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INTRODUCCION

Cada afio, aproximadamente 275.000 europeos sufren una
parada cardiaca fuera del hospital, con enormes diferencias de
supervivencia, que van de mas del 30% en algunas ciudades a tan
s6lo unas pocas unidades porcentuales en otras'. La principal causa
de estas diferencias significativas en la supervivencia es la calidad
general del tratamiento, tanto durante la reanimacién prehospi-
talaria como en el hospital tras la reanudacién de la circulacion
espontanea. Aunque en las Gltimas tres décadas se ha prestado
gran atencion a la reanimacion cardiopulmonar y la desfibrilacion,
que han sido areas de investigacion principales, en los altimos
10 afios se ha prestado mucha mas atencion al tratamiento en el
hospital y a la asistencia tras la reanimacion.

SINDROME TRAS PARADA CARDIACA

Los pacientes que sobreviven a wuna parada cardiaca
stbita sufren una lesion por isquemia-reperfusion general
denominada sindrome tras parada cardiaca?, que puede conducir
a mala evolucién neurolégica y muerte. Este sindrome inicia una
cascada de reacciones inflamatorias nocivas en el organismo que
puede continuar durante varios dias. El tratamiento dirigido a
reducir al minimo la respuesta inflamatoria y la muerte celular en
el periodo de reperfusiéon puede mejorar los resultados clinicos tras
la parada cardiaca. Una de las pocas estrategias de tratamiento
intrahospitalario de eficacia probada es la induccién de una
hipotermia terapéutica (HT)>?. El International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) recomienda desde 20033 la HT, que se define
como una reduccién de la temperatura corporal hasta 32-34 °C
durante un periodo de 12-24 h. El principal efecto protector de la
HT consiste en reducir la lesién cerebral general a través de efectos
multifactoriales, el metabolismo corporal y cerebral en general, la
apoptosis, la entrada de Ca%* en las células, la acidosis intracelular y
extracelular, la acumulacion del neurotransmisor excitotoxico
glutamato, la liberacion de glicina, la inflamacion y la produccion
de éxido nitrico y radicales libres?.
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DATOS CLINICOS SOBRE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Benson et al* describieron por primera vez, en 1959, el uso
eficaz de la HT después de la parada cardiaca, tras aplicarla a
12 pacientes, y el difunto Peter Safar, a comienzos de los afios
sesenta, recomenddé la HT como parte importante de la
asistencia tras la reanimacién. Sin embargo, no fue hasta el
afio 2002 cuando se realizaron ensayos controlados y aleato-
rizados que documentaron una mejora significativa de la
supervivencia sin dafios neurol6gicos con la HT, en comparaciéon
con la normotermia, en pacientes con parada cardiaca fuera del
hospital y en coma®®. Aunque sblo se habia demostrado su
efecto beneficioso en pacientes con fibrilacion ventricular
inicial>®, la ILCOR afirmé que este tratamiento podria ser
beneficioso también en otros ritmos iniciales de la parada
cardiaca®. Es importante sefialar que se produce una lesién por
reperfusion cerebral en todos los pacientes con parada cardiaca
y en coma, sea cual sea el ritmo inicial; parece razonable utilizar
la HT con independencia de cual sea el ritmo inicial cuando
esté indicado un tratamiento activo. Aunque los pacientes con
ritmos no tratables mediante descarga eléctrica tienen peor
pronoéstico y menor supervivencia, en los Gltimos afios la HT ha
contribuido también a mejorar esta, con buenos resultados en
estos pacientes’:.

El efecto favorable del enfriamiento antes y después de la
aplicacion de la HT en pacientes no seleccionados es similar al
observado en los ensayos aleatorizados’~'2. El estudio de este tipo
mas amplio publicado hasta la fecha es el de un registro holandés
que incluyé a mas de 5.000 pacientes reanimados, en los que
la mortalidad intrahospitalaria se redujo en un 20% tras la
introduccién de la HT!C. A la vista de la evidencia existente, se
recomienda claramente el uso de la HT durante 24 h como parte de
un plan de tratamiento tras la reanimacion de alta calidad,
estandarizado y orientado a objetivos, para los supervivientes a
una parada cardiaca y en coma cuando esté indicado un
tratamiento activo®. Este plan de tratamiento estandarizado
incluye un enfoque inicial centrado en optimizar la hemodinamica,
la ventilacion y la oxigenacién, un tratamiento temprano de la
causa de la parada, es decir, la realizaciéon de una angiografia
coronaria y la consiguiente intervencién coronaria percutanea
(ICP) si esta indicada, evitando la hiperglucemia, y detectando y
tratando precozmente las crisis epilépticas. En el Hospital
Universitario Ulleval de Oslo, después de 2 afios de aplicacion
de este plan, pudimos mejorar la supervivencia satisfactoria
(definida como la supervivencia con una categoria de funcion
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cerebral de 1-2) del 26 al 56%'!, lo cual se mantuvo durante un
seguimiento de 5 afios'2.

Un reciente informe Cochrane ha llegado a la conclusion de que
la HT parece mejorar la supervivencia y los resultados neurologicos
después de la parada cardiaca’3. Sin embargo, hasta la fecha se ha
incluido s6lo a unos pocos centenares de pacientes en los ensayos
aleatorizados de pequefio tamafo, y algunos investigadores
afirman que son necesarios mas ensayos aleatorizados para
reforzar la evidencia existente o para explorar el objetivo 6ptimo
de temperatura, que en este momento se desconoce. El estudio
Target Temperature Management After Cardiac Arrest (TTM),
actualmente en curso, es un ensayo multicéntrico en el que se
incluira a 900 pacientes y que comparara la asistencia estandar tras
la reanimacion con la temperatura de 33 °C frente a la de 36 °C
durante 24 h en pacientes supervivientes de una parada cardiaca
y en coma, con independencia de su ritmo cardiaco inicial
(http://www.clinicaltrials.gov, NCT01020916).

CUANDO Y COMO APLICAR EL ENFRIAMIENTO

El tratamiento con HT puede dividirse en tres partes: induccion,
mantenimiento y recalentamiento. Aunque no disponemos de
evidencia clara respecto al objetivo 6ptimo de temperatura,
cuando se decide aplicar un tratamiento activo, se recomienda
iniciar el enfriamiento con la mayor rapidez posible, intentar
mantener una temperatura estable de 32-34 °C durante 24 h, y
luego realizar el recalentamiento de modo controlado, con
aumentos de 0,3 a 0,5 °C por hora hasta restablecer los 37 °C°.
La induccion puede realizarse de manera sencilla y poco costosa
con sueros enfriados con hielo (30-40 ml/kg de NaCl al 0,9% por
una via intravenosa periférica) en combinacioén con las bolsas de
hielo tradicionales colocadas en las ingles, las axilas y alrededor
del cuello y la cabeza. Con estas técnicas, puede trasladarse al
paciente para realizar la angiografia coronaria y la ulterior ICP'"-12,
Es preciso organizar la logistica en el hospital, de manera que
los pacientes sean atendidos y monitorizados por médicos
de urgencias, anestesitlogos, cardidlogos, intensivistas y enfer-
meras especializadas.

En los Gltimos afios se han desarrollado numerosos sistemas
avanzados de enfriamiento, con la finalidad de alcanzar una
induccion mas rapida y un mas fiable mantenimiento de la
temperatura®'®. Se han realizado comparaciones de algunos
dispositivos de enfriamiento, pero no se han observado diferencias
entre ellos en cuanto a los resultados o los principales efectos
secundarios'®. Cada centro debe utilizar un método o una
combinaciéon de métodos que sean apropiados para su infraes-
tructura, logistica, plan de tratamiento y recursos econémicos.

No se ha documentado una relacién clara entre el momento de
aplicacién del enfriamiento y los resultados’®. Ademas, la
viabilidad del enfriamiento prehospitalario ha sido objeto de
amplias revisiones e investigaciones en los Gltimos afios, sin que se
haya observado que el enfriamiento prehospitalario aporte una
mejora adicional de la supervivencia, a pesar de ser factible y
apropiado en algunos sistemas'®!’. Probablemente, lo mas
importante sea iniciar el enfriamiento en el hospital antes de
que el paciente sufra hipertermia. La hipertermia afecta negati-
vamente a los resultados clinicos y es caracteristico que aparezca
en las primeras 2h siguientes a la parada cardiaca®'8. Otro aspecto
que considerar es que un 10-20% de los pacientes se despiertan
unos minutos después de la reanudacion de la circulacion
espontanea’?, sobre todo después de una parada y una reanima-
cion de corta duracion; para ellos no es necesario el enfriamiento si
estan despiertos, equilibrados y obedecen a 6rdenes sencillas. Si se
aplica a todos los pacientes una HT temprana, que requiere
intubacién y sedacion, probablemente acabaremos teniendo en

coma a mas pacientes que lo apropiado, puesto que el enfriamiento
continuo requiere sedacién profunda y ventilacion mecanica. Se
recomienda esperar 5-10 min tras la reanudacion de la circulacion
espontanea para ver si el paciente se despierta y responde a
ordenes. Si es asi, se le debe mantener despierto. Si el paciente no se
despierta o en caso de duda, debe iniciarse con la mayor rapidez
posible una HT durante 24 h, de manera controlada, con intubacién
oral, sedacion de los pacientes con ventilacion controlada y la
monitorizacién adecuada® 12,

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Aunque la HT tiene efectos diversos en varios sistemas del
organismo, los estudios clinicos indican que la HT no aumenta el
riesgo ni el namero de complicaciones en comparacién con lo
observado en otros pacientes similares no tratados con HT>~7%1,
La neumonia por aspiracion y/o la ventilacion mecanica pueden ser
la complicacion mas importante durante el periodo tras la
reanimacion, con una incidencia de hasta el 50% en varios estudios,
aunque no es mas frecuente en los pacientes tratados con
HT>-7211 La HT puede causar una disfuncién tubular renal y un
aumento de la diuresis, lo que se debe tener en cuenta durante al
menos las primeras 24 h, cuando el paciente necesita un balance de
liquidos positivo debido a la disfuncién miocardica y el sindrome
de tipo sepsis que se produce en la fase inicial en los pacientes en
parada cardiaca®®. Sin embargo, la insuficiencia renal con
necesidad de tratamiento invasivo no es mas frecuente en los
pacientes tratados con HT®”°. La HT puede causar hipofosfatemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia o hipopotasemia®”'!>. Ademas, la
HT puede inducir una hiperglucemia al reducir la sensibilidad a
la insulina y a su secrecion, pero esto suele ser facil de controlar
con la administracién de insulina®”-!>. Como consecuencia de estos
mecanismos, se recomienda claramente un control estricto de los
electrolitos y la glucosa en sangre, sobre todo en las fases de
enfriamiento y recalentamiento®. Es importante sefialar que, dada
la disminucioén del metabolismo durante la HT, es preciso reducir el
volumen respiratorio circulante para evitar la hiperventilacion. Asi
pues, es necesario efectuar determinaciones frecuentes de la
gasometria, sobre todo durante las fases de enfriamiento y
recalentamiento, con objeto de alcanzar la normoventilacion
deseada. También es preciso tener presentes los efectos prolonga-
dos de los farmacos debido a la reduccién de su eliminacién®°. Es
preciso evitar los sedantes y los opioides con una semivida muy
larga, y la sedacién debe suspenderse tan pronto como sea posible.
En algunos casos, pueden pasar dias hasta que los pacientes que
son dados de alta en un estado neurolégico indemne despierten®'2,
La hemorragia con necesidad de transfusion es muy poco
frecuente, y en un estudio afectd a un 4% del total de pacientes’;
su riesgo era significativamente mayor si se realizaban una
angiografia e ICP (el 2,8 y el 6,2% respectivamente)’. Sin embargo,
la angiografia y la ICP tempranas fueron también factores
predictivos de buena evolucion, por lo que el efecto neto de la
HT y la ICP es obviamente favorable”>11:12,

Nielsen et al describieron los acontecimientos adversos de este
tipo que se produjeron en el periodo tras la reanimaciéon en
pacientes tratados con HT, y exploraron, mediante un modelo
multivariable, su relacién con la mortalidad'®. Es importante
seflalar que el aumento de la frecuencia de hemorragia y sepsis
después de procedimientos invasivos (angiografia coronaria, ICP,
dispositivos intravasculares de enfriamiento, bomba de bal6n
intraadrtico) no se asocia a un aumento de la mortalidad. En
cambio, la hiperglucemia persistente y las crisis epilépticas
tratadas con anticonvulsivos si se asocian a mayor mortalidad.
Si aparecen crisis epilépticas, su aparicion no puede usarse como
Gnico factor predictivo para la retirada del tratamiento, puesto que
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casi un 20% de los pacientes sobreviven!®. Asi pues, la monito-
rizacién de la funcidn cerebral y el protocolo para establecer el
prondstico son de capital importancia, y se debera prestarles
especial atencion en futuros estudios.

HIPOTERMIA TERAPEUTICA Y CORAZON

Nielsen et al observaron en su registro que los efectos
secundarios mas frecuentes en el periodo tras la reanimacion
son las arritmias graves. La taquicardia y la bradicardia se dieron en
un 33 y un 41% de los pacientes respectivamente’. Debe tenerse
en cuenta que estas arritmias se producen también en los pacientes
normotérmicos después de una parada cardiaca, debido a su
situacién de inestabilidad cardiaca®>®'!. Ademas, tras la reanima-
cion aparece una disfuncién miocardica, reversible precozmente
tras la parada cardiaca?, que afecta a la hemodinamica en el
periodo inmediato tras la reanimacion. Sin embargo, a pesar de que
la bradicardia se considera generalmente un efecto secundario, en
los pacientes tratados con HT después de una parada cardiaca
puede haber un efecto de bloqueo beta positivo en el corazon
isquémico. Estudios recientes incluso han descrito una mejora de la
contractilidad si se expone a hipotermia el miocardio humano en
insuficiencia®?®?!. En un modelo porcino, Post et al>! demostraron
que la HT afecta negativamente a la funcion diast6lica, pero esto se
compensa por la bradicardia inducida por la HT. Su modelo puso de
manifiesto un efecto inotroépico positivo y una disminuciéon del
consumo corporal total de oxigeno durante la HT. Esto se
corresponde bien con los resultados obtenidos en un reciente
estudio clinico de Zobel et al®’: en los pacientes en shock
cardiogénico, la HT aport6 apoyo circulatorio, aumentd la
resistencia vascular sistémica con una reducciéon del uso de
vasopresores y redujo el consumo de oxigeno. Esto indica que laHT
podria ser una opcioén terapéutica para pacientes hemodinamica-
mente inestables, con independencia de la parada cardiaca. Es
dudoso hasta qué punto debe tratarse la bradicardia en los
pacientes a los que se aplica una HT. Dado que la demanda y el
consumo de oxigeno se reducen notablemente durante la HT,
el cerebro necesita durante ella menor gasto cardiaco®. Natural-
mente, seran necesarios nuevos estudios en pacientes en shock
cardiogénico, asi como para explorar los efectos hemodinamicos en
el periodo tras la reanimacion, con y sin HT.

Por Gltimo, el infarto agudo de miocardio es la causa mas
frecuente de parada cardiaca>®!!. En un estudio reciente con un
modelo de shock cardiogénico en el cerdo??, el enfriamiento antes
de la reperfusion redujo la mortalidad y mejor6 la funcion
miocardica. El mismo grupo de investigacion document6 también
una reduccion del tamafio del infarto en pacientes si se inducia el
enfriamiento antes de la reperfusién®®. Serdn necesarios mas
estudios en seres humanos sobre los efectos directos de la HT en la
funcién miocardica, asi como los de la lesion por isquemia-
reperfusion en el corazon, y ya se estan llevando a cabo algunos.

PRONOSTICO

Una cuestion importante que ha pasado a ser atin mas dificil
tras la introducciéon de la HT es cuando y como establecer el
pronéstico de los pacientes en coma®'2. Establecer el pronéstico
demasiado pronto puede llevar a retirar demasiado pronto el
tratamiento a pacientes con potencial de supervivencia satisfac-
torio. En los primeros 2 dias tras la parada cardiaca, no hay factores
predictivos clinicos de mala evolucién®®; asi pues, cuando se ha
iniciado un tratamiento de HT, el centro de interés debe estar en
optimizar el tratamiento estandarizado tras la reanimacion segin
las recomendaciones®!! y seguir el plan predefinido. Si el paciente

no se despierta inmediatamente, debemos recordar que
puede tardar un tiempo en hacerlo, sobre todo cuando se han
utilizado sedantes y opioides durante muchos dias. Aunque la
evidencia cientifica que lo respalda es escasa, el momento
recomendado parainiciar el establecimiento activo del prondstico
de los pacientes que continan en coma tras suspenderse la
sedacién parecen ser las 72 h después de alcanzar la normo-
termia®. Los potenciales evocados somatosensitivos, la determi-
nacion de la enolasa especifica de neuronas (en sangre), el
electroencefalograma (especialmente el continuo®®) y la explo-
racion clinica neuroldgica son los instrumentos prondsticos con
que se dispone de mejor evidencia cientifica®®. Parece clara la
necesidad de nuevos estudios sobre este dificil pero importante
aspecto de la asistencia tras la parada cardiaca.

CONCLUSIONES

El mayor uso de la HT como parte de un protocolo de
tratamiento estandarizado y orientado a objetivos para la
asistencia tras la reanimacién mejora la supervivencia tras una
parada cardiaca fuera del hospital. El tratamiento con HT se
recomienda en las guias de reanimacion europeas. Con indepen-
dencia del método de enfriamiento elegido, la HT se lleva a cabo
con facilidad y no tiene efectos secundarios graves ni complica-
ciones asociadas a mortalidad. No sdlo tiene efectos beneficiosos
en el cerebro, sino que varios estudios indican también posibles
beneficios aportados por la HT en el corazén. Aunque el beneficio
aportado por la HT solamente se ha demostrado en pacientes con
fibrilacion ventricular inicial, la mayoria de los centros la utilizan
también en los pacientes en coma que han sobrevivido a otros
ritmos cardiacos iniciales si se decide aplicar un tratamiento
activo. La combinacién de HT, angiografia coronaria e ICP es la que
se asocia a un mejor resultado clinico. Contindia habiendo ciertas
controversias; el objetivo 6ptimo de temperatura, el momento de
aplicacion y la duracion del enfriamiento no se han definido
todavia.
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