Trabajos Originales

Revista Chilena de Neurocirugia 41: 2015

Hipotermia terapéutica en la lesion traumatica cerebral

Hernando Raphael Alvis-Miranda', Gabriel Alcala-Cerra2, Willem Calderon-Miranda?, Luis Rafael Moscote-Salazar’
 Meédico, Grupo de Investigacion en Ciencias de la Salud y Neurociencias. Universidad de Cartagena, Colombia.

2 Neurocirujano, Grupo de Investigacion en Ciencias de la Salud y Neurociencias. Universidad de Cartagena, Colombia.
8 Meédico, Grupo de Investigacion en Ciencias de la Salud y Neurociencias. Universidad del Magdalena, Colombia.

Resumen

Rev. Chil. Neurocirugia 41: 83-88, 2015

El trauma craneoencefélico severo es una causa importante de mortalidad en pacientes jovenes a nivel internacional. La
hipertensién intracraneal es la causa de mas del 80% de los pacientes con lesién traumatica cerebral. Al presentar una
traumatica secundaria, se inician una seria de mecanismos metabdlicos que incrementan la lesién al tejido cerebral, la
induccién de hipotermia ha demostrado que puede alterar el curso natural del proceso patoldgico. Los fundamentos biolégicos
apuntan a que la hipotermia puede tener un potencial beneficio, aunque algunas publicaciones no han demostrado mejoria,
es claro que en un grupo de pacientes principalmente jovenes, la hipotermia temprana puede ser beneficiosa. Presentamos
una practica revisién de la literatura sobre esta tematica.
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Abstract

The severe head trauma is a major cause of mortality in young patients worldwide. Intracranial hypertension is the cause of
more than 80% of patients with traumatic brain injury. When a traumatic secondary presenter, begin a series of mechanisms
that increase metabolic injury to brain tissue, induction of hypothermia has been shown to alter the natural course of the disease
process. The biological foundations suggest that hypothermia may have a potential benefit, although some publications have
not shown improvement, it is clear that in a group of mostly young patients, early hypothermia may be beneficial. We present

a practical review of the literature on this subject.
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Introduccion

La morbilidad y mortalidad debidas a
lesiones traumaticas en general, son
reconocidas como un problema de sa-
lud severo, y en constante desarrollo,
estas lesiones se encuentran entre
las causas lideres de muerte, ocurre
en todas las regiones, afectando per-
sonas de todas las edades y estratos
sociales'. La lesién traumatica cerebral
(TBI) es un problema de salud mun-
dial?, de acuerdo a las predicciones, el

neurotrauma seguira representando un
numero creciente de muertes a nivel
mundial para el 20203.

Entre las lesiones secundarias a la TBI
se incluyen, el incremento de la presion
intracraneana (HIC), liberacién de me-
diadores proinflamatorios y radicales
libres, disminucion del flujo sanguineo
cerebral debido a hipotension sistémi-
ca y la hipoxia, todos son factores de
riesgo reconocidos de pobre resultado
(poor outcomes)*®.

Una terapia potencial que mejora el

prondstico en poblaciones de pacientes
especificas es la hipotermia terapéuti-
ca (HT)®'". La hipotermia ha sido usa-
da terapéuticamente por siglos'"'2, y ha
sido estudiada ampliamente en TBI'32°,
como estrategia para mejorar los resul-
tados neuroldgicos posterior al evento
traumatico?, sin embargo, es uno de los
pocos topicos que ha causado tal de-
bate y ausencia de consenso sobre su
rol en este tipo de lesiones?®. Aunque
hay mucha informacion respecto a la fi-
siopatologia de la TBI?"?8, aun no se ha
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alcanzado el traspaso satisfactorio de
las intervenciones terapéuticas obser-
vadas como promisorias en modelos
animales, a la practica clinica®®.

La HT, actualmente esta recomendada
por la Sociedad Americana del corazén
(AHA), como tratamiento neuroprotec-
tor en el post paro cardiaco'>%. En teo-
ria esta indicada para el tratamiento de
las complicaciones asociadas a la TBI
tales como hipertension intracraneana
(> 20 mm Hg) y el status epilepticus®,
pero no se considera como primera li-
nea de tratamiento para la TBI en USA,
sin embargo, estd en uso para TBI en
47% de los centros de neurotrauma de
Japon®,

El objetivo de esta revision es presen-
tan los aspectos generales de la hipo-
termia terapéutica y analisis su poten-
cial efecto para el manejo de los pa-
cientes con lesidn traumatica cerebral.

Definicién

La HT es una modalidad de tratamiento
conducida por el médico con el objetivo
de disminuir la temperatura central'.

Hipotermia se define como una tem-

peratura corporal por debajo de 35° C

(95° F). Se puede clasificar por su se-

veridad en varios grupos®:

- Hipotermia leve: 32 a 34° C.
Hipotermia moderada: 28 a 31,9° C.
Hipotermia intensa: 11 a 28° C.
Hipotermia profunda: 6 - 10 °C.
Hipotermia ultraprofunda: <.5 °C.

Historia

El uso de la hipotermia fue descrito por
los antiguos egipcios, griegos y roma-
nos. Hipdcrates aconsejaba cubrir con
hielo y nieve en heridas con mala ci-
catrizacion para reducir las pérdidas
sanguineas. Galeno también describi6
algunos usos de la hipotermia.

En la década de los 50, se realizaron
varios estudios acerca de los efectos
fisiologicos de la hipotermia en huma-
nos, en entre las décadas 50-60, se
realizaron series de casos y estudios
experimentales con hipotermia mode-
rada o profunda, hasta este momento
ningun ensayo clinico aleatorizado.
En 1972 Robert Boyle, James Curie
en 1798 y posteriormente William Os-
ler intentaron usar la hipotermia en el
tratamiento de la fiebre tifoidea, sumer-
giendo al paciente en agua de mar y

salmuera helada. Osler reporté una
reduccion del 17% de las muertes de
sus pacientes en el Hospital Johns Ho-
pkins®. En 1814, el cirujano general
de Napoledn Bonaparte, Baron Larrey,
describié que los soldados heridos
que eran puestos cerca a las fogatas
morian primero que aquellos que no
eran recalentados®. El primer intento
de refrigeracion general se hizo en 28
de Noviembre de 19383%%. El efecto
benéfico potencial de la HT en el tra-
tamiento de la lesion traumatica cere-
bral se ha reportado desde mediados
de 1940%. Durante la Segunda Guerra
Mundial, los Nazi condujeron estudios
en hombres judios, para simular las
condiciones que sufrian la armada y
los pilotos caidos durante el tiempo de
guerra, con los objetivos de determi-
nar la causa de muerte por hipotermia
(cardiaca o metabdlica), para estable-
cer la temperatura exacta a la cual la
muerte ocurria, determinar los mejores
métodos de resucitacion, y determinar
el tipo de ropa protectora mas adecua-
da®%. Posteriormente con los trabajos
de Bigelow, se usé la hipotermia intra-
quirurgica desde 1950. Quiz4, la mas
importante ensefianza de la historia de
la HT es que no sélo se trata de redu-
cir el metabolismo, que la HT leve, es
suficiente, que siempre es necesario el
cuidado intensivo en estos pacientes, y
que se necesita la implementacién de
estrategias.

Mecanismo de accion

Para facilitar el uso de la HT en pobla-
ciones especificas con TBI es impor-
tante la comprensién no sélo de los
mecanismos de lesidon secundaria en
los que media la HT, sino también los
mecanismos potencialmente repara-
dores que pueden ser regulados por la
hipotermia*!42,

La HT reduce el dafo histopatolégico
causado derivado de la lesion cerebral,
al mediar multiples y especificos me-
canismos de la lesiéon secundaria pro-
ducto del TBI, tales como el incremento
de la presion intracraneana vy la infla-
macioén®13314345 - pero los mecanismos
exactos por los cuales la HT tiene efec-
tos benéficos son desconocidos.

Antes de 1990 se consideraba que la
neuroproteccion mediada por la HT era
debida a la reduccion del metabolismo
cerebral™. A pesar de que tal reduccion
si existe, hay otros mecanismos neu-

roprotectores de la HT. AL disminuir
la temperatura central, lo hace la tasa
metabdlica, y a su vez el consumo de
oxigeno y glucosa, disminuye también
| produccion de diéxido de carbono,
hecho que, al interrumpirse o limitarse
la entrega de oxigeno, puede ayudar a
prevenir o mejorar la lesion*. Los nive-
les de electrolitos se afectan debido a
disfuncion tubular o por el movimiento
de fluido entre los espacios intra y ex-
tracelular. A pesar de que la HT parece
bloquear las vias apoptéticas en esta-
dios iniciales, hay una pequefa venta-
na terapéutica por la que la HT puede
afectar este proceso*”. También la HT
disminuye o mejora la lesién producida
por la neurotransmision excitatoria.

La evidencia experimental sugiere que
la HT disminuye la PIC al modular las
reacciones inflamatorias, al disminuir la
rata metabdlica cerebral, las descargas
epilépticas y la produccién de especies
reactivas de oxigeno*51.
Desafortunadamente, tales beneficios
tedricos permanecen en los estudios
clinicos como inconclusivos?.

Metodologia para aplicacion de la
hipotermia

Hay tres fases comunmente recono-
cidas en el manejo de la hipotermia:
Induccién, mantenimiento y recalen-
tamiento. El objetivo de la fase de in-
duccién es reducir la temperatura tan
rapido como sea posible. En la TBI,
la evidencia clinica indica que el ran-
go de temperatura asociado a mejores
outcomes parece ser de 32-35 °C*,%.
Es preferible llegar a la fase de man-
tenimiento rapidamente, porque la fase
de induccidon se puede asociar con
efectos secundarios inmediatos tales
como desordenes electroliticos, hiper-
glicemia y temblor®?, por ello se requie-
re monitoreo continuo de la ventilacion,
de la tension arterial, sedacion, glice-
mia y de los electrolitos.

Hay varios métodos para la induccion
de la HT%%

Enfriamiento superficial con aire:
métodos tradicionales como la exposi-
cion de la piel al aire, que puede combi-
narse con bafos de esponja son efec-
tivos, las mantas de enfriamiento con
circulacion de aire las hay disponibles.
Enfriamiento superficial con fluidos:
aqui se incluyen las bolsas de hielo,
almohadillas o trajes con mantas de
enfriamiento con circulacién de aire,
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también almohadillas con circulacion
de agua recubiertas de hidrogel.
Enfriamiento central: su usan fluidos
enfriados con hielo en infusién. Tam-
bién se usan dispositivos mas inva-
sivos como catéteres intravasculares
con balones llenos de solucion salina
fria o con componentes metdlicos frios
y los medicamentos antipiréticos.
Se alcanza mas rapidamente la tempe-
ratura deseada combinando métodos®.
En la fase de mantenimiento, se debe
controlar con precision la temperatura
central, para mantener la estabilidad
del paciente. Una vez en esta etapa,
se deben tomar las medidas de pre-
caucion contra efectos colaterales de
la HT, como las infecciones nosoco-
miales, o las ulceras por presiéon, mas
aun si la terapia sera por tiempo pro-
longado.
La fase de recalentamiento involucra
el incremento lento de la temperatura a
rangos normales. Debe ser lento para:
Minimizar las alteraciones electro-
liticas producto del movimiento de
liqguido entre los compartimientos
intra y extracelular.
Reducir la insulinosensibilidad y el
riesgo de hipoglicemia en el caso
de estar recibiendo insulina el pa-
ciente®®.
Prevenir la exacerbacion de los me-
canismos de injuria en el cerebro
lesionado producto del rapido reca-
lentamiento.
Minimizar el grado de vasodilata-
cién por calentamiento con el obje-
tivo de mantener la tension arterial
y la presién de perfusion cerebral.

Es muy comun que después de la fase
de recalentamiento se produzca hiper-
termia. Hay que mantener normoter-
mia, debido a que la fiebre se asocia
independientemente con outcomes
adversos en distintas formas de lesion
cerebral254%,

Muy facilmente ocurren tras la TBI, la
crisis energética y la degradacion de
fosofolipidos en el tejido perilesional.
Se ha demostrado mediante estudios
de microdialisis en pacientes con TBI
severo que la HT leve protege mejor a
los tejidos perilesionales que al tejido
cerebral normal, al disminuir las rela-
ciones lactato/glucosa, lactato/piru-
vato y los niveles de glicerol en tales
zonas®.

Al parecer, una alta temperatura cere-
bral parece no alterar la neuroquimica
de los sustratos y la entrega de oxige-
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no permanece adecuada®, sin embar-
go, se ha visto que en pacientes criti-
camente enfermos que se someten a
hipotermia tienen menor relacion gluta-
mato y lactato/piruvato, indicando que
la hipotermia también puede participar
En un modelo animal de TBI leve se
observé que la hipertermia a 39 °C
durante 15 minutos antes de ocurrir la
lesion exacerba la patologia de la le-
sion, haciendo que la TBI leve fuese
vulnerable a procesos cerebrovascu-
lares y metabdlicos agudos, como el
incremento del glutamato extracelular,
de los niveles de calcio intracelular, de
disrupcion de la barrera hematoence-
félica y de incremento en la inflama-
cion®e.

La hipotermia redice el metabolismo
cerebral durante el estrés, reduce la
liberacién de neurotransmisores exci-
tatorios, atenua la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica®.

Complicaciones

La hipotermia puede llevar a diversas
complicaciones, entre ellas aumento
en el riesgo de infecciones, alteracio-
nes electroliticas como hipocalemia,
hipercalemia, aumento del tiempo de
coagulacién, trombopenia, neutrope-
nia, insuficiencia renal aguda, sepsis,
disminucion del pulso, disminucién del
gasto cardiaco, hipoventilacién, depre-
sion del SNC, hiporreflexia o arreflexia,
bradicardia, fibrilacion auricular, edema
agudo de pulmon, fibrilacién ventricular
y hasta asistolia.

Es importante recalcar que muchas de
estas complicaciones solo aparecen en
casos de hipotermia severa, algunas
se han documentado en hipotermia
moderada, por lo cual, la recomenda-
cion actual es el uso de la hipotermia
leve.

Evidencia

Los efectos neuroprotectores de la HT
en lesiones aisladas, mas a menudo
TBI o en lesién de médula espinal han
producido resultados conflictivos (mor-
talidad y outcome funcional) en los en-
sayos clinicos®'2, Una explicacion par-
cial de tales resultados conflictivos de-
riva de los diferentes disefios metodo-
I6gicos usados en los ensayos clinicos,
basicamente estos estudios pueden
dividirse en aquellos en los que la HT

fue usada para tratar la HIC o en estu-
dios en los que la HT tenia por objetivo
actuar como neuroprotector al mediar
el cese de la cascada bioquimica e in-
flamatoria producto de la lesion®, por
lo que comparaciones entre estos es-
tudios terminan en controversia. Es-
pecificamente en TBI, Harris et al®® en
su metanalisis sobre el rol de la HT en
el manejo de la BTl severa no reporta-
ron beneficio alguno, mas aun, Clifton
et al% reportaron un efecto negativo
sobre el outcome de pacientes con la
misma severidad de TBI. Polderman
et al®® demostraron la efectividad de la
HT para el tratamiento de la hiperten-
sion intracraneal en pacientes con TBI
severo. En su metanalisis, Peterson et
al®® reportaron una reduccion estadis-
ticamente significativa en mortalidad y
un incremento de outcomes neurolo-
gicos favorables, los beneficios fueron
mas grandes en la HT mantenida por
mas de 48 horas, sin embargo, el in-
cremento del riesgo de desarrollar neu-
monia opaca los hallazgos favorables.
Hutchinson et al®” en su estudio multi-
céntrico internacional demostraron que
en ninos con TBI severo, la HT inicia-
da dentro de las 8 horas siguientes al
evento lesivo y que se continua por 24
horas no mejora el outcome neuroldgi-
Co, e incluso, puede aumentar la morta-
lidad. También se ha demostrado la no
efectividad de sistemas de enfriamien-
to selectivo para lograr los gradientes
de temperatura deseados®.

Hallazgos como estos son los que ge-
neran la controversia, especialmen-
te porque hay evidencia de peso que
muestra beneficios de la HT en mode-
los animales'®, y los estudios clinicos
en humanos han mostrado el impacto
benéfico de la HT al reducir la PIC, uno
de los pilares fundamentales en el tra-
tamiento de la TBI?¢707,

Georgiou et al”? en su metanalisis so-
bre el efecto de la HT iniciada inmedia-
tamente al ingreso, en la mortalidad y
los outcomes neuroldgicos en pacien-
tes con TBI reportaron la asociacion de
la HT con alteraciones cerebrovascula-
res en la fase de recalentamiento, y no
identificaron beneficios sobre la morta-
lidad o morbilidad neurolégica™.

En un estudio de 37 pacientes con TBI
severo admitidos a UCI, Childs et al®
monitorizaron el comportamiento de la
temperatura cerebral con respecto a
supervivencia. Los resultados susten-
tan la generalizada vision de que un
incremento temprano en la tempera-
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tura de pacientes con TBI puede estar
asociado a pobre prondstico, pero tam-
bién sugiere un incremento del riesgo
de muerte cuando la temperatura esta
persistentemente por debajo de lo “nor-
mal” durante las primeras 48 h.

El ensayo clinico aleatorizado ‘National
Acute Brain Injury Study: Hypothermia
I (NABIS Il trial)*' no demostré efecto
benéfico en el uso temprano de la HT
en pacientes con TBI, sin embargo, un
punto interesante a considerar es el he-
cho de que se indujo el recalentamien-
to muy tempranamente, probablemen-

te incrementando la PIC y empeorando
los outcomes?.

Actualmente siguen en curso algunos
estudios, como el ensayo europeo ‘EU-
ROTHERM’ (ISRCTN34555414)7, el
Prophylactic Hypothermia Trial to Les-
sen Traumatic Brain Injury (POLAR-
RCT; NCT00987688).

De acuerdo a lo emitido por las guias
de la Brain Trauma Foundation/Ame-
rican Association of Neurological Sur-
geons, el uso opcional y cauteloso de
HT en adultos con TBI es una reco-
mendacion nivel 1115

Conclusiones

La mayoria de la evidencia de los efec-
tos neuroprotectores de la HT leve a
moderada deriva de investigaciéon con
modelos animales, su rol clinico es aun
indefinido, se necesitan estudios en hu-
manos para poder clarificar su efecto
terapéutico actual®'.
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