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RESUMEN

Introduccion: La hipotermia inducida (HI) es utilizada en
pacientes con traumatismo craneoencefalico (TCE) seve-
ro para manejo de hipertension intracraneal refractaria al
tratamiento médico.

Objetivos: Valorar el efecto de la hipotermia sobre la
presién intracraneal (PIC) en pacientes con TCE severo,
valorar prondstico neurolégico y mortalidad.

Métodos: Estudio prospectivo, observacional, descrip-
tivo. Incluyd pacientes con TCE severo con PIC > 20
mmHg. Se analizaron dos grupos: un grupo de hipotermia
y un grupo con normotermia. Se valoré6 comportamiento
de la PIC durante 5 dias.

Resultados: Se incluyeron 18 pacientes: grupo hipoter-
mia (n = 8) y grupo normotermia (n = 10), la PIC inicial
24.2 + 1.7 vs 23.4 + 1.5 similar en ambos grupos, a las
24 horas el grupo de hipotermia presenté disminucién de
PIC (8.8 + 1.2 vs 18 + 4.5) con un valor de p < 0.001.
Las complicaciones en ambos grupos fueron similares.
Prondstico neuroldgico a los seis meses fue mejor en el
grupo de hipotermia con escala de Glasgow de (12 vs 8).
Conclusion: La hipotermia inducida reduce la PIC en
pacientes con TCE severo e hipertension intracraneal re-
fractaria y mejora prondéstico neuroldgico a 6 meses sin
mejoria de la mortalidad.

Palabras clave: Hipotermia, lesion cerebral, hipertensién
endocraneal.
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SUMMARY

Introduction: Induced hypothermia is used in patients
with traumatic brain injury (TBI) for handling severe in-
tracranial hypertension refractory to medical treatment is
still controversial.

Objectives: To evaluate the effect of hypothermia on in-
tracranial pressure (ICP) in patients with severe TBI, to
assess neurological outcome and mortality.

Methods: Prospective, observational, descriptive. Includ-
ed patients admitted to the ICU with severe TBI and ICP
> 20 mmHg. We analyzed two groups: 1. hypothermia,
2. normothermia. PIC behavior was assessed for 5 days.
Results: 18 patient: hypothermia group (n = 8) and nor-
mothermia group (n = 10), the initial PIC similar in both
groups (24.2 + 1.7 vs 23.4 = 1.5), however with a 24-
hour group found hypothermia reduced ICP (8.8 + 4.5 +
1.2 vs 18) with a value p < 0.001. Complications were
similar in both groups. Improved neurological outcome in
the hypothermia group at six months with GCS (12 vs 8)
normothermia group.

Conclusion: Induced hypothermia reduces ICP in pa-
tients refractory intracranial hypertension in severe head
injury and improves neurological outcome at 6 months
with no improvement in mortality.

Key words: Hypothermia, brain injury, intracranial hyper-
tension.

INTRODUCCION

La hipotermia inducida (HI) es definida como la re-
duccidn controlada de la temperatura corporal cen-
tral para objetivos terapéuticos. Esta ha sido utili-
zada desde la década de los 50, especialmente en
cirugia cardiaca, y en forma reciente para cirugia
neuroldgica. De manera gradual ha sido utilizada
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) para pa-
cientes con dafio neuroldgico."2°
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Los beneficios de la hipotermia han sido descri-
tos desde Hipdcrates; sin embargo, la primera apli-
cacion clinica de la hipotermia fue realizada por Fay
en 1938. El procedimiento se limitaba a los pacien-
tes terminales, quienes eran sometidos a tempera-
turas de 27 °C presentando reduccion del tumor y
efectos paliativos en particular el alivio del dolor."2
Su trabajo condujo a la aplicacion de la hipotermia
en neurocirugia y en cirugia cardiovascular donde
la hipotermia profunda ha demostrado ser un eficaz
neuroprotector.3-8

En los ultimos anos se ha utilizado en pacientes
con traumatismo craneoencefalico (TCE) severo
como una medida para el manejo de hipertension
intracraneal refractaria al tratamiento médico.®

EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA HIPOTERMIA
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: DISMI-
NUCION EN EL METABOLISMO CEREBRAL

Inicialmente la utilizacién de la hipotermia fue por su
efecto neuroprotector secundario a la disminucion
del metabolismo cerebral lo que producia una reduc-
cion del consumo de oxigeno (VO,) y glucosa. La
hipotermia disminuye el metabolismo cerebral en 6
a 10% por la reduccién de cada °C de la temperatu-
ra corporal. La consecuencia de la reduccion de la
temperatura corporal a 32 °C es la disminucion de la
tasa metabdlica a un 50 hasta 65% de lo normal; el
VO, y la produccion de CO, disminuyen en el mismo
porcentaje.'® Después de la lesién cerebral se libe-
ran mediadores proinflamatorios en grandes canti-
dades como factor de necrosis tumoral, interleucina
1 por los astrocitos, microglia y las células endotelia-
les. Este aumento comienza en la primera hora des-
pués de la lesion y se mantiene durante 5 dias maxi-
mo. Esto estimula la quimiotaxis de los leucocitos a
través de la barrera hematoencefélica dando lugar a
una acumulacion de células inflamatorias en el ce-
rebro lesionado, asi como la aparicion de moléculas
de adhesion de los leucocitos y células endoteliales.
Al mismo tiempo, existe una activacion del sistema
del complemento en las primeras etapas después
de la lesion y estimula el paso de los neutrdfilos y
macrofagos. Estas respuestas inmunoldgicas tienen
lugar durante la reperfusion y se acompanan de la
produccion de radicales libres.!°

Existe una gran evidencia que sugiere que la
produccion desproporcionada y persistente de ci-
tocinas y la infiltracidn de leucocitos pueden au-
mentar significativamente el riesgo y la extension
de la lesion.©
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Numerosos experimentos en animales y algunos
estudios clinicos han demostrado que la hipotermia
suprime la isquemia inducida por las reacciones infla-
matorias y la liberacidn de citocinas proinflamatorias.
La hipotermia también previene o mitiga la lesién del
ADN relacionada con la reperfusién, la oxidacion li-
pidica y la produccion de leucotrienos y disminuye la
produccion de 6xido nitrico, que es un agente clave
en el desarrollo de la lesién cerebral postisquémica.'©

Aspectos fisiolégicos

Se han descrito diversas modalidades de hipoter-
mia de acuerdo al grado de intensidad:

1. Hipotermia leve de 32 a 34 °C

2. Hipotermia moderada 28 a 31.9 °C

3. Hipotermia intensa 11 a 27.9 °C

4. Hipotermia profunda 6 a 10.9 °C

5. Hipotermia ultraprofunda menos de 6 °C

Fases del tratamiento
Se puede dividir en tres fases diferentes:

1. La fase de induccidn: el objetivo es conseguir la
temperatura inferior a 34 °C lo mas rapido posible.

2. La fase de mantenimiento: el objetivo es controlar
rigurosamente la temperatura central, con peque-
fias o ninguna fluctuaciones (maximo 0.2 y 0.5 °C).

3. La fase de recalentamiento: el calentamiento len-
to y controlado (con incrementos de temperatura
de 0.1y 0.2 °C por hora).'®

USOS CLINICOS DE HIPOTERMIA

Hipotermia en traumatismo craneoencefalico
severo

El TCE es un importante problema de salud publica
en el mundo. En Estados Unidos de Norteamérica
la incidencia de TCE es de 200 por 100,000 habi-
tantes, y la incidencia de lesiones penetrantes es
de 12 por 100,000 habitantes.

La HI como tratamiento para la lesién cerebral
ha sido un area importante de investigacion durante
el ultimo decenio. Los estudios de laboratorio han
demostrado que la hipotermia leve a moderada
(32-35.8 °C) tiene un efecto protector al disminuir el
grado de dafio neuronal reduciendo asi la mortali-
dad y mejoria del prondstico neurolégico (Clifton et
al, 1991; Dixon et al, 1998).11.12
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Clifton et al. (2001) incluyeron 392 pacientes
adultos con TCE severo que fueron asignados al
azar para ser tratados con normotermia o con hi-
potermia (n = 199) que se inicid dentro de 6 horas
después de la lesion y se mantuvo durante 48 horas
(n = 198). Cincuenta y siete por ciento de los pa-
cientes de ambos grupos permanecieron con dis-
capacidad grave, estado vegetativo o fallecieron. La
mortalidad fue de 28% en el grupo de hipotermia y
27% en el grupo de normotermia. Concluyendo que
el tratamiento con hipotermia leve a corto plazo no
tiene efecto sobre el prondstico ni la mortalidad con
los pacientes con TCE grave.'®

Hayashi et al, investigaron la eficacia y seguri-
dad de la hipotermia terapéutica en 20 pacientes
con TCE severo con criterios de inclusidn escala
de Glasgow menor de 8, edad menor de 60 afios y
presion arterial sistémica (PAM) de 100 mmHg y un
grupo control de 21 pacientes con TCE grave que
cumplieron con los mismos criterios. Los beneficios
clinicos se evaluaron a seis meses con escala de
Glasgow en ambos grupos. En el grupo de hipo-
termia 12 pacientes tuvieron un resultado favora-
ble (buena o moderada recuperacion de movilidad
reducida segun la escala de Glasgow), y la mor-
talidad fue de 35%. En el grupo control sélo cinco
pacientes tuvieron un resultado favorable y la tasa
de mortalidad fue de 57%.'®

Clifton (2004) sugirié dos aplicaciones de la hipo-
termia leve en el tratamiento de TCE severo: Una
aplicacion para la reduccion de la PIC que no es
controlada con medidas convencionales y una se-
gunda aplicacion como una medida de neuropro-
teccion en forma temprana al disminuir la cascada
de inflamacién. Sin embargo, hasta el momento no
habia estudios suficientes que mostraran que la hi-
potermia era mejor que las medidas ya utilizadas
como manitol o el uso de barbituricos. La conclu-
sién fue que la hipotermia es un complemento util
a los barbituricos y manitol para controlar la PIC
elevada.'”

La hipotermia es una estrategia de neuroprotec-
cion utilizada desde los afios 50 con mecanismos
fisioldgicos no comprendidos en su totalidad pero
con efectos benéficos en forma temprana y tardia
a nivel neurolégico como lo es la disminucién de
la lesidn mitocondrial, la inhibicidon de los canales
de calcio con disminucion de calcio intracelular lo
que conlleva menor lesién a nivel de citoesqueleto
e inhibicion de via de acido araquiddnico, para la
formacion de prostaglandinas que exacerban la le-
sién citopatica.!”

Los objetivos de nuestro estudio fueron: valorar
el efecto de la hipotermia sobre la PIC en pacien-
tes con TCE severo, valorar mortalidad a 28 dias
y seis meses, ademas de determinar el pronéstico
neuroldgico.

METODOS

Estudio prospectivo, observacional, descriptivo que
incluyd pacientes que ingresaron a la UTI con diag-
nostico de TCE severo, mayores de 18 afios, PIC
mayor 20 mmHg que no mejora con tratamiento mé-
dico. Se excluyeron a pacientes con hipotermia es-
pontanea, tratamiento con barbiturico previo, infec-
cion en el momento de decidir el inicio de hipotermia,
coagulopatia previa al estudio y a quienes se realizé
craniectomia descompresiva antes del inicio de la HI.
Se analizaron dos grupos: 1 grupo con normotermia,
y 2 grupo con hipotermia. La hipotermia se indujo
de la siguiente manera: Fase de induccion la meta
de temperatura de 33 °C, se optimizd sedacion y se
realizé correccién de trastornos metabdlicos. La fase
de mantenimiento: una vez llegado a la temperatura
establecida 32.5-33 °C se mantuvo por 72 horas, no
hubo variaciones mayores de 0.3 °C por hora. Fase
de recalentamiento. Se retird hipotermia a una velo-
cidad de 0.25-0.33 °C/h; Fase de sostén; se mantuvo
la temperatura de 37.5 °C hasta 72 h después.

En ambos grupos se analizé el comportamiento
de presion intracraneal, la perfusion cerebral y la
frecuencia cardiaca por cinco dias desde el ingreso
al estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas fueron descritas usando
frecuencias y porcentajes [n (%)]. Las compara-
ciones entre grupos se realizaron con prueba y2 o
exacta de Fisher para variables categdricas y con
prueba tde Student o U de Mann-Whitney para va-
riables numéricas segun corresponda, las correla-
ciones se realizaron utilizando Pearson y coeficien-
te de correlacion r. La significancia estadistica se
alcanzé con P < 0.05.

RESULTADOS

Un total de 30 pacientes con TCE severo ingre-
saron en el periodo de enero de 2008 a enero de
2010. Doce pacientes fueron excluidos por no con-
tar con monitoreo de presion intracraneal. Se inclu-
yeron un total de 18 pacientes: grupo de hipotermia
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(n = 8) y grupo de normotermia (n = 10). La edad
promedio en ambos grupos fue de 30 afos, predo-
minando pacientes del sexo masculino. La escala
de Glasgow de ingreso de ambos grupos fue en
promedio de 5. En 50% de los pacientes de ambos
grupos tenian anormalidades pupilares a su ingre-
so0. Las lesiones por tomografia que predominaron
fue el hematoma intracerebral y la lesion cerebral
difusa siendo de 40% aproximadamente en cada
grupo (cuadro |).

Cuadro |. Caracteristicas demogréficas.
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Los pacientes que fueron sometidos a hipotermia
la temperatura fue medida con termémetro esofagi-
co, se alcanzé la temperatura deseada en 3.0 = 0.2
horas del inicio de hipotermia y se mantuvo por 72
horas con una temperatura promedio de 33.2 + 0.2
°C y el recalentamiento se realizé en 36 + 2 horas.

La PIC de ingreso fue 24.3 + 2 mmHg en el gru-
po de hipotermia vs 24.3 + 2 mmHg en el grupo
de normotermia sin diferencias en ambos grupos,
sin embargo en el primer dia de tratamiento los pa-
cientes con hipotermia tuvieron una reduccion de la
PIC 8.8 + 1.2 vs 18 + 4.5 mmHg con un valor de p
< 0.001 asi como disminucion de la frecuencia car-
diaca en el grupo de hipotermia, en ambos grupos

Hipotermia Normotermia . ,
pn -8 n=10 manteniendo PPC de 82.9 + 4.8. En el tercer dia de
tratamiento se observan los cambios mas relevan-
Edad 30 + 13 30+ 12 tes siendo la reduccion de la PIC estadisticamente
Sexo masculino 4 (50%) 7 (70%) significativa en el grupo de hipotermia.
Glasgow 5(3-7) 5(3-8) Posterior al retiro de la hipotermia se observa in-
Pupilas Normal 4 Normal 5 cremento de la PIC en promedio de 5 mmHg. Un
. . Anormal 4 Anormal 5 paciente del grupo de hipotermia presenté eleva-
omogratia cién de la PIC hasta 10 mmHg después del retiro
Hematoma epidural 1(12.5%) 1(10%) . . 9 . P
. N de la misma, esto correlacionado directamente a la
Hematoma subdural 1(12.5%) 2 (20%) . . .
Hematoma intracerebral 3 (37.5%) 4 (40%) velocidad de recalentamiento (cuadro Il'y figura 1).
Lesion cerebral difusa 3 (37.5%) 3 (30%) No hubo diferencias en las complicaciones que
presentaron ambos grupos (cuadro Ill).
Cuadro Il.
Objetivo primario Hipotermia Normotermia
(n=8) (n=10) P
Inicio
Presion intracraneal 24217 23415 NS
Presion de perfusion cerebral 77311 79+79 NS
Frecuencia cardiaca 87.1+9 82777 NS
1¢" dia
Presion intracraneal 88+1.2 18+4.5 < 0.001
Presion de perfusion cerebral 83.8+5.3 82.9+48 NS
Frecuencia cardiaca 57.7+6 81+15 0.001
2% dia
Presion intracraneal 102+2.2 21.1+46 <0.001
Presion de perfusion cerebral 85.6+29 82.6+8.4 NS
Frecuencia cardiaca 54.7£10 70.7 £ 11 <0.001
3% dia
Presion intracraneal 11.2+2.1 22+54 < 0.001
Presion de perfusion cerebral 87.2+8.3 79.3+55 0.027
Frecuencia cardiaca 53+12 82.8+12 <0.001
4 dia
Presion intracraneal 13+£1.3 226+7.3 0.002
Presion de perfusion cerebral 846+75 78.7+5.2 0.066
Frecuencia cardiaca 76.7+6 78+£8.6 NS
5% dia
Presion intracraneal 141+1.9 226+7.3 0.006
Presion de perfusion cerebral 83.3+6.5 79.7+12 NS
Frecuencia cardiaca 83.5+11 82.7+10.7 NS
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El pronéstico neuroldgico valorado por escala de
Glasgow fue mejor en los pacientes del grupo de
hipotermia, a los seis meses con un Glasgow inicial
de 5y con Glasgow a los 6 meses promedio de 12
(9-13) con un valor de p < 0.05 (cuadro IV).

MORTALIDAD

La mortalidad a los 28 dias fue de 0%, dos pacien-
tes, un paciente del grupo de hipotermia y un pa-
ciente del grupo de normotermia fallecieron a los
S€eis meses por procesos infecciosos y no por causas
relacionadas directamente al proceso neuroldgico.

DISCUSION

La hipotermia leve a moderada como tratamiento
para la lesion cerebral ha sido un area importan-
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Figura 1. Comportamiento de la presion intracranial.

te de investigacion durante el ultimo decenio. Los
estudios clinicos han demostrado que la hipoter-
mia leve a moderada (32-35 °C) tiene un efecto
protector al disminuir el grado de dafio neuronal
reduciendo asi la mortalidad y mejoria del pronds-
tico neuroldgico. 617

En el presente estudio las caracteristicas de los
pacientes fueron similares, el grupo que recibid hi-
potermia la fase de enfriamiento se alcanzé en pro-
medio en las primeras tres horas de haber iniciado
el tratamiento, no hubo variaciones mayores de 0.5
°C en la temperatura durante la fase de manteni-
miento y la fase de recalentamiento se realizé en
un tiempo mayor que la reportada en los diversos
estudios con un promedio de 36 horas. Encontra-
mos disminucion de PIC en el grupo de hipotermia
atribuible al rapido enfriamiento de la primera fase
y la disminucion de las complicaciones de la hipo-
termia es atribuible que no hubo variaciones de
temperatura en la fase de mantenimiento y el lento
recalentamiento de los pacientes y que en la fase
de sostén no se permitié la presencia de fiebre las
24 horas posteriores de la hipotermia.

El tratamiento de hipotermia en pacientes con le-
sién cerebral severa se inicid después de descubrir un
fendmeno de termorregulacion en estos pacientes. Se
ha demostrado que pacientes con TCE severo y pa-
cientes postparo cardiaco presentan elevacion de la
temperatura a 42-44 °C, el mecanismo de este fend-
meno de termorregulacion se debe a cuatro factores:

1. La presion de perfusion cerebral (PPC) es res-
ponsable de transferir la temperatura central en
el tejido del cerebro.

Cuadro lll. Complicaciones mas frecuentes.

Complicaciones Hipotermia (N = 8) Normotermia (N = 10) Valor P
Arritmias 4 (50%) 3 (30%) NS
Neumonia 5 (50%) 5 (50%) NS
Coagulopatia 1(12.5%) 1(10%) NS
SIRPA 1(12.5%) 3 (30%) NS

Cuadro IV. Pronéstico neurolégico.

Prondstico Hipotermia Normotermia Valor P
Glasgow 28 dias 4(3-7) 5(3-8) NS
Glasgow 3 meses 9 (5-10) 8 (6-8) NS
Glasgow 6 meses 12 (9-13) 8 (6-8) <0.05
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2. El metabolismo cerebral local determina la tem-
peratura del tejido cerebral.

3. La temperatura del tejido cerebral depende del
flujo sanguineo cerebral (FSC).

4. La elevacion de la temperatura corporal central.

La elevacion y las fluctuaciones de la temperatu-
ra en el tejido cerebral después de la lesién se han
convertido en un mecanismo de lesion cerebral. En
el dafo cerebral agudo las producciones de radica-
les libres produce una liberacién excesiva de do-
pamina y a su vez esto puede conducir a la muerte
neuronal producida por la liberacion de glutamato
tras una lesion cerebral grave.

Por lo que el manejo de los mecanismos de le-
sién cerebral debe centrarse en tres tipos de pro-
blemas:

1. El manejo de los mecanismos de lesion cerebral
secundarios a estrés.

2. Aspectos técnicos para el manejo de la hipoter-
mia.

3. Prevencion del dafio al sistema limbico.

El edema cerebral, trastornos del FSC, las ele-
vaciones de la PIC son consideradas las primeras
medidas de tratamiento en la lesién cerebral. La
formacion de radicales libres, la liberacién de ami-
nodacidos excitatorios neurotdxicos y el incremento
del calcio intracelular son considerados los meca-
nismos mas importantes de lesion cerebral.

La liberacién excesiva de catecolaminas en la
circulacion sistémica y liberacion excesiva de glu-
tamato y dopamina en el sistema nervioso central
incluido el diencéfalo y limbico-sistema son las re-
acciones principales de estrés en pacientes con le-
siones cerebrales severas aguda.

La HI a 32 °C en pacientes con TCE severo dis-
minuyd la PIC en las primeras 24 horas de trata-
miento y mejora el prondstico neuroldgico de los
pacientes a 6 meses, resultados muy similares a lo
reportado en la literatura.'6.17

En este estudio no se demostré mas complica-
ciones que en el grupo de normotermia, mismo re-
sultado se encontro en el estudio de Clifton en 1993
en donde los pacientes fueron sometidos a hipoter-
mia durante 48 horas demostrando que la hipoter-
mia produjo minimas complicaciones con evidencia
de beneficio en el resultado funcional.'®

Cada una de estas fases de la hipotermia tiene
problemas especificos. El riesgo de efectos secun-
darios tales como hipovolemia, trastornos elec-
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troliticos e hiperglucemia es mayor en la fase de
induccion. Los riesgos pueden reducirse mediante
una rapida induccion de hipotermia. La atencion de
la fase de mantenimiento debe enfocarse a la pre-
vencién de los efectos secundarios a largo plazo,
como las infecciones nosocomiales y en la fase de
recalentamiento, la temperatura del paciente debe
incrementar muy lentamente, por varias razones.
En primer lugar, el recalentamiento rapido puede
causar desoérdenes de electrolitos (en particular,
hiperkalemia) causada por los cambios del compar-
timiento intracelular al extracelular. Esto puede evi-
tarse en gran medida por el recalentamiento lento y
controlado. En segundo lugar la sensibilidad a la in-
sulina puede aumentar durante el recalentamiento.'©

Nosotros encontramos mejoria en el prondstico
neuroldgico de los pacientes que se encontraban
en el grupo de hipotermia sin embargo, la hipoter-
mia no mejord la mortalidad de estos pacientes. Y
la mortalidad de estos pacientes siguié siendo por
causas infecciosas.

CONCLUSIONES

La hipotermia inducida reduce la presion intracra-
neal cuando la hipertension intracraneal refractaria
no puede ser controlada con tratamiento médico en
pacientes con TCE severo.

La hipotermia inducida mejorara el prondstico de
los pacientes con TCE grave con hipertension intra-
craneal cuando la hipotermia se mantiene durante
72 h.
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