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El uso terapéutico de la hipotermia en el en-
fermo neurocritico es una de las terapias de neu-
roproteccion que mas interés ha concitado en la
ultima década. Desafortunadamente, los prome-
tedores resultados obtenidos a nivel experimental
han tenido un reflejo desigual en las diferentes
patologias que afectan al enfermo neurocritico.
Asi, el uso de la hipotermia esta claramente im-
plantado en los pacientes con un deterioro neu-
rolégico tras una parada cardiorrespiratoria. Por
el contrario, su uso en pacientes con un trauma-
tismo craneoencefalico grave es muy controverti-
do. En patologia isquémica o hemorragica no
existen estudios suficientes que permitan reco-
mendar su uso mas alla de ensayos clinicos.

Actualmente, el mayor conocimiento de la fisio-
patologia del daho cerebral secundario, los buenos
resultados obtenidos en ensayos aleatorizados en
pacientes con anoxia cerebral tras fibrilacion ven-
tricular y los nuevos métodos que han aparecido
para el enfriamiento de pacientes han avivado el
interés de la hipotermia en este tipo de pacientes.

La induccién de hipotermia tiene un gran in-
terés en las Unidades de Cuidados Intensivos.
Los médicos intensivistas deben familiarizarse
con sus efectos fisioldgicos, las indicaciones de
uso y técnicas y complicaciones derivadas de es-
te tratamiento. Esta revision pretende exponer la
evidencia actual del uso de la hipotermia en el tra-
tamiento del daino cerebral de origen traumatico,
anoxico, isquémico y hemorragico.
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THERAPEUTIC HYPOTHERMIA
IN NEUROCRITICAL PATIENTS

Induced hypothermia in neurocritical patients is
one of the most promising neuroprotective thera-
pies in the last decade. Unfortunately, the promi-
sing results obtained in experimental studies ha-
ve had an unequal reflection in the different
diseases that affect the neurocritical patient. The
use of therapeutic hypothermia is clearly esta-
blished in patients with neurological deteriora-
tion after cardiac arrest. On the contrary, its use
in patients with traumatic brain injury is highly
controversial. There is not enough evidence in
stroke and hemorrhagic patients to support its
use except in clinical trials.

Nowadays, the greater understanding of the
pathophysiology of secondary brain damage,
the good clinical results obtained in randomized
clinical trials in patients with cerebral anoxia after
ventricular fibrillation and the new cooling methods
that have appeared have improved the interest of
hypothermia in neurocritical patients.

Induced hypothermia has a role in the intensive
care unit. Critical care physicians should be fami-
liar with the physiologic effects, current indica-
tions, techniques, and complications of induced
hypothermia. This review elaborates on the clini-
cal implications of hypothermia research in trau-
matic brain injury, anoxic, brain injury, stroke and
intracerebral hemorrhage.
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INTRODUCCION

El uso de la hipotermia como mecanismo de neu-
roproteccidn en pacientes neurocriticos presenta una
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TABLA 1. Mecanismos neuroprotectores
de la hipotermia

Reduccién del metabolismo neuronal
Efecto en el flujo cerebral

Bloqueo de mecanismos excitotoxicos
Antagonismo del calcio

Preservacion de la sintesis proteica
Disminucién del edema neurogénico
Modulacién de la respuesta inflamatoria
Modulacién de la apoptosis neuronal

enorme controversia en el momento actual. Su aplica-
cién estd avalada por numerosos estudios experimen-
tales que han demostrado que la hipotermia favorece la
neuroproteccion, influyendo en la cascada bioquimica
que se produce tras una agresion cerebral traumatica,
isquémica, hemorragica o andxica. Sin embargo, a pe-
sar de los éxitos observados a nivel experimental, el
beneficio obtenido al aplicarse a enfermos neurocriti-
cos ha sido desigual. Diversos estudios multicéntricos
han confirmado el éxito de esta terapia en enfermos
con anoxia cerebral tras una parada cardiorrespirato-
ria'?. Por el contrario, su aplicacidn en pacientes con
traumatismo craneoencefdlico es extremadamente
controvertida, y no hay datos con suficiente nivel de
evidencia que permitan aconsejar su uso en pacientes
con un ictus isquémico o una hemorragia cerebral.

A pesar de no haber unanimidad entre los expertos,
se acepta considerar hipotermia leve (33-36 °C), mo-
derada (28-33 °C), profunda (10-28 °C) y ultrapro-
funda (< 5 °C). Sin embargo, en los estudios sobre
neuroproteccién ha existido una enorme confusién
entre los clinicos al referirse al grado de hipotermia.
La mayor parte de los ensayos clinicos se han reali-
zado con temperaturas entre 32 y 34 °C, y los térmi-
nos hipotermia leve, hipotermia moderada e hipoter-
mia leve-moderada se han utilizado indistintamente
para referirse a este rango de temperatura.

Los mecanismos fisiopatolégicos que se activan
tras una agresion cerebral son extremadamente com-
plejos. Se activan mecanismos excitotoxicos, se libe-
ran radicales libres, se producen fendmenos inflama-
torios y se produce una lesion celular mediada por el
calcio, ademas de disfuncién mitocondrial, fendme-
nos de apoptosis, etc.*®.

La induccién de hipotermia en el cerebro produce
diferentes efectos. Aproximadamente, la reduccidén
de la temperatura en 1 °C disminuye el metabolismo
cerebral en un 6-7%/. Otro de los efectos beneficiosos
de la hipotermia es que puede mejorar la relaciéon de
aporte y consumo de oxigeno, lo cual es muy benefi-
cioso en dreas cerebrales isquémicas®. Igualmente, la
induccién de hipotermia disminuye la presion intra-
craneal (PIC). Este mecanismo fisiopatoldgico es atn
desconocido, aunque parece ser debido a un descen-
so en el volumen de sangre intracraneal por vaso-
constriccién’. Otro de los mecanismos interesantes de
la hipotermia en neuroproteccion es que tiene capaci-
dad anticomicial. El mecanismo a través del cual la
hipotermia favorece la neuroproteccién es multifac-
torial (tabla 1).
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Otro de los puntos en los que existe controversia es
la duracién ideal de la hipotermia en este tipo de pa-
cientes. En los ensayos realizados en pacientes con
anoxia cerebral la duracion de la hipotermia ha varia-
do entre 12 y 24 horas. Por el contrario, en los ensa-
yos realizados en pacientes con un traumatismo cra-
neoencefdlico (TCE) la duracién del periodo de
enfriamiento se aumentaba a 24-48 horas. Mas aun,
diversos autores consideran que este periodo debiera
ser de mayor duracién (5-7 dias)”"°.

Igualmente, las técnicas de induccién de hipoter-
mia han mejorado en los dltimos afios, disponiéndo-
se de métodos que permiten una mayor rapidez en la
induccién del enfriamiento, y que ofrecen una mayor
seguridad para evitar complicaciones como la excesi-
va hipotermia.

Esta revision pretende exponer la evidencia actual
del uso de la hipotermia en el tratamiento del dafio ce-
rebral de origen traumadtico, andxico, isquémico y he-
morrdgico. En la tabla 2 se observa la clasificacién de
la evidencia hecha por las diferentes sociedades
cientificas.

HIPOTERMIA EN EL TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO

La hipotermia inducida leve o moderada se ha uti-
lizado para el tratamiento de los TCE durante mas de
50 afios. En la década de los 90, varios investigadores
obtuvieron resultados alentadores en ensayos clinicos
aleatorios de fase Il y III"""*. Estos estudios corrobo-
raban los estudios experimentales que demostraban
los efectos neuroprotectores de la hipotermia en mo-
delos de isquemia cerebral. Sin embargo, en 2001 se
publicé el mayor ensayo clinico realizado hasta la fe-
cha, el NABISH-I". Este ensayo clinico, multicéntri-
co y aleatorizado, se llevo a cabo entre 1994 y 1998,
incluyendo a 392 pacientes con un TCE grave. Se alea-
torizaron a tratamiento estdndar o tratamiento estan-
dar e hipotermia de 33 °C, iniciada en las primeras
6 horas post-TCE y mantenida durante 48 horas.
A diferencia de los estudios previos, no se observaron
diferencias entre ambos grupos, ni en la mortalidad ni
en la situacion funcional a los 6 meses. Los autores de
este proyecto observaron un posible factor de confu-
sién en los pacientes que presentaban hipotermia al
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
En este subgrupo de pacientes se observd un mejor
prondstico en los que fueron aleatorizados al grupo
hipotérmico, frente a los pacientes asignados al gru-
po normotérmico. Para resolver este interrogante se
inici6 el ensayo NABISH-II en pacientes con TCE
grave e hipotermia al ingreso en la UCIL. Este ensayo
ha finalizado el reclutamiento de pacientes.

Diversos metaandlisis realizados posteriormente y
publicados de forma casi simultdnea mostraron resul-
tados contradictorios entre ellos. Asi, dos metaanali-
sis concluyeron que no existia beneficio, ni en la mor-
talidad ni en la situacién funcional, al aplicar la
hipotermia a pacientes con un TCE grave'>'®. Por el
contrario, otro metaandlisis si mostré un beneficio de
la hipotermia en la reduccidén de la mortalidad y de las
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