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Resumen

Recientes estudios han demostrado que la hipotermia terapéutica moderada mejora los resultados neuroldgicos del pa-
ciente tras sufrir una parada cardiaca en el ambito extra hospitalario. Otros estudios realizados en animales sugieren que
cuanto antes se inicie la hipotermia tras el retorno de circulacién espontanea, menor sera la sintomatologia neuroldgica
del paciente. El objetivo de este trabajo es conocer la efectividad de la hipotermia terapéutica moderada tras la reani-
macion cardiopulmonar realizada de forma extra hospitalaria. Método: Se realizé una busqueda bibliografica en Medline
(Pubmed), Cinahl, Cuiden, Cochrane Library y el Instituto Joanna Briggs combinando tesauros con términos libres y una
blsqueda manual en las revistas Circulation, Resuscitation y Emergency Medicine Journal del Ultimo afo. Se selecciona-
ron revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados que compararan la hipotermia terapéutica
moderada extra hospitalaria con la hospitalaria en mayores de 18 afios. Resultados: De los 35 articulos seleccionados
s6lo 5 cumplian los criterios de inclusidn: 4 ensayos clinicos aleatorizados y uno no aleatorizado. Posteriormente, fueron
sometidos a una evaluacion critica metodoldgica (mediante la guia CASPe) y estadistica (IDIPaz). Conclusiones: La
hipotermia terapéutica moderada realizada en el ambito pre hospitalario en pacientes comatosos tras ser reanimados por
parada cardiaca es una técnica eficaz y segura, mejorando el estado neuroldgico al alta del paciente.
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Abstract

Recent studies have demonstrated therapeutic mild hypothermia improves neurological outcome of patients after su-
ffering an out-of-hospital cardiac arrest. Other studies in animals suggest that the sooner hypothermia is started after
return of spontaneous circulation, the lower neurological symptoms are suffered by patients. The aim of this work is to
know the efficiency of the therapeutic moderated hipotermia after the cardiopulmonar resuscitation realized extra hospi-
table. Methods: We made a literature search in Medline (Pubmed), Cinahl, Cuiden, Cochrane Library and the Joanna
Briggs Institute, combining mesh and free terms; and searched in the journals Circulation, Resuscitation and Emergency
Medicine Journal manually last year. We selected systematic reviews and randomized and nonrandomized clinical trials
which had contrasted in-hospital and out-of-hospital TMH with over 18 years patients. Results: Only 5 articles met the
inclusion criteria of the 35 selected: four randomized clinical trials and one nonrandomized. They were then subjected
to a critical methodological evaluation (CASPe) and statistic evaluation (IDIPaz). Conclusions: Pre hospital TMH is an
effective and safe technique in comatose patients after being resuscitated from cardiac arrest, improving the neurologi-
cal status at hospital discharge.
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INTRODUCCION

La parada cardio-respiratoria (PCR) extrahospi-
talaria continlia siendo uno de los problemas sanita-
rios de primer orden en morbi-mortalidad del mundo
occidental. Constituye una incidencia entre 0,04% vy
0,19% por afio. De todos los pacientes en que se
inician las maniobras de reanimacién (RCP) del 14%
al 40% logran retornar la circulacién espontanea y
son ingresados en el hospital. De éstos, sélo entre el
7% y el 30% son dados de alta con un buen resul-
tado neuroldgico (1).

La primera intervencién clinica tras RCP que dis-
minuye la mortalidad y mejora el estado neuroldgico
es la hipotermia terapéutica moderada (HTM) (1, 2,
3, 4). Después de que los pacientes se han estabi-
lizado, su temperatura corporal se baja a 32°C-34-
oC (segun los diferentes estudios) durante 24 horas
de una manera controlada. La reperfusién cerebral
después de la reanimacion con éxito, puede desen-
cadenar cascadas quimicas nocivas. La generacion
de radicales libres y de otros mediadores es la causa
del sindrome de la postreanimacién, que produce
dafio cerebral multifocal. Ademas, durante la hipo-
termia aumenta extraordinariamente la capacidad
de sobrevivir a los estados anodxicos sin flujo (1,4).

Esta técnica ya era utilizada en la clinica hospi-
talaria en los afios 50 durante la cirugia cardiaca
(5,6,7). 20 afos mas tarde, aparecieron los prime-
ros ensayos clinicos realizados en animales (8,9) en
los que se demostrd que la HTM tenia un efecto be-
neficioso tras una PCR.

En los afios 90 aparecieron los primeros estudios
en humanos que demostraban su funcién protec-
tora neuroldgica (10,11,12,13), que asentaron las
bases para los primeros ensayos clinicos aleatoriza-
dos (14,15). Todos estos estudios aplicaban la HTM
como medida para preservar la funcion cerebral en
los pacientes que son reanimados después de un
paro cardiaco dentro del hospital.

A partir del 2003, se realizan estudios en los que
se aplica HTM en los servicios de urgencias hospi-
talarias en aquellos pacientes comatosos que ha-
bian recibido RCP tras una PCR extrahospitalaria
(16,17,18,19,20,21,22). En el afio 2010, Lyon RM
et al. llevdé a cabo una revisién sistematica en la
que incluyeron estudios en animales, ensayos cli-
nicos aleatorizados y no aleatorizados y revisiones
sistematicas. Concluye que la HTM para este tipo de
pacientes mejora la supervivencia y el estado neu-
rolégico, puntualizando que es necesario establecer
el tiempo éptimo de comienzo de la HTM (3).
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Un afio antes Arrichet al publicaron una revisién
sistematica sobre la HTM para la neuroproteccion en
adultos después de la reanimacion cardiopulmonar,
en la que ya recomendaba ampliar las investigacio-
nes en el ambito prehospitalario (1).

Finalmente, los estudios mas recientes en anima-
les (23,24) sugieren que la HTM tras los 15 minutos
después de instaurar la circulacion espontanea tras
la RCP o incluso durante ella, es la mejor opcion
para una optima recuperacion neuroldgica. Esto su-
pondria comenzar la hipotermia de forma extrahos-
pitalaria y no a la llegada del hospital.

El objetivo de esta revisién es conocer la mejor
evidencia cientifica disponible sobre la efectividad
de la hipotermia terapéutica moderada extra hospi-
talaria tras la reanimacion cardiopulmonar compa-
rada con la hospitalaria.

METODO

Pregunta de investigacion

Se propone la siguiente pregunta de busqueda:
ées mas efectiva la hipotermia terapéutica mode-
rada extra hospitalaria frente a la hospitalaria en
pacientes comatosos tras reanimacion por parada
cardiaca fuera del hospital?

Para definir la estrategia de busqueda, se analizd la
pregunta de busqueda siguiendo el esquema PICO:

— Poblacién (adultos que tras sufrir una parada
cardiorrespiratoria son reanimados por el servi-
cio de emergencias y después de instaurar circu-
lacidon espontanea continlian comatosos).

— Intervencién (HTM extra hospitalaria).

— Comparacién (HTM a la llegada del paciente al
hospital, ya sea en el servicio de urgencias o
en la UCI).

— Resultado u outcome (efectividad: mejoria de la
hipoxia cerebral).

Estrategia de busqueda

Siguiendo este esquema, se combind para cada
item tesauros y términos libres. Con el objetivo de
incluir todas las posibles terminaciones éstos fueron
truncados. Posteriormente, se considerd eliminar
uno de los elementos de la estrategia de busqueda
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(la comparacién) para mejorar la exhaustividad de
la misma (Tabla 1).

La busqueda bibliografica se realizé en Enero
de 2011 en las bases de datos Medline (Pubmed),
Cinahl, Cuiden, Cochrane Library y el Instituto
Joanna Briggs.

Ademas, se realizaron blusquedas manuales del
ultimo afio de varias revistas notables:

- Circulation.
— Resuscitation.
- Emergency Medicine Journal.

Una vez seleccionados los articulos, se revisaron
las listas de referencias de todos los estudios para
verificar si habia estudios adicionales y para locali-

zar otros articulos citados (técnica de “bola de nie-
ve”). Se tuvo acceso a todos los articulos.

Maria Nélida Conejo Pérez

Criterios de inclusion/exclusion
de los estudios a revisar

Para esta revision se han incluido los siguientes
tipos de estudios:

— Revisiones sistematicas y ensayos clinicos alea-
torizados y no aleatorizados.

— Los estudios que comparan la HTM extra hos-
pitalaria con la hospitalaria, ya sea servicio de
urgencias o UCI.

- Los estudios que incluyen, al menos, una de las
siguientes variables principales, medidas como
resultado de la HTM extra hospitalaria:

e Enfriamiento efectivo.
e Proteccién neuroldgica.

e Complicaciones.

Tabla 1. Estrategia de busqueda.

POBLACION

e Heart Arrest
e Qut-of-Hospital Cardiac Arrest
TESAUROS e Resuscitation
e Ambulances

e Emergency Medical Services

TERMINOS

LIBRES
e prehospital*

INTERVENCION OUTCOME

e Hypothermia, Induced

e Hypoxia-Ischemia,
Brain

e Infusions, Intravenous

intrav*
endov* e Hipox*
fluid*

ringer*

e ischem*
e neurologic*
saline e brain*

christaloid*

(Fuente: Elaboracion propia)
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Se excluyeron aquellos estudios:

— Publicados antes del afio 2000 (debido a que an-
teriormente los articulos encontrados trataban
de la HTM hospitalaria).

— Publicados en idioma distinto al espafiol o inglés.
— Que no tratasen del ambito prehospitalario.

— Cuya poblacion incluyera menores de 18 afios.

Seleccion y evaluacion de estudios

Se obtuvieron:

— 20 articulos en Medline (Pubmed).

— 8 en Cinahl de los cuales 4 se repetian en Medline.
— Ninguno en Cuiden.

— 1 Revisidn sistematica de Cochrane Library.

- 1 Resumen de Evidencia del Instituto Joanna
Briggs.

— 7 articulos tras aplicar la técnica bola de nieve.

De los articulos seleccionados, sélo 5 cumplieron
los criterios de inclusion, y por tanto fueron someti-
dos a una evaluacion critica.

Se realizé la evaluacion de los estudios seleccio-
nados de acuerdo a los criterios de validez metodo-
l6gica para ensayos clinicos de la Guia CASPe (Criti-
cal Appraisal Skills Programme Espafiol) (25).

RESULTADOS

En base a la basqueda realizada, se localizaron
33 articulos relacionados con el objetivo de esta
revision.

De acuerdo con los limites definidos y con los
criterios de inclusién y exclusidon establecidos, se
excluyeron:

— 1 articulo por tener como poblaciéon a menores
de 19 afios.

— 3 por razon de idioma.

— 1 por publicarse antes del 2000.

- 4 por no tratar el tema pre hospitalario.

— 2 articulos por ser estudios experimentales en
animales (23,24).
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— 10 estudios por iniciar la HTM en el medio hos-
pitalario (15,16,17,18,19,20,21,22,26,27) sin
compararla con el extra hospitalario.

— 3 revisiones sistematicas (1,3,4) por no compa-
rar el ambito pre hospitalario.

— 4 estudios que si trataban la HTM extra hospi-
talaria pero no eran el tipo de estudio elegido
(2,14,28,29).

Como resultado se obtuvo 4 ensayos clinicos
aleatorizados (30,31,32,33) y uno no aleatorizado
(34). Todos dieron una puntuacién alta en cuan-
to a validez metodoldgica segin la Guia CASPe.
Si bien, puede existir la limitacién en cuanto a la
imposibilidad de cegar al personal sanitario los pa-
cientes asignados a cada grupo. En principio po-
dria afectar al cuidado de los pacientes y por tanto
sesgar los resultados, pero en todos los estudios
seleccionados se tuvo especial cuidado en este as-
pecto y no parece existir tal error.

Posteriormente se evaluaron estadisticamente
a través del servicio de Bioestadistica del grupo
IDIPaz, del Hospital General Universitario La Paz,
Madrid. Siendo los resultados satisfactorios, no
encontrandose ningln sesgo en este aspecto.

Los articulos seleccionados son los siguientes:

1) Bernard SA et al (2002) (30)

Fue el primero en estudiar la HTM de forma
extra hospitalaria. En este estudio 77 pacien-
tes fueron asignados de forma aleatoria (dias
pares-impares) al grupo hipotermia (estudio)
y al grupo normotermia (control).

Los pacientes asignados al grupo estudio re-
cibian medidas basicas de enfriamiento en la
ambulancia. Estas medidas consistian en qui-
tar la ropa y aplicar packs frios en la cabeza y
en el torso. A su llegada al hospital, continua-
ban con el tratamiento de hipotermia, ya fuera
en urgencias o en la UCI, y retiraban los packs
cuando la temperatura alcanzaba los 33°C,
manteniendo esta hipotermia en las 12 horas
siguientes a la llegada al hospital.

Los pacientes asignados al grupo control no
recibieron hipotermia terapéutica en ningun
momento. En ambos grupos se valoraron da-
tos hemodindmicos cada 6 horas durante 24
horas. Midiéndose la temperatura con un ter-
mometro timpanico.
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Todos los pacientes fueron evaluados de forma
ciega al alta hospitalaria por un rehabilitador. Si
se iban a casa o precisaban algun tipo de reha-
bilitacion, se considerd un buen resultado. Si,
por el contrario, morian en el hospital o eran
trasladados a un centro de cuidados de larga es-
tancia (tanto si el paciente estaba consciente o
inconsciente) se consideré como mal resultado.

Kim F et al (31)

Tenia como objetivo principal examinar la fiabi-
lidad de aplicar HTM al paciente postresucitado
antes de su llegada al hospital. Como objetivo
secundario propuso examinar la seguridad de
la técnica, viendo si se relacionaba con alguna
complicacion.

El método elegido para inducir la hipotermia
fue la infusidn de forma intravenosa de 500ml a
2000ml de Suero Salino Fisioldgico (SSF) a 2°C-
40C de forma rapida. La temperatura se midio a
nivel esofagico, sin especificar el material em-
pleado. A la llegada al hospital se encontraron
con que algunos servicios carecian de protoco-
lo de hipotermia y retiraban el suero. Otros si
lo tenian instaurado y trataban con hipotermia
tanto a los pacientes estudio como a los control,
y otros hospitales adquirieron este protocolo a
la mitad de la realizacion del estudio, por tanto
los datos hospitalarios referentes a temperatura
corporal no se tuvieron en cuenta.

Para responder al segundo objetivo, se moni-
torizaron parametros hemodindmicos, gasome-
tria, oximetria y la primera radiografia de térax.
El criterio de eficacia de la técnica lo midieron
mediante la diferencia entre la temperatura ini-
cial y la temperatura a la llegada al hospital. Se
separd en subgrupos segun el volumen de SSF
infundido.

Kamardinen A et al (32)

Producia la HTM con suero Ringer administra-
do de forma intravenosa a 4°C. Empleaba una
bolsa de presurizacién para infundirlo de forma
mas rapida, a unos 100ml/min a través de una
via venosa periférica. El maximo volumen ad-
ministrado fue de 30ml/kg. Si la temperatura
bajaba de 32°C paraban la infusion. En el gru-
po control permitieron el enfriamiento pasivo.
La temperatura de ambos grupos fue medida
de forma nasofaringea cada 5 minutos hasta su
llegada al hospital.

4)

5)
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En este estudio también tuvieron en cuenta los
distintos protocolos de cada hospital en cuanto
a PCR extra hospitalaria, por lo que sélo ano-
taron la temperatura final, gasometria, morta-
lidad y estado neuroldgico.

Hammer L et al (33)

Se inducia la HTM mediante la infusién de 30
ml/Kg de SSF a 4°C en el grupo estudio. En el
grupo control, realizaron la HTM a la llegada
del paciente al hospital mediante métodos ex-
ternos. En esta ocasidén si pudieron controlar el
tratamiento hospitalario ya que sélo lo realiza-
ron entre dos centros.

En ambos grupos se evalu6 el estado neurolo-
gico al afio de la PCR con la escala Glasgow-
Pittsburgh Cerebral Performance Categories
(CPC). Esta valoracion la llevo a cabo de for-
ma ciega un médico independiente del ensayo
clinico.

Bernard SA et al (2010) (34)

En el grupo estudio inducia la HTM con la in-
fusion de mas de 2000 ml de suero Ringer
con una temperatura menor de 8°C de forma
intravenosa. En la ambulancia lo aplicaba con
una bolsa de presurizacién para una infusién
de 100ml/min. A la llegada del hospital, los
pacientes recibian de 10 a 20 ml/Kg de suero
Ringer frio de forma rapida. En el grupo con-
trol, los pacientes recibian en el servicio de
urgencias del hospital 40ml/Kg de suero Rin-
ger a menos de 8°C. En todos los pacientes,
se mantuvo la hipotermia de 33°C durante
24 horas. La temperatura la midieron a la lle-
gada al hospital a través de la sonda vesi-
cal con un transductor térmico en su punta.
No especifica cdmo la mide de forma extra
hospitalaria.

Como criterio de resultado, todos los pacien-
tes eran valorados antes del alta hospitalaria
de forma ciega por un rehabilitador, sien-
do catalogados los resultados exactamente
con el mismo criterio que en su estudio del
2002 (buen resultado: si se iban a casa o
precisaban algun tipo de rehabilitacién; mal
resultado: si morian en el hospital o eran
trasladados a un centro de cuidados de larga
estancia).
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DISCUSION

En el primer estudio, Bernard SA et al (2002)
(30), se calculd que el 49% de los pacientes en el
grupo de hipotermia obtuvieron un buen resulta-
do neuroldgico (alta a casa o rehabilitacion basica)
frente al 26% del grupo control (P=0.046). A tra-
vés de un analisis univariable vieron que tanto la
edad como el tiempo transcurrido entre el colapso y
el retorno circulatorio afectaban significativamente
al resultado. Asi, por cada dos afos de mas edad
disminuye en un 9% la probabilidad de obtener un
buen resultado (OR 0.91, IC 95% de 0.84 a 0.98,
P=0.014). En cuanto al tiempo, por cada 1.5 minuto
adicional se asocia con un descenso del 14% para
alcanzar un buen resultado (OR 0.86, IC 95% de
0.78 a 0.94, P=0.001).

La diferencia en mortalidad entre el grupo hipo-
termia (51%) y el control (68%) no resultd signifi-
cativa (P= 0.145).

En el segundo estudio, Kim F et al, analizaron la
diferencia de temperatura alcanzada a la llegada al
hospital segun el volumen de SSF a 4°C. Midieron
la temperatura corporal a la llegada de la ambulan-
cia y a la llegada al hospital. Vieron que a mas vo-
lumen infundido, mayor diferencia de temperatura
en el grupo estudio. También encontraron diferencia
significativa entre el grupo estudio y el control (dife-
rencia media de 1.14°C, P=0.0001).

Ademas observaron que el grupo hipotermia pre-
sentaba mas acidosis que en el grupo control (pH
7.14 +-0.18 vs 7.23+-0.21, P=0.031).

Dividieron a su vez el grupo estudio y el con-
trol en dos segun el ritmo inicial cardiaco: fibrilacién
ventricular (VF) y no VF. Analizaron la supervivencia
de estos subgrupos:

— Sobrevivieron un 66% de los pacientes con VF
del grupo hipotermia frente a un 45% de los pa-
cientes con VF del grupo normotermia.

— Sobrevivieron un 6% de los pacientes no-VF del
grupo hipotermia frente a un 20% de los no-VF
del grupo control.

En Kamardinen A et al (32), utilizan también la
infusidn intravenosa para disminuir la temperatura
corporal, pero en este caso emplea Ringer en vez
de SSF. Utilizan ademas volimenes mayores que
Kim F et al (31) (+-500ml) y consiguen una dismi-
nucion de temperatura mayor en el grupo estudio
(34.1°C+-0.9 vs 34.7°C+-1.2).
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Ademas, observaron que no habia diferencia en
el equilibrio acido-base entre el grupo hipotermia y
el control. Seguramente esto se deba a la utilizacidn
de Ringer en vez de SSF (que supondria un incre-
mento de cloro sanguineo).

En Hammer L et al (33), emplearon SSF (30cc/
Kg), pero no aportan datos sobre la acidosis o no
de sus pacientes. Consiguieron una disminucién de
temperatura semejante a los estudios previos (una
media de -1.3°C) en el grupo hipotermia. Esta dife-
rencia la relacionan con el tiempo que tarda la am-
bulancia en llegar al hospital, y calculan un ratio de
descenso de 1.7°C por hora.

Detecta un incremento de casos de pacientes con
infiltrados bilaterales en el grupo estudio (41% vs
16% del grupo control, P=0.02), pero no se aso-
cié con una diferencia significativa en el nivel de hi-
poxemia (PaO,/FiO,).

En cuanto a los resultados sobre el efecto neuro-
protector de la HTM, concluye que obtienen una me-
jor puntuacion en el grupo control que en el estudio
(39% vs 27% ). Esta contradiccion con estudios ante-
riores seguramente se deba a una poblacién pequefia
del grupo estudio (n=22) frente al control (n=77).

Por ultimo, Bernard SA et al (2010) (34), emplea
también Ringer intravenoso para lograr la HTM. En este
caso, no obtiene mejores resultados neuroldgicos en el
grupo estudio al alta del hospital. Esto se debe a que
se realiz6 en un area metropolitana pequena, donde
las distancias eran cortas. Por tanto el tiempo emplea-
do en el transporte del paciente hasta el hospital era
mucho menor, por lo que no se logré alcanzar una dife-
rencia de temperatura significativa en el grupo estudio
comparada con las alcanzadas en el grupo control.

CONCLUSIONES

A pesar de la limitacién encontrada en el idioma
de los estudios (hubo que rechazar 3 articulos por
esta causa), esta revisidon aboga por el inicio precoz
de la HTM en el ambito pre-hospitalario en pacientes
comatosos tras la instauracion de circulaciéon espon-
tanea por parada cardiaca.

Se ha podido comprobar que la HTM temprana
mejora el resultado neuroldgico al alta del paciente
y no incrementa la mortalidad (29,33).

Puede influir, en un mejor o peor resultado neuro-
l6gico, tanto la edad del paciente como el tiempo que
tarda en instaurarse la circulacion espontanea (30)
(a mayor edad y mayor tiempo, peor resultado), pero
son necesarios mas estudios que lo corroboren.
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También podemos afirmar que la infusién de
un fluido frio intravenoso es un método eficaz y
seguro para inducir la hipotermia en el medio ex-
trahospitalario (31,32,33).

En cuanto a este aspecto, hay que tener en
cuenta que:

- A mayor suero frio infundido, mayor es la dife-
rencia de temperatura (31,32).

- A mayor tiempo de traslado, mayor diferencia de
temperatura (33,34).

y por tanto un mejor resultado.

Parece ser que el uso de Ringer en vez de SSF es
mas seguro en cuanto a prevenir academia (31,32),
pero son necesarios mas estudios comparando los
dos fluidos.

Como principal complicacion de esta técnica des-
taca el edema pulmonar, aunque sin influir en la
morbilidad de paciente (33).

En dos estudios se sugiere que la HTM mejora
la supervivencia mas en pacientes con VF que con
otros ritmos iniciales (31,33) tras la recuperacién
de circulacion espontdnea, pero son necesarios mas
estudios para confirmar este dato.

Por Gltimo, creemos necesario la realizacion de mas
ensayos clinicos multicéntricos para poder instaurar la
HTM pre-hospitalaria como protocolo a seguir.

Asi mismo, es necesario consensuar protocolos
extra hospitalarios y hospitalarios y trabajar de
forma conjunta para asegurar la continuidad del
tratamiento.
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