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Se presenta una revisién sisteméatica para evaluar la eficacia y seguridad de la hipoter-
mia inducida en el ictus isquémico. Se consultaron Medline, Embase y Web of Science,
ademas de otras fuentes de informacién, obteniendo 534 publicaciones potencialmente
relevantes. Se seleccionaron 6 trabajos, 5 ensayos clinicos y uno cuasi-experimental que
presentaron resultados de mortalidad, funcién neurolégica o seguridad. El analisis criti-
co, realizado segun las escalas CASPe y Jadad, mostré bajo riesgo de sesgo en los resul-
tados, pero limitaciones en la validez externa. El metandlisis de los 6 estudios evidencié
una tendencia hacia una mayor mortalidad entre los pacientes con hipotermia inducida
(RR = 1,67; 1C95%: 0,95-2,91), sin diferencias entre grupos en la evolucién de la fun-
cién neurolégica. El porcentaje de eventos adversos fue mayor en el grupo experimen-
tal. En conclusién, no se encontraron resultados favorables en la eficacia y seguridad de
la induccién de hipotermia para esta indicacién. [Emergencias 2014;26:138-146]

Palabras clave: Hipotermia inducida. Isquemia cerebral. Infarto cerebral. Revision siste-
maética. Metaanlisis.

Introducciéon

El ictus constituye un problema de salud publi-
ca por su elevada frecuencia, la necesidad de ser
tratado de forma urgente y por el impacto que
origina a nivel individual, familiar y social'. El trata-
miento inicial del ictus, fundamentalmente el que
se realiza en las primeras 4-6 horas desde el inicio
del cuadro, puede reducir la muerte y la discapaci-
dad, aunque el retraso en la asistencia sanitaria es-
pecializada dificulta en muchos casos la capacidad
de actuacién en este periodo limitado de tiempo,
con lo que se reduce asi la efectividad y seguridad
de las terapias de revascularizacién cerebral’.

El uso terapéutico de la hipotermia en el enfer-
mo neurocritico es una de las terapias de neuro-

protecciéon que mas interés ha despertado en la
Gltima década. En el ictus isquémico su potencial
beneficio radicaria, por una parte, en la amplia-
cién de la ventana terapéutica, de forma que exis-
tiera la posibilidad de minimizar el tamafio del in-
farto aln cuando se actuara fuera del intervalo de
tiempo reseflado. Ademas, su uso podria ofrecer
ventajas afiadidas en cuanto a la preservacion de
la funcién neurolégica en pacientes en los que se
consiga actuar precozmente'?. El efecto neuropro-
tector vendria determinado por el enlentecimiento
del metabolismo cerebral, con la disminucion del
consumo de glucosa y de oxigeno. La hipotermia
podria ocasionar interrupciéon de la apoptosis, la
paralizacion de las bombas de iones y de las cas-
cadas neuroexcitatorias, la supresiéon de la reac-
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cién inflamatoria inducida por la isquemia, la dis-
minucién de la acidosis intracelular y la disminu-
cién de la produccién de radicales libres*¢. Duran-
te la fase de induccién se persigue alcanzar la
temperatura diana, que en funcién del grado de
hipotermia objetivo sera entre 33°-36°C (hipoter-
mia leve), 28°-33°C (moderada), 10°-28°C (pro-
funda) y menor de 5°C (ultraprofunda)’®. Poste-
riormente, la temperatura debe mantenerse sin
grandes oscilaciones durante el tiempo determina-
do, para terminar con la fase de recalentamiento
lento y controlado con un incremento de un gra-
do centigrado por hora’. Entre las diferentes técni-
cas para inducir la hipotermia, los métodos de en-
friamiento externo o no invasivos suelen ser
sencillos pero lentos, y requieren una mayor vigi-
lancia para el mantenimiento de la temperatura
diana y para evitar el exceso de enfriamiento. Su
principal ventaja es que no requiere equipos téc-
nicos complejos y puede ser aplicado en situacio-
nes de emergencia en espera del tratamiento defi-
nitivo. Los métodos de enfriamiento interno
(sistemas endovasculares o mediante farmacos an-
tipiréticos) son mas rapidos en conseguir la tem-
peratura objetivo®.

Los prometedores resultados experimentales
no se han visto reflejados de la misma forma en
las distintas patologias que afectan a estos enfer-
mos. Su uso esta ya implantado en situaciones de
parada cardiorrespiratoria y en determinados pro-
cedimientos quirdrgicos®’, pero su aplicacién en el
ictus es controvertida mas alla de estudios experi-
mentales.

En estos momentos, el mejor conocimiento de
la fisiopatologia del dafio cerebral y la aparicién
de nuevos métodos para el enfriamiento de los
pacientes han avivado el interés por la hipotermia
en pacientes con isquemia cerebral. En este con-
texto, el objetivo de esta revision sistematica fue
recoger la evidencia disponible para valorar la efi-
cacia y seguridad de la hipotermia inducida en el
ictus isquémico.

Método

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias de Andalucia realiz6 esta revision sistematica
de la literatura siguiendo las recomendaciones re-
cogidas por la declaracién PRISMA™. Se elabor6
un protocolo interno antes de la extraccién y sin-
tesis de los resultados.

Las siguientes bases de datos fueron consulta-
das, sin restriccion de idioma, hasta octubre de
2012: MedlLine, Embase, Web of Science y la Coch-

rane Library. También se buscé en el Center for Re-
views and Dissemination, en la International Infor-
mation Network on New and Emerging Health Tech-
nologies (EuroScan), el Emergency Care Research
Institute (ECRI) y el National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE). Se consultaron re-
gistros internacionales de estudios en marcha co-
mo ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/), asi
como paginas web relacionadas con el tema a es-
tudio. Finalmente se realizdé una revision manual
de los listados de bibliografia de los estudios in-
cluidos (material suplementario).

Dos investigadores entrenados revisaron los titu-
los y resimenes de las publicaciones para identifi-
car revisiones sistematicas previas, estudios con
grupo control e informes de evaluacién o sintesis
de tecnologias emergentes. A pesar de la imposibi-
lidad de evaluar la calidad metodoldgica de estos
Gltimos, los informes de sintesis fueron incluidos
por contener estudios en marcha e informacién de
gran utilidad para corroborar la rigurosidad de
nuestra badsqueda.

Los criterios de inclusién fueron estudios en
adultos con ictus isquémico agudo en los que se
comparan la utilizacién de la terapia hipotérmica
con cualquier intervencién dentro del manejo del
ictus isquémico, y que presentasen resultados de
supervivencia o mortalidad, funcién neurolégica y
seguridad. Se excluyeron editoriales, cartas al edi-
tor, revisiones narrativas, estudios preclinicos, en-
sayos clinicos fase | y comunicaciones a congresos
o articulos incompletos en los que no fuera posi-
ble la evaluacién adecuada de la calidad.

Un solo revisor extrajo toda la informacién de
los articulos seleccionados. Las variables recogidas
incluyeron informacién general como el autor, el
pais, el afio de publicacién, fuentes de financia-
cién, los objetivos, y las caracteristicas de los pa-
cientes, de las intervenciones y del seguimiento.
Las medidas de resultado incluyeron indicadores
de respuesta clinica como la mortalidad, la evolu-
cion de la funcién neurolégica, la morbilidad, asi
como la frecuencia y severidad de reacciones ad-
versas para la evaluacion de la seguridad.

Dos revisores valoraron, de forma independien-
te, el riesgo de sesgo en el establecimiento de la
calidad de los articulos originales siguiendo los cri-
terios recomendados por Colaboracién Cochrane'.
Las discrepancias fueron resueltas por consenso. El
analisis critico se realizd con escala de Jadad™ y las
recomendaciones de la Critical Appraisal Skills Pro-
gramme (CASPe) para ensayos clinicos y revisiones
sistematicas'. El método seguido para establecer el
nivel de evidencia fue el descrito por el Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN)™.
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La sintesis de los resultados se realiz6 de forma
narrativa y cuantitativa mediante metandlisis cuan-
do éste fue posible. La combinacién estadistica de
los datos se realizé con el programa estadistico
Review Manager versién 5.1. Se procedi6 al célcu-
lo del riesgo relativo (RR) de mortalidad como
medida de efecto global por el método de Man-
tel-Haenszel (modelo de efectos fijos), o para in-
corporar la variacién entre estudios en caso de he-
terogeneidad por el método de DerSimonian y
Laird’s (modelo de efectos aleatorios). Los indices
promedio se calcularon ponderados por la inversa
de la varianza.

Se evalué la presencia de heterogeneidad en el
RR existente entre los estudios mediante la prueba
estadistica Q propuesta por DerSimonian y
Laird "s'® y mediante representaciones graficas
(gréfico de Galbraith y grafico de L’Abbé). Se
consideré que existia heterogeneidad significativa
cuando se obtuvieron valores de p < 0,10. Se eli-
gi6 la opcién de sumar 0,5 a todas las celdas de
los estudios en los que alguna de las celdas fuera
0. El analisis de sensibilidad consistié en la repeti-
ciéon del metandlisis omitiendo cada vez un estu-
dio combinandose todos los restantes. El estudio
de heterogeneidad se realizé cuando la 12 resulté
mayor al 50% mediante un analisis de subgrupos
para examinar la robustez de los resultados consi-
derando diferentes asunciones segin lo obtenido
del andlisis de sensibilidad. La existencia de sesgo
de publicacién se valor6 mediante la prueba de

Begg y su equivalente grafico (Funnel plot) y la
prueba de Egger, mas especifica que contrasta la
hipétesis nula de ausencia de sesgo de publica-
cién. Se consideraron valores de p < 0,05 como
estadisticamente significativos con intervalos de
confianza al 95%.

Resultados

Una vez eliminados los duplicados, se localiza-
ron 534 referencias bibliograficas potencialmente
relevantes. Tras la lectura de titulo y resumen se
excluyeron 497 referencias, valorandose 37 a tex-
to completo. Finalmente se seleccionaron 8 estu-
dios que cumplieron los criterios de seleccién pre-
establecidos, que incluyeron un informe de
sintesis de tecnologias emergentes'’, una revision
sistematica'®, 5 ensayos clinicos'*'*?' y un estudio
cuasi-experimental® (Figura 1).

El Instituto ECRI publicé en julio del 2012 un
informe de sintesis sobre la hipotermia como tera-
pia tras un ictus isquémico'. La metodologia se
basé en una revision no sistematica de la que no
se especificé la fecha de busqueda ni las bases re-
ferenciales consultadas. El informe identificé 3
guias clinicas sobre el manejo del ictus, una revi-
sion sistematica elaborada por la Colaboracién
Cochrane en 2008 y 7 estudios, de los cuales sé6lo
uno cumplia con los criterios de inclusion defini-
dos en la presente revision?. Segin los autores, la

Medlline, Embase (n = 391), Web of Science (n = 202), ECRI (n = 1)

A

Estudios identificados como potencialmente
relevantes (n = 534)

Duplicados (n = 60)

Estudios excluidos (n = 497)

256 Poblacion diferente a la estudiada
203 Intervencién diferente a la estudiada
17  Estudios sin grupo control

y

"] 15 Otros resultados

3 No original
2 Abstract
1 In vitro

Estudios incluidos para su lectura a texto completo (n = 37)

Estudios excluidos a texto completo (n = 29)
11 Poblacién diferente a la estudiada
9 Intervencién diferente a la estudiada

A 4

| Estudios seleccionados para analisis (n = 8) |

3 Estudios sin grupo control

2 Otros resultados

2 Problema idioma (chino, aleman)
2 No original

| Estudios originales (n = 6)

Informes de sintesis (n=1)

Metaanalisis (n=1)

Figura 1. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios.
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hipotermia inducida podria complementar las dife-
rentes terapias (farmacoldgica, trombolitica y me-
canica) ya existentes para el tratamiento del ictus,
aunque puntualiza que los clinicos que opten por
emplearla deben tener experiencia en el manejo
del ictus, ya que los efectos adversos asociados a
esta terapia pueden ser graves y perjudiciales.

Lakhan et al."® publicaron en 2012 una revisién
sistematica (limite temporal hasta mayo de 2011)
con metanalisis para valorar la seguridad y utilidad
a largo plazo de la hipotermia inducida como trata-
miento del ictus, tanto isquémico como hemorragi-
co. Se seleccionaron 17 estudios: 4 estudios obser-
vacionales, 5 estudios cuasi-experimentales (con
disefio pre-post), 4 estudios cuasi-experimentales
con disefio paralelo y 4 ensayos clinicos. Sélo 4 de
ellos han sido seleccionados en la actual revisién al
cumplir los criterios de inclusién definidos>*?. Se-
gun los criterios CASPe, la calidad metodoldgica de
esta revision fue valorada como moderada (nivel de
evidencia 1+). No se realizé un andlisis explicito de
la calidad de los articulos incluidos y el metanalisis
presenta una serie de limitaciones metodolégicas,
entre ellas la no definiciéon del error dispuesto a
asumir para aceptar la homogeneidad, la eleccién
de un modelo de efectos fijos alin cuando se de-
mostré heterogeneidad entre los estudios, asi como
la no realizacién de un andlisis de las causas de he-
terogeneidad resultante. Tras el analisis de los datos
globales, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la mortalidad entre grupos, aunque el
RR de mortalidad fue mayor para el grupo tratado
con hipotermia (1,6 con un 1C95%: 0,93 a 2,78).
En cuanto a la gravedad clinica del ictus, los auto-
res concluyeron que la hipotermia no influy6 en la
funcién neurolégica, aunque la no valoracién de
los parametros basales y la heterogeneidad e incon-
sistencia hallada entre los estudios (12 =73%) obli-
g6 a interpretar los datos con cautela.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados
se muestran en la Tabla 1. Tres de los 6 trabajos
tuvieron caracter multicéntrico desarrollados en
EE.UU.>*° y Europa®'. Se incluyeron un total de
327 pacientes, con tamafio muestral de los estu-
dios que oscil6 entre 25 y 93. La mayoria de los
participantes fueron hombres con edades com-
prendidas desde los 43 a los 85 afios, con ictus is-
quémico en el territorio anterior de menos de 24
horas de evolucién y que presentaban un deterio-
ro neurolégico de moderado a grave (puntuacién
en la escala NIHSS comprendida entre 8 y 22), ex-
cepto en el estudio de Dippel et al.’®, donde se in-
cluian pacientes con un deterioro neurolégico leve.
Los pacientes de 4 de los estudios seleccionados
presentaban otras comorbilidades en el momento

del ictus. Destacaban el habito tabaquico, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, dislipemia y pa-
tologia cardiaca o vascular'>*®. En todos los casos
se realiz6 un disefio en grupos paralelos en los que
se compard la hipotermia leve inducida con méto-
dos endovasculares*?°, externos' o ambos?%, con
un placebo en el estudio de Dippel et al.”?, con fi-
brinolisis intravenosa (rtPA iv) en el trabajo de
Hemmen et al.?°, con el tratamiento estandar? o
con craneotomia descompresiva®'?2. Bi et al." for-
maron dos grupos control, uno tratado con rtPA iv
y el otro con antiagregaciéon plaquetaria (acido
acetil salicilico o clopidogrel) asociada a medicina
china tradicional. Tan sélo en dos estudios, el gru-
po experimental Gnicamente recibié la hipotermia
inducida'?, ya que en el resto, los pacientes reci-
bieron ademas rtPA iv''®, tratamiento estandar? o
cirugia®. Ademas, se empledé meperidina y buspi-
rona, asi como manta de aire caliente en dos de
los estudios para controlar y minimizar los temblo-
res secundarios a la induccién de hipotermia®®.

La mortalidad se recogié como el RR de falleci-
mientos a los 24 dias?, al mes*'?, a los 3 meses"?°
0 a los 6 meses®. Para la valoracién de la evolu-
cién del estado neurolégico se evalué la diferencia
en la puntuacién obtenida en diversas escalas con
respecto a la medicién basal. Las escalas fueron: la
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), la
escala Rankin modificada (ERM) y el indice de Bar-
thel (BI). Se definié como resultado favorable
cuando la puntuacién obtenida en las escalas para
ERM fue de 0-1'", en la NIHSS de 0-1" y en IB es
de 95-100'. Estos parametros fueron medidos en
diferentes momentos (desde el primer dia hasta 6
meses).

La calidad de los ensayos clinicos segun la esca-
la de Jadad' fue buena (puntuacién > 3) y tan s6-
lo el estudio Els et al.?' obtuvo una puntuacién in-
ferior a 3. Por lo general, los estudios tuvieron un
bajo riesgo de sesgo. El método de aleatorizacion
se especificé y fue adecuado en 3 trabajos>'*%,
que ademas ocultaron la secuencia de aleatoriza-
cion. No obstante, se detectaron diferencias entre
grupos en el sexo?, edad, que fue mayor en el gru-
po experimental de Hemmen et al.*°, y mejor fun-
cién neurolégica en el grupo control en el trabajo
de Dippel et al.”. A pesar de la imposibilidad de
blindar en el analisis a sanitarios y pacientes, ex-
cepto cuando el control fue el placebo, la atencién
sanitaria proporcionada a ambos grupos siguié un
protocolo predefinido, y disminuyé asi el riesgo de
que los resultados estuvieran sesgados por la pro-
vision desigual de los cuidados sanitarios. Del mis-
mo modo, la objetividad de los parametros de re-
sultado recogidos hicieron improbable el sesgo en

Emergencias 2014; 26: 138-146
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Generacién de la secuencia de aleatorizacion
(sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes y personal sanitario
(sesgo de realizacion)

Cegamiento en la evaluacion de los resultados
(sesgo de deteccién)

Descripcion de las pérdidas
(sesgo de desgaste)

Publicacion selectiva de los resultados
(sesgo de publicacion)

0%

25% 50% 75% 100%

MRiesgo de sesgo bajo [ Riesgo de sesgo incierto  [JRiesgo de sesgo alto

Figura 2. Valoracion del riesgo de sesgos de los ensayos clinicos en base a las recomendaciones de

la Colaboracion Cochrane.

su interpretacion. El porcentaje de pérdidas estuvo
entre el 2,5% en el estudio De Georgia et al” y el
22% en el de Dippel et al.”. Todos los trabajos in-
formaron sobre los motivos de estas pérdidas, que
fueron pacientes dados de alta antes de finalizar el
estudio, que murieron antes de la fecha prevista
de seguimiento o que fueron diagnosticados de
otra patologia. No obstante, el estudio con mayo-
res pérdidas realizé analisis por intencién de tra-
tar' (Figura 2). La principal limitacion de los estu-
dios radic6 en la validez externa, ya que el
reducido ndmero de participantes dificult6 la ex-
trapolaciéon de los resultados. Ademas, los autores
establecieron unos criterios de exclusion estrictos
entre los que se incluyeron la recuperacién neuro-
l6gica rapida, la hipertension intracraneal, las alte-
raciones organicas, el estado terminal, el embara-
zo, las barreras anatémicas que dificultaran el
acceso a la vena cava, o el uso de inhibidores de
amino-xidasas. El nivel de evidencia de los ensayos
clinicos fue 1+.

Mortalidad

En el metanalisis se incluyeron todos los estu-
dios (5 ensayos clinicos y 1 cuasi-experimental)
que estimaron la incidencia de mortalidad en el
grupo experimental (GE) y el grupo control (GC).
Para su analisis, se considerd en el estudio de Bi et
al.' los dos grupos control como uno solo (62 pa-
cientes que recibieron fibrinolisis o agregacién an-
tiplaquetaria asociada a medicina tradicional chi-
na). En el trabajo de Dippel et al.” los dos grupos
experimentales fueron considerados como uno
(51 pacientes que recibieron dosis altas o medias

de paracetamol); de esa forma, todos los estudios
pasaron a tener un grupo experimental frente a
un grupo control.

La prueba de ji al cuadrado para el contraste
de hipétesis de homogeneidad entre los distintos
estudios fue de 2,86, con 5 grados de libertad y
una p = 0,72, lo cual demostré6 homogeneidad.

En el metanalisis se observd una tendencia ha-
cia una mayor mortalidad entre los pacientes a los
que se les aplicaba la hipotermia inducida
(RR =1,67; 1C95%: 0,95-2,91) (Tabla 2). El senti-
do del efecto no se modificé al eliminar cualquie-
ra de los articulos en el andlisis de sensibilidad. El
resultado de la prueba de Egger y de Begg fue no
significativo (p > 0,7).

Funcién neuroldgica

En 3 de los 5 estudios que estudiaron la evolu-
cién de la funcién neuroldgica de los pacientes
tras la intervencién, no se encontraron diferencias
entre los grupos experimental y control*'*?'. En los
otros dos se obtuvieron resultados contradictorios.
En el trabajo de Bi et al.’, la evolucién en la pun-
tuacién de la escala NIHSS a las 24 horas fue me-
jor en el grupo tratado con hipotermia externa
mas rtPA iv comparado con pacientes tratados con
antiagregacién plaquetaria mas medicina tradicio-
nal china [-4 (0,6) vs -1,5 (0,4); p < 0,001]". Por
el contrario, en el estudio de Hemmen et al.?,
donde el grupo experimental fue tratado con me-
peridina (farmaco con efecto sedante) para contra-
rrestar el efecto de la hipotermia, se obtuvieron
mejores resultados en el grupo control (+3 vs -2,5;
p = 0,02). En este trabajo, las diferencias desapare-
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Tabla 2. Metanalisis para el evento mortalidad

Estudios Ao Hipotermia Control RR IC (95%)  Grafico Forest Plot. Riesgo Relativo  Peso (%)
Muertes/N Muertes/N Efectos fijos, IC 95%

Bi et al.’ 2011 4/31 5/62 1,6 0,5-5,5 — 20,2
De Georgia et al.? 2004 5/18 4/22 1,5 0,5-4,9 — 23,2
Dippel et al.”? 2001 5/51 1/24 2,3 0,3-19,0 —_— 71

Els et al.” 2006 1/12 2/13 0,5 0,1-5,2 — 27,2
Georgiadis et al.? 2002 9/19 2/17 4,0 1,0-16,1 —— 16,2
Hemmen et al.?° 2010 6/28 5/30 1,3 0,4-3,7 I 6,0
Metanalisis 30/159 19/168 1,7 0,9-2,9 et 100

0,01 0,1 1 10 100

Favorable a la hipotermia Favorable al control

Heterogeneidad: ji al cuadrado = 2,86, gl =5 (p = 0,72); I = 0%. Prueba de Begg: Z= 0,37 (p = 0,7). Prueba Egger: t =-0,17 (p = 0,87).

cieron a los 30 y 90 dias. El Gnico estudio’ que
calculé un RR mostrd la no asociaciéon entre el tra-
tamiento con paracetamol 1.000 mg/4 horas y el
resultado funcional (RR = 1,1; IC 95%: 0,2-5,7). En
el estudio de De Georgia et al?, la funcién se mi-
di6 de forma indirecta al determinar el porcentaje
medio de crecimiento de la lesién mediante reso-
nancia magnética de secuencias de difusion (DWI)
en 23 de los 40 pacientes incluidos en el estudio
(GE 90% =+ 83,5 frente a 108,4% + 142,4 en el
GGC; p > 0,05) (Tabla 3).

Riesgo y sequridad

La frecuencia de apariciéon de eventos adversos
oscilé entre 5,5y 78% en el GE y entre 3,3y 47%
en el GC. En los estudios que utilizaron métodos
de induccién internos o combinados se produjo
un mayor nimero de neumonias y alteraciones
cardiacas y sanguineas en el GE®?. La principal di-

Tabla 3. Resultados de los estudios incluidos. Funcién neurolégica

ferencia radicé en la neumonia (hipotermia endo-
vascular y rtPA iv 25% vs rtPA iv 6,7%; p = 0,05 e
hipotermia combinada 78% vs cirugia 47%), que,
ademas de ser el efecto adverso mas frecuente en
todos los estudios excepto en uno?, causd la
muerte en 4 pacientes. De igual manera, la pre-
sencia de alteraciones cardiacas (bradicardia 58%;
arritmia 42%) y sanguineas (42%) sélo aparecie-
ron en el GE*

Otra complicaciéon a destacar por su gravedad
e influencia sobre el pronéstico fue la hemorragia
intracraneal descrita en diferentes estudios con
una frecuencia de 11 a 28,6% en el GE frente a
6,4 a 22,5% en el GC'*®. Por otra parte, se des-
cribié un caso de hemorragia retroperitoneal® (es-
te paciente ademas recibié trombolisis intraarte-
rial, antiagregantes plaquetarios y heparina) y 5
casos de trombosis venosa profunda relacionados
directamente con la técnica empleada en la in-
duccién de la hipotermia®®.

Autor y afio Grupos de estudio Diferencia con respecto Resultado favorable (%)*
a la puntuacion basal [media (DE)]
NIHSS ERM 1B NIHSS <1 ERM =1 IB =95
Bi 2011" Externa + rtPA iv -4 (0,6)" ND ND 44,41 48,17 55,6
rtPA iv -4(0,5) 35,7 39,3 46,4
Antiplaquetaria + medicina china -1,5 (0,4) 10,3 13,8 17,2
Dippel 2001 Acetaminofen 1.000 mg/4 h ND ND ND 35
Acetaminofen 500 mg/4 h ND 48 ND
Placebo 52
Hemmen 2010 Endovascular + rtPA iv +3ND (a 24 h) ND ND ND 18 ND
-6 ND (a 30 d)
-8 ND (a 90 d)
rtPA iv -2,5ND (a 24 h)t 24
-8 ND (a 30 d)
-10 ND (a 90 d)
De Georgia 2004 Endovascular + estandar ND ND ND ND ND ND
Estandar
Els 2006 Externa y endovascular + cirugia -8 2(1) 81 (14) ND ND ND
Cirugfa -8 31 70 (17)
Georgiadis 2002* Externa y endovascular ND ND ND ND ND ND

d: dias; h: horas; ND: no descrito; rtPA iv: fibrindlisis con activador tisular del plasminégeno intravenoso. *En Dippel et al. resultado favorable defini-
do como ERM = 2. fp < 0,05. NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ERM: Escala Rankin modificada; IB: Indice de Barthel.
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HIPOTERMIA INDUCIDA EN EL TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO. REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS

Discusion

Los avances en técnicas diagnésticas y terapéu-
ticas han transformado al ictus isquémico agudo,
pasando de ser una enfermedad sin terapia pre-
ventiva ni curativa a una enfermedad prevenible y
cada vez mas abordable durante el episodio agu-
do y en la fase de recuperacion funcional®. El in-
farto cerebral se establece de forma progresiva en
varias horas, por lo que una actuacién adecuada
por parte de los servicios de emergencias y urgen-
cias es fundamental para salvar el tejido cerebral.

En esta revision sisteméatica no se han encontra-
do resultados favorables sobre la eficacia y seguri-
dad de aplicar hipotermia a los pacientes que han
sufrido un ictus isquémico agudo. Al igual que lo
publicado en el metanalisis realizado por Lakhan et
al.'®, cuando se combinaron estadisticamente los re-
sultados de mortalidad se encontré una tendencia
hacia un mayor riesgo de morir en el grupo tratado
con hipotermia, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. S6lo en un estudio se
encontraron diferencias significativas y éstas, asi mis-
mo, fueron en contra del GE%. Precisamente este
estudio fue el Gnico que comparé la aplicacion de
hipotermia en monoterapia frente a la cirugia (cra-
niectomia descompresiva). Si bien es cierto que
cuando se compar6 la hipotermia asociada a la ciru-
gia, estas diferencias desaparecieron?. Este hecho
pone de manifiesto la dificultad de evaluar los efec-
tos directamente relacionados con la intervencion a
estudio cuando se administra de forma combinada
con otros tratamientos. La evolucién neurolégica
también ha sido similar en los pacientes de ambos
grupos. Sélo en dos estudios se encontraron dife-
rencias y éstas fueron, en un caso® a favor de la fi-
brinolisis, y en el otro a favor de la hipotermia en
combinacién con rtPA iv'. En este Gltimo trabajo, el
GC fue la antiagregacién plaquetaria combinada
con medicina tradicional china y no se encontraron
diferencias cuando la hipotermia mas rtPA iv se
comparé con la fibrinolisis en monoterapia, lo que
indicé que la hipotermia no aporté beneficios de-
mostrados sobre la efectividad de la fibrinolisis.

Del mismo modo, la frecuencia de eventos ad-
versos fue mayor en el GE con diferencias estadisti-
camente significativas en dos estudios®*. Estas dife-
rencias se debieron a la neumonia, causante de 4
defunciones®?, y a eventos cardiacos y sanguineos
gue aparecieron sélo en el GE. Aunque la neumo-
nia fue la complicacién mas frecuente, los autores
no la atribuyeron de forma directa a la hipotermia,
lo que si ocurrié con la apariciéon de trombosis ve-
nosa profunda o hemorragia retroperitoneal, ocurri-
das con caracter excepcional.

Los resultados obtenidos se vieron reforzados
por la alta calidad de los estudios recuperados don-
de la probabilidad de sesgos fue, por lo general ba-
ja, exceptuando el sesgo de seleccién. Asi mismo,
no se encontré heterogeneidad entre los estudios
que proporcionan robustez al resultado, que se
mantuvo constante en el anélisis de sensibilidad.
Sin embargo, la validez externa fue deficiente debi-
do al reducido tamafio de la muestra que condicio-
nd unos amplios intervalos de confianza. Aun cuan-
do se realiz6 el metanalisis de los resultados de
mortalidad, lo cual aumenté el poder estadistico,
los resultados continuaron siendo no significativos.
A ello se une la dificultad de generalizacién al con-
tar con unos criterios de seleccién estrictos y la di-
versidad de métodos empleados para inducir la hi-
potermia. Existen alrededor de 11 productos que
han recibido la certificacion CE (Conformité Europée-
ne) para su distribuciéon en Europa. Este hecho con-
lleva, en primer lugar, diferencias en la complejidad
para un uso correcto, asi como en el coste econé-
mico para el sistema sanitario que lo adquiera'. Se-
gun el Instituto ECRI, la inversion inicial por la ad-
quisiciéon de los dispositivos podria suponer entre
3.459,97€ (Medi-Therm Ill Hyper/Hypothermia
System) y 24.716,31€ (ThermoGard XP Thermal Re-
gulation Systems). Estas cifras aumentarian conside-
rablemente al incluir los costes derivados de mante-
nimiento (1.562€-2.116€), garantia (1.562€) o
material fungible (entre 20€y 5.462€). Ademas, se
trata de un procedimiento que requiere de unos re-
cursos humanos y materiales para completar ade-
cuadamente sus diferentes fases'. El procedimiento
no finaliza con la obtencién de la temperatura dia-
na, sino que es fundamental desarrollar las fases de
mantenimiento y recalentamiento con las maximas
garantias de seguridad para el paciente. La reduc-
cion de la temperatura no es un proceso facil ni
exento de riesgos, ya que conlleva una serie de
efectos secundarios’, de mayor gravedad cuando la
temperatura disminuye por debajo de los 32°C. Por
todo ello, y aunque esta practica si esta indicada en
otras patologias como la parada cardiaca o en la
hipoxia neonatal**, hasta el momento, en el ictus,
las medidas para la reducciéon de la temperatura
corporal se limitan a conseguir la normotermia, ya
que la fiebre contribuye de forma negativa en la
evolucién y pronéstico del paciente.

Dentro de las posibles limitaciones de nuestra in-
vestigacion, hay que considerar que los resultados
se basan en los estudios recuperados tras la realiza-
cién de una busqueda bibliogréfica. La inclusion sé-
lo de estudios publicados pudo favorecer el sesgo
de localizacién, pues las revistas no indexadas en las
principales bases de datos no estuvieron disponibles
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para las revisoras. No obstante, no se establecieron
limitaciones en cuanto al idioma, y la seleccion se
realiz6 en base a criterios predefinidos, que hacen
poco probable la posibilidad de la inclusién selectiva
de estudios con hallazgos positivos secundaria a la
manipulacién de los criterios de seleccion por parte
de las investigadoras, como asi mostré el andlisis del
sesgo de publicacion realizado.
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Therapeutic hypothermia for ischemic stroke: a systematic review and meta-analysis

Llanos Méndez A, Prieto Uceda M

This systematic review to assess the efficacy and safety of therapeutic hypothermia to treat ischemic stroke was based on
searches of the MEDLINE, Embase, and Web of Science databases and other sources. A total of 534 potentially relevant
publications were found. Six studies (5 clinical trials and 1 quasi-experimental study) that reported results for mortality,
neurologic function, or safety were reviewed. The Critical Appraisal Skills Programme tools (Spanish versions) and the
Jadad scoring system were used to guide critical analysis. The selected articles proved to have low risk of bias but
limitations on external validity. Meta-analysis revealed a tendency to higher mortality for patients undergoing induced
hypothermia (relative risk, 1.67; 95% confidence interval, 0.95-2.91) and no significant differences for neurologic
function between treatment groups. The experimental group had a higher percentage of adverse events. Our conclusion
is that the evidence does not support the efficacy and safety of therapeutic induction of hypothermia to treat ischemic
stroke. [Emergencias 2014;26:138-146]
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