lado, se debe considerar el uso combinado de estos
métodos, por ejemplo, inducir una hipotermia rapida con sueros frios por via intravenosa y
utilizar catéteres intravenosos para mantener la hipotermia y lograr un recalentamiento

lento y controlado.

Recalentamiento

Este periodo ha sido reconocido como una fase critica para el pronostico del
paciente (60,61). Un estudio observo que la presion intracraneana puede volver a aumentar
durante el recalentamiento, incluso a valores mayores a los previos (26,27). Las
complicaciones sistémicas mas frecuentes durante el recalentamiento son hipotension
arterial debido a vasodilatacion y la aparicion de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) (61). En base a estas observaciones, en la actualidad la mayoria de los
centros prefieren un recalentamiento lento y controlado, por ejemplo 0,1°C por hora. Otros
autores recomiendan el recalentamiento rapido (1°C/hora) para pacientes en los cuales no

existia riesgo de hipertension intracraneana (12).
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Hipotermia Plus

Estudios experimentales con animales han investigado el uso combinado de
hipotermia y un neuroprotector farmacolédgico, los resultados han sido contradictorios (65).
También se ha postulado asociar la hipotermia a tromboliticos farmacolégicos para el
tratamiento del infarto encefalico. Se debe considerar que la actividad del activador tisular
del plasmindgeno disminuye un 50% cuando la temperatura baja de 40 a 30°C (66). Un
estudio con 9 pacientes tratados con hipotermia después de trombdlisis intravenosa o
intraarterial mostr6 una mortalidad de 33% y una escala de Rankin modificado de 3.1+/-2.3
a los 3 meses (28). Por ultimo, se ha asociado la hipotermia a craniectomia descompresiva
en pacientes con infarto maligno de la arteria cerebral media. Un estudio prospectivo y
randomizado con 25 pacientes con un infarto supratentorial extenso mostrd que la terapia

combinada (hipotermia a 35°C) no presentd mas complicaciones (67).

Conclusiones

La investigacion basica y clinica sobre los efectos terapéuticos de la hipotermia han
comenzado a cambiar nuestra practica médica, siendo el paradigma el paro cardiovascular
extrahospitalario recuperado. Si bien es cierto que en pacientes con TEC grave, el estudio
fase I1I no mostrd beneficio de la hipotermia, se esperan futuros trabajos en los cuales se
cumplan criterios mas estrictos de hipotermia. En otras ENC la hipotermia ha mostrado que
no es peligrosa y futuros estudios bien disenados, muchos de ellos ya planeados, deberan
mostrar su eficacia.

Por otro lado, se deben contestar varias interrogantes para cada una de las ENC:
cudl es la temperatura ideal, cudles son la velocidad de induccion y de recalentamiento

Optimas y cuanto tiempo debe estar el paciente en hipotermia.
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Por ultimo, la tecnologia aplicada para la induccion de hipotermia es muy diversa,

estudios bien disefiados deben comparar su eficacia y seguridad.
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