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Glosario de acronimos.

e PCR: parada cardiorrespiratoria/paro cardiorrespiratorio.

e TV: taquicardia ventricular.

e FV: fibrilacion ventricular.

e AESP: actividad eléctrica sin pulso.

e RCP: reanimacion cardiopulmonar.

e OHCA/PHCA: out-of-hospital cardiac arrest/pre-hospital cardiac arrest.

e [HCA: in-hospital cardiac arrest.

e RCE/ROSC: recuperacion de la circulacion espontanea/return of spontaneous
circulation.

e ATP: adenosin trifosfato.

e SPPC: sindrome postparo cardiaco.

e TTM: targeted temperature management.

e TH/IH: therapeutic hypothermia/induced hypothermia.

e TVP: trombosis venosa profunda.

e FA: fibrilacion auricular.

e PAM: presion arterial media.

e DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

e MeSH: Medical Subject Headings.

e CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.

e ECA/RCT: ensayo clinico aleatorizado/randomized controlled trial.

e |ILCOR: International Liaison Committee on Resuscitation.

e PTH: pre-hospital therapeutic hypothermia.

e MTH: mild therapeutic hypothermia.

e NaCl: cloruro de sodio.

e ERC: European Resuscitation Council.

e AHA: American Heart Association.
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Resumen.

Introduccién: EI control de la temperatura dirigido a través de hipotermia es una de las
intervenciones que parecer ser eficaz para prevenir un mayor dafio cerebral y reducir el riesgo
de lesién tisular entre pacientes resucitados de un paro cardiaco. No obstante, los datos

disponibles sobre su efectividad siguen permaneciendo discutidos.

Objetivo: Determinar el efecto de la aplicacion de hipotermia terapéutica sobre una mejor

evolucion del paciente tras recuperacion de una parada cardiorrespiratoria.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en las bases de datos PubMed, Cochrane
Library, SCIELO, Scopus y ProQuest. Los descriptores estandarizados obtenidos de los tesauros
MeSH y DeCS a partir de las palabras clave se combinaron mediante los operadores booleanos
“AND” y “OR” y se aplicaron los filtros correspondientes a cada base de datos para cumplir
con los criterios de seleccion establecidos. La evaluacion de la calidad metodoldgica se llevo a

cabo mediante la herramienta CASPe.

Resultados: Se incluyeron un total de once articulos, correspondientes a revisiones sistematicas
y metaanalisis publicados entre 2015 y 2021. Atendiendo especialmente a afio de publicacion,
tipo de estudio y nivel de calidad metodoldgica, se exponen las caracteristicas principales de

cada articulo.

Conclusiones: La evidencia de apoyo es de poca certeza como para recomendar una
temperatura de 32-36 °C en pacientes que permanecen comatosos después de una parada
cardiorrespiratoria. Se recomienda el control continuo de la temperatura central y la prevencion

de la fiebre, aunque se necesita mas investigacion.

Palabras clave: paro cardiaco, hipotermia inducida, efectividad.

Sergio Albertos Gil



Efectividad del control de la temperatura mediante hipotermia inducida | ' UNIVERSITAT
como cuidado inmediato postreanimacion en la parada cardiorrespiratoria. JAUME |

Abstract.

Background: Targeted temperature management through hypothermia is one of the
interventions that appears to be effective in preventing further brain damage and reducing the
risk of tissue injury among patients resuscitated from cardiac arrest. However, the available

data on its effectiveness remain disputed.

Aim: To determine the effect of the application of therapeutic hypothermia on a better evolution

of the patient after recovery from cardiorespiratory arrest.

Methods: A bibliographic search was carried out in the databases PubMed, Cochrane Library,
SciELO, Scopus and ProQuest. The standardised descriptors obtained from the MeSH and
DeCS thesaurus from the keywords were combined using the boolean operators "AND" and
"OR" and the corresponding filters were applied to each database to meet the established

selection criteria. The methodological quality assessment was made using the CASPe tool.

Results: A total of eleven articles were included, corresponding to systematic reviews and
meta-analysis published between 2015 and 2021. The main characteristics of each article are
presented, paying special attention to the year of publication, type of study and level of

methodological quality.

Conclusions: The supporting evidence is of low certainty to recommend a temperature of 32-
36°C in patients who remain comatose after cardiorespiratory arrest. Continuous monitoring of

core temperature and prevention of fever is recommended, although more research is needed.

Keywords: heart arrest, induced hypothermia, effectiveness.

Sergio Albertos Gil
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1. Introduccioén.

La parada cardiorrespiratoria (PCR) es una de las principales causas de muerte, tanto en los
paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo ®. Se define como la interrupcion
inesperada, brusca y potencialmente reversible de las funciones respiratorias y/o

cardiocirculatorias espontaneas 2.

El paro cardiorrespiratorio extrahospitalario (OHCA, por sus siglas en inglés) afecta a mas de
350.000 personas en los Estados Unidos y 275.000 personas en Europa cada afio, mientras que
el paro cardiorrespiratorio intrahospitalario (IHCA, por sus siglas en inglés) ocurre en
aproximadamente 290.000 pacientes por afio en Estados Unidos 3. Estos datos varian entre
paises, siendo mas altos en Australia y América del Norte. La mayoria de paradas ocurren en
el hogar (66%), seguido del lugar de trabajo y espacios publicos (20%). La edad media es de
71 anos, y es mas frecuente su aparicion en hombres que en mujeres. En el 80°3% de los casos,
el paciente presenta asistolia, mientras que otros ritmos como taquicardia ventricular (TV) o

fibrilacion ventricular (FV) y actividad eléctrica sin pulso (AESP) son menos comunes *.

A pesar de que el inicio temprano de la reanimacion cardiopulmonar (RCP) y la desfibrilacion
han mejorado los resultados, la supervivencia después de una PCR contin(a siendo baja #; tanto
en las condiciones de OHCA como en IHCA, la mortalidad continta siendo elevada, con un

porcentaje de supervivencia tras la parada mas elevado en los supervivientes de IHCA 3.

En este contexto, la atencidn posterior a la reanimacion tras la recuperacion de la circulacion
espontanea (RCE) se vuelve fundamental. Los cuidados inmediatos tras RCE incluyen terapias
destinadas a optimizar la respiracion y la circulacion y reducir las lesiones posteriores a la
reanimacion 3. Entre dichas terapias, el control de la temperatura dirigido (TTM, por sus siglas
en inglés) a través de hipotermia terapéeutica (TH, por sus siglas en inglés) o inducida (IH, por
sus siglas en inglés) es una de las intervenciones que parecer ser eficaz para prevenir un mayor
dafio cerebral 1. Se considera como una técnica que mejora potencialmente la supervivencia y
el resultado neuroldgico, por lo que se ha implementado ampliamente en guias y protocolos
para aplicarse en aquellos pacientes que se recuperan después de un PCR (Anexo 1, Anexo 2,
Anexo 3). No obstante, los datos sobre su efectividad siguen siendo escasos, y varios ensayos

y metaanalisis recientes informan beneficios inciertos °.

Sergio Albertos Gil
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1.1. Fisiopatologia de la PCR.

De no contrarrestarse con medidas de reanimacion, el PCR induce una disminucion brusca del
transporte de oxigeno que da lugar a una disfuncion del cerebro en primer lugar, debido a su
gran sensibilidad a la isquemia y a la posterior lesion hipoxica; posteriormente, conduce a
lesiones celulares irreversibles en el organismo por la falta de oxigeno tisular y a la muerte
bioldgica 2. Dicha isquemia cerebral global hace que la mayoria de pacientes mueran durante
el periodo posterior a la reanimacion debido al dafio cerebral que se desarrolla, y de la totalidad

de pacientes que consiguen sobrevivir, hasta el 50% sufre de deterioro cognitivo permanente ©.

Minutos después del cese del flujo cerebral, el adenosin trifosfato (ATP) cerebral se agota, lo
que conduce a la pérdida de la integridad de la estructura de las membranas, a la interrupcion
de la homeostasis del calcio y al dafio mitocondrial. A esto también se suma la liberacion de

glutamato (entre otros neurotransmisores excitadores), que puede causar necrosis celular.

Si el periodo de anoxia es lo suficientemente largo, la lesion neurologica puede continuar
agravandose en cuestion de horas incluso despueés de la restauracion de la circulacion, lo cual
se conoce como sindrome postparo cardiaco (SPPC). Este consiste en dafios multifocales en el
cerebro como consecuencia de cascadas quimicas dafiinas, en las cuales se produce liberacion
de radicales libres, excitotoxicidad, sobrecarga de calcio, activacion de proteasas y estimulacion

de vias necroticas y apoptoticas.

Asimismo, la reperfusion cerebral después de una reanimacion exitosa, aunque esencial para
restaurar las reservas energéticas, generalmente aporta un reflujo deteriorado que también

puede causar dafio neuronal debido a pequefias oclusiones en los vasos causadas por trombos ’.
1.2. Definicion y efectos fisioldgicos del control de la temperatura.

La induccién de TH tras RCE sigue siendo un concepto relativamente nuevo de preservacion
de la funcion cerebral y de reduccion del riesgo de lesion tisular por la falta de flujo sanguineo
entre pacientes resucitados de un paro cardiaco . Consiste en la aplicacion de frio a través de
diferentes dispositivos que reducen la temperatura corporal central del paciente de forma
controlada, gradual y especifica, manteniendo al paciente a dicha temperatura durante un

periodo de tiempo para mejorar los resultados *.

Sergio Albertos Gil
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Se cree que el TTM limita la lesion cerebral al disminuir el metabolismo celular y la demanda
de oxigeno y glucosa del cerebro: inhibe la produccién de catecolaminas y neurotransmisores
excitadores como el glutamato y la dopamina, minimiza la interrupcion de la homeostasis i6nica
y reduce los radicales libres que pueden dafiar méas las neuronas, ahora méas sensibles. Asi,
modula la cascada inflamatoria y estabiliza las reacciones enzimaticas durante la etapa de
reperfusion, en la cual se liberan especies reactivas de oxigeno y neurotransmisores, generando

excitotoxicidad 8°.
1.3. Posibles efectos adversos y complicaciones. Contraindicaciones.

Los pacientes requieren una estrecha vigilancia y optimizacion de todos los parametros
hemodinamicos por la posible aparicion de complicaciones durante la aplicacion de la terapia.
En el Anexo 4 se pueden consultar los criterios de exclusion y las contraindicaciones del inicio

del enfriamiento, aunque se debe seguir el consenso institucional caso por caso.

e La hipotermia a menudo conduce a hipotension y, especialmente a un rango de
temperatura mas bajo, también puede ocurrir bradicardia.

e Las infecciones son comunes, ya que el descenso de la temperatura puede comprometer
la capacidad del cuerpo para combatir los microorganismos .

e Las vias invasivas, especialmente los catéteres de enfriamiento, pueden predisponer a
los pacientes a coagulopatias, como hemorragias y trombosis venosa profunda (TVP).

e Aunque la arritmia fatal es aparentemente rara, la taquicardia sinusal si que se observa
comunmente en el momento de la induccion del TTM.

e Aunque muchas de ellas son transitorias, las anomalias mas comunes en los electrolitos
séricos que pueden aparecer incluyen hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia,
hiponatremia e hipofosfatemia.

e Asimismo, otros estudios también reportan escalofrios, hiperglucemia, epistaxis,
trombocitosis, edema pulmonar, mayor tasa de nuevas paradas, infecciones respiratorias
(neumonia), sepsis, pancreatitis, insuficiencia renal u oliguria, convulsiones vy

fibrilacion auricular (FA) 168910,

Sergio Albertos Gil
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1.4. Consideraciones practicas. Cuidados de enfermeria.

e La temperatura central debe monitorizarse continuamente de forma horaria para evitar
el sobreenfriamiento, ya que temperaturas inferiores a 30 °C aumentan el riesgo de
arritmia y sangrado y amenazan la vida del paciente °.

e Debido al riesgo de hipotension, el objetivo es mantener una presion arterial media
(PAM) superior a 75-80 mmHg para asegurar una perfusion cerebral adecuada. Se
puede considerar la cateterizacion de la arteria pulmonar con un catéter Swan-Ganz para
la monitorizacion hemodindmica de forma invasiva, que a su vez permitira el control de
la temperatura central " °,

e Se debe evaluar el bienestar y la sedacion del paciente, tratando el dolor y la agitacion
que puedan surgir. El dolor se puede controlar con analgésicos como morfina o
fentanilo, y la sedacion puede inducirse con hipnéticos como lorazepam, midazolam o
propofol °. Este tipo de farmacos ayudara, ademas, a evitar el posible aumento del riesgo
deTVoFV'.

e La aparicion de escalofrios, como intento del cuerpo por mantener la homeostasis en
cuanto a la temperatura, puede contribuir al malestar e interferir con la técnica, por lo
que previamente a la induccion de la hipotermia se deben administrar blogueantes
neuromusculares para controlar dicha respuesta " °.

e La exploracidon neurolégica es fundamental, incluido el considerar la monitorizacion
electroencefalografica continua, ya que el uso de blogueantes neuromusculares y
sedantes puede enmascarar las convulsiones durante la fase posterior a la reanimacion

(convulsiones subclinicas) ’.

Sergio Albertos Gil
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2. Justificacion.

A pesar de que las directrices actuales recomiendan el TTM aplicando IH para personas
comatosas reanimadas de un paro cardiaco, su uso sigue siendo limitado en las unidades de
atencion de este tipo de pacientes. Esto es debido a la obtencidn de resultados contradictorios

sobre su efectividad por parte de diversos ensayos.

Se sostiene que la aplicacion de este procedimiento en el escenario inmediato a la resucitacion
mejora los resultados de los pacientes, pero la realidad es que los datos siguen siendo escasos
y poco convincentes y existe poca literatura que demuestre beneficio en la supervivencia. De

esta forma, su eficacia en la mejora sobre la supervivencia permanece polémicamente discutida.

Dada la importancia de la neuroproteccion, especialmente en el paciente critico y emergente, y
el posible papel del enfriamiento sobre su modificacion, es de vital importancia conocer la
evidencia mas reciente. Con esta nueva informacion y los efectos adversos informados con la
aplicacion de la hipotermia, se justifican revisiones integradoras que identifiquen la verdadera

efectividad de la terapia.

3. Objetivos.

3.1. Objetivo general.

Identificar el efecto de la aplicacion de TH sobre una mejor evolucion del paciente tras

recuperacion de una PCR.
3.2. Objetivos especificos.

e Conocer la influencia sobre una mejor supervivencia y una funcion neurolédgica

favorable al alta.

e Determinar el impacto de la hipotermia en la incidencia de efectos adversos.

Sergio Albertos Gil
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4. Metodologia.

4.1. Disefo del estudio.

El presente trabajo se ha elaborado desde la perspectiva de una revision integradora de la
literatura, que pretende conocer la efectividad real de la aplicacién de la TH en el periodo
posterior a la reanimacion del paciente con PCR. Dicho estudio ha sido llevado a cabo durante

los meses de diciembre de 2021 hasta mayo de 2022.

4.2. Pregunta clinica.

La estrategia de busqueda se ha llevado a cabo mediante la siguiente pregunta clinica,
formulada en formato PIO (Patient-Intervention-Outcomes): “¢La aplicacion de hipotermia
inducida como medida postreanimacion mejora la evolucion del paciente con parada

cardiorrespiratoria?”

Tabla 1. Pregunta PIO. Fuente: Elaboracién propia.

Pacientes con PCR Aplicacion de IH tras RCE Mejor evolucion

4.3. Terminos de busqueda.

Para realizar la busqueda bibliogréafica, se seleccionaron en primer lugar las siguientes palabras
clave, con el fin de obtener informacién relacionada con el tema a estudiar: “parada
cardiorrespiratoria”, “hipotermia inducida” y “efectividad”. En base a estas, se desarrollaron
los descriptores del tesauro Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los descriptores del
tesauro Medical Subject Headings (MeSH), relativos a Ciencias de la Salud. En la Tabla 2 se

detallan los términos de busqueda empleados.
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Tabla 2. Palabras clave y descriptores. Fuente: Elaboracion propia.

Parada cardiorrespiratoria

DeCS

Espariol

Inglés

u UNIVERSITAT
= B JAUMEI

MeSH

Paro Cardiaco

Heart Arrest

Heart Arrest

Hypothermia, Induced

Hipotermia inducida Hipotermia Hypothermia, Circulatory Arrest,
Inducida Induced Deep Hypothermia

Induced
Efectividad Efectividad Effectiveness Treatment Outcome

4.4. Estrategia de busqueda.

Para la busqueda de articulos, se recurrio a las siguientes bases de datos, todas ellas

representativas como motores de busqueda de libre acceso para la consulta de literatura:

PubMed, Cochrane, SciELO, Scopus y ProQuest.

Los descriptores estandarizados obtenidos de los tesauros MeSH y DeCS a partir de las palabras

clave se combinaron mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”, ademas de utilizar

diferentes filtros para especificar y reducir los resultados y, asi, aumentar la afinidad de estos

al estudio.

A continuacion, se presenta la estrategia de busqueda utilizada en cada una de las bases de

datos, mostrando el nimero de articulos obtenidos, tanto sin filtros como con la aplicacion de

estos, y, finalmente, los articulos recuperados para esta revision (Tabla 3).
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Tabla 3. Estrategia de bdsqueda en las distintas bases de datos. Fuente: Elaboracion propia.

PubMed

(((Heart Arrest) OR
(Heart Arrest[MeSH
Terms])) AND
(((Hypothermia, Induced)
OR (Hypothermia,
Induced[MeSH Terms]))
OR (Circulatory Arrest,
Deep Hypothermia
Induced[MeSH Terms])))
AND ((Effectiveness) OR
(Treatment
Outcome[MeSH Terms]))

3.228

Texto completo.
Metaanalisis.
Ultimos 5 afios.

Humanos.

Inglés y espafiol.

30

UNIVERSITAT
= B JAUMEI

Cochrane

(#1 (Heart Arrest) OR #2
(MeSH descriptor: [Heart
Arrest] explode all trees))
AND (#3 (Hypothermia,
Induced) OR #4 (MeSH
descriptor: [Hypothermia,
Induced] explode all
trees) OR #5 (MeSH
descriptor: [Circulatory
Arrest, Deep Hypothermia
Induced] explode all
trees)) AND (#6
(Effectiveness) OR #7
(MeSH descriptor:
[Treatment Outcome]
explode all trees))

160

Ultimos 10 afios.

95

SciELO

(Heart Arrest) AND
(Hypothermia, Induced)

Ultimos 10 afios.

Scopus

( "Heart Arrest” OR "Heart
Arrest") AND (
"Hypothermia, Induced" OR
"Hypothermia, Induced" OR
"Circulatory Arrest, Deep
Hypothermia Induced" )
AND ( "Effectiveness" OR
"Treatment Outcome" )

1.369

Texto completo.

Ultimos 5 afios.

108

ProQuest

("Heart Arrest” OR "Heart
Arrest") AND
("Hypothermia, Induced"
OR "Hypothermia,
Induced" OR "Circulatory
Aurrest, Deep Hypothermia
Induced") AND
("Effectiveness” OR
"Treatment Outcome")

86

Ultimos 10 afios.

24

4.851

258

13
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4.4.1. Estrategia de busqueda en PubMed

En cuanto a la estrategia de busqueda en PubMed como primera base de datos consultada, esta
se realizd con los descriptores haciendo uso de los operadores booleanos “AND” y “OR”,
obteniéndose 3.228 resultados, de los cuales se obtuvieron 30 resultados aplicando los filtros

2 6 2 «C

“texto completo”, “metaanalisis”, “Gltimos 5 afios”, “humanos” y “inglés y espafiol”.

En un principio, el filtro “metaanalisis” no se aplicd, pero al obtenerse una elevada cantidad de
articulos con respecto al tema que se estudia (435 resultados), se decidié seleccionar
exclusivamente articulos de méaxima calidad de evidencia en esta base de datos (metaanalisis y

revisiones sistematicas).
Finalmente, aplicando todos los filtros, se seleccionaron 6 articulos.

4.4.2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

La estrategia de busqueda en Cochrane se realizé con los descriptores haciendo uso de los
operadores booleanos “AND” y “OR”, obteniéndose 160 resultados (17 revisiones Cochrane y
143 ensayos), de los cuales se obtuvieron 95 resultados (81 ensayos y 14 revisiones Cochrane)
aplicando un rango personalizado de publicaciones a los ultimos 10 afios. Se seleccionaron 6
articulos, entre los que solo se encontrd 1 revision Cochrane relacionada con el tema de este
trabajo. Los 5 articulos restantes forman parte de Ensayos Controlados del registro central de
esta base de datos, aungque realmente son procedentes de PubMed, por lo que finalmente se
termin6 considerando Unicamente la revision Cochrane, ya que los articulos procedentes de

PubMed ya habrian sido descartados en la busqueda que se hizo en dicha plataforma.

Se aplico inicialmente una limitacion de busqueda de resultados a los ultimos 5 afios, pero solo
aparecieron 4 revisiones Cochrane, y ninguna de ellas en relacion a la IH, por lo que se decidié

ampliar el rango a otros 5 afos.
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4.4.3. Estrategia de busqueda en SCiIELO

La estrategia de busqueda en SciELO se realiz6 con los descriptores haciendo uso de los
operadores booleanos “AND” y “OR”, obteniéndose 8 resultados, de los cuales se selecciond
solamente 1 articulo correspondiente al afio 2015, ya que el resto fueron publicados antes de

los Ultimos 10 afios.

No se pudo hacer uso de toda la combinacion de palabras clave, ya que solo se obtuvo un
resultado de esta bdsqueda y sin relacién con el tema que se analiza en esta revision. De igual

forma, aplicando el descriptor “Effectiveness” se obtuvieron 0 resultados.
4.4.4. Estrategia de busqueda en Scopus

La estrategia de bdsqueda en Scopus se realizd con los descriptores haciendo uso de los
operadores booleanos “AND” y “OR”, obteniéndose 1.369 resultados, de los cuales se
obtuvieron 108 resultados aplicando los filtros “texto completo” (acceso abierto) y “altimos 5
afios” (2017 — 2021). Descartando articulos sin asociacion con la pregunta clinica y algun

estudio repetido ya incluido, se terminé seleccionando 1 articulo.

4.4.5. Estrategia de busqueda en ProQuest

La estrategia de busqueda en ProQuest se realizd con los descriptores haciendo uso de los
operadores booleanos “AND” y “OR”, obteniéndose 86 resultados, de los cuales se obtuvieron

24 resultados aplicando el filtro “altimos 10 afios”. Se escogieron finalmente 4 articulos.
4.5. Criterios de seleccion.
Para precisar al maximo posible la busqueda, se establecieron una serie de criterios de seleccion.
4.5.1. Criterios de inclusion.

e Articulos relacionados con el tema de estudio.
e Articulos con texto completo.

e Articulos publicados en los Gltimos 10 afios.
e Estudios realizados en humanos.

e Publicaciones en inglés y en espafiol.
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4.5.2. Criterios de exclusion.

e Articulos centrados Unicamente en una etapa de la vida en concreto.

e Estudios realizados en base a situaciones particulares: paciente quirdrgico, ritmo
cardiaco concreto (desfibrilable/no desfibrilable), cardiopatia congénita de base, etc.

e Comparaciones de efectividad entre hipotermia y normotermia.

e Estudios realizados en animales.

e Estudios de menor calidad de evidencia, como estudios observacionales.
4.6. Evaluacion de la calidad metodolégica.

Para valorar la calidad metodologica de los articulos seleccionados se emplearon recursos
proporcionados por el Critical Appraisal Skills Programme Espafiol o Programa de Habilidades
en Lectura Critica Espafiol (CASPe).

Se utilizo la herramienta de analisis de revisiones sistematicas, que consta de 10 preguntas
(Anexo 5). Las primeras preguntas son "de eliminacién”, por lo que si alguna de las respuestas
es “NO”, no merece la pena continuar con las preguntas restantes y el articulo queda excluido
del estudio. El resto de preguntas son “preguntas detalladas”, que deben realizarse cuando se

haya respondido “Si” a las de eliminacion.

Atendiendo a las respuestas a las preguntas que aparecen en las plantillas, se considero atribuir
1, 0.5y 0 puntos a “Si”, “NO LO SE” y “NO”, respectivamente. De esta forma, en esta revision
se han considerado tres niveles de calidad metodoldgica: “Alta” (mas de 8 puntos), “Media”
(5-7 puntos) y “Baja” (menos de 5 puntos). Solo los articulos valorados con calidad

metodologica “Media” o “Alta” se incluyeron en esta revision integradora.

Por otro lado, en el Anexo 6 aparecen aquellos articulos que han sido descartados por haber
obtenido un “NO” en alguna pregunta de eliminacion. Ningun articulo seleccionado se

considerd de baja calidad metodoldgica.
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5. Resultados.

5.1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de estudios.

Tras ejecutar la busqueda bibliogréfica en cada una de las bases de datos (PubMed, Cochrane,
SciELO, Scopus y ProQuest), y en funcion de las diferentes estrategias, se obtuvo un total de
4.851 articulos. De estos, 3.228 articulos se filtraron de la busqueda en PubMed, 160 de
Cochrane, 8 de SciELO, 1.369 de Scopus y 86 de ProQuest. En la figura 1 pueden consultarse

de forma visual dichos resultados en forma de porcentaje.

2%

EPubMed mScopus ECochrane BOProQuest mSciELO

Figura 1. Resultados de la basqueda sin filtros. Fuente: Elaboracion propia.

A continuacion, se aplicaron los filtros automaticos propios de cada base, concretandose la
busqueda a 258 articulos, de los cuales 30 se obtuvieron de PubMed, 95 de Cochrane, 1 de
SciELO, 108 de Scopus y 24 de ProQuest. De igual forma a lo expuesto anteriormente, en la

figura 2 se exponen dichos resultados.
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mPubMed ®Scopus ECochrane ©ProQuest ®SciELO

Figura 2. Resultados de la bisqueda con filtros. Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente, se llevé a cabo la lectura de titulo y resumen para seleccionar los articulos
relacionados Unicamente con el tema que se desarrolla en la revisién integradora, aplicando
asimismo los criterios de seleccion, por lo que el nimero de articulos resultante fue de 17. Se
encontraron ademas 4 articulos repetidos que coincidian entre las busquedas realizadas en
PubMed y Scopus, quedando asi 13 articulos.

A estos 13 articulos, finalmente se les aplicé lectura critica utilizando la herramienta CASPe,
como Yya se ha mencionado, y se leyeron integramente, dando como resultado final un total de
11 articulos filtrados para ser utilizados en este estudio. En la figura 3 se esquematiza mediante

un diagrama de flujo el proceso de seleccién completo.
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A]ﬂmero total de articulos sin filtros tras \

-

empleo de todas las bases de datos:

PubMed - n = 3.228
Cochrane - n= 160
SCIELO > n=38
Scopus = n =1.369
ProQuest > n =86

N =4.851 /

' UNIVERSITAT
JAUME |

U

Articulos tras aplicar filtros:
n =258

Articulos excluidos por
filtros: n = 4.593

U

( ~
Articulos tras lectura de titulo y abstract

y teniendo en cuenta criterios de
seleccion: n = 17

Articulos excluidos por no
ajustarse al tema: n = 241

U

Articulos tras eliminar citas
repetidas: n =13

Acrticulos repetidos: n =4

g

.

(CASPe) y lectura completa: n =11

Articulos tras lectura critica

J

Acrticulos excluidos por
calidad metodoldgica: n =2

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de recopilacidn de articulos. Fuente: Elaboracion propia.

5.2. Aspectos generales de los articulos incluidos.

Para establecer una clasificacion de los articulos seleccionados, se han propuesto las siguientes
caracteristicas: afio de publicacion, base de datos empleada, tipo de estudio, pais de procedencia

del articulo y nivel de calidad metodoldgica segun la herramienta CASPe. A lo largo de este

apartado se desarrollan dichos aspectos mediante diferentes gréaficos.
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5.2.1. Afio de publicacion.

Respecto al afio de publicacidn de los articulos, la busqueda se limit6 a los Gltimos 10 afios. De
esta forma, de los 11 articulos estudiados, los afios 2016 y 2021 fueron los afios con mayor
cantidad de articulos (3 y 3, respectivamente), seguido de 2018 y 2020, con 2 articulos,
respectivamente, y, finalmente, 2015, con 1 articulo. Cabe destacar, por tanto, que la mayoria
de articulos se sitlan en un rango de publicacion de los Gltimos 5 afios. La figura 4 ilustra como

se distribuyen los estudios incluidos dependiendo de su afio de publicacién.

3 3
2 2
; ' '

2015 (9%) 2016 (27'2%) 2018 (18'1%) 2020 (18'1%) 2021 (27'2%)

O P N W b 01O N ©

Figura 4. Caracteristicas de los articulos segun el afio de publicacion. Fuente: Elaboracién propia.

5.2.2. Base de datos.

En cuanto a las bases de datos de las que proceden los estudios, PubMed fue de la que mas
cantidad de articulos se obtuvieron (n = 5), seguida de ProQuest con 4 articulos, y empatando
Cochrane y Scopus con 1 articulo cada una. De SciELO finalmente se seleccionaron 0 articulos
tras la evaluacion de la calidad metodoldgica (Anexo 6). Esta clasificacion puede verse reflejada

en la figura 5.
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PubMed (45'4%%) [N 5
ProQuest (36'3%0) _ 4
Cochrane (9%o) - 1
Scopus (9%0) - 1

Figura 5. Caracteristicas de los articulos segun la base de datos. Fuente: Elaboracion propia.

5.2.3. Tipo de estudio.

La tipologia de los articulos seleccionados se basa en metaanalisis y revisiones sistematicas, y
combinaciones de ambos. De esta forma, se observa que la gran mayoria de articulos (n = 7)
corresponden a revisiones sistematicas y metaanalisis, 3 articulos son revisiones sistematicas y

1 articulo es metaanalisis. En la figura 6 se plasman los diferentes tipos de estudios.

B Revisiones sistematicas y metaanalisis
m Revisiones sistematicas

m Metaanalisis

Figura 6. Caracteristicas de los articulos segun el tipo de estudio. Fuente: Elaboracion propia.
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5.2.4. Procedencia.

Atendiendo a la procedencia geogréfica de los articulos, el pais con mayor nimero de
publicaciones fue Estados Unidos, con un total de 6 articulos, 1 de ellos en colaboracién con
Polonia. Al resto de paises le corresponde la publicacion de 1 articulo cada uno: Canada,
Dinamarca y Reino Unido, Austria, China y Espafia. Puede analizarse este tipo de clasificacion
en la figura 7 (en la barra correspondiente a Estados Unidos se tiene en cuenta la publicacion

del articulo junto con Polonia).

[E=N

Estados Canada (9%) Dinamarcay  Austria (9%) China (9%) Espafia (9%b)

Unidos Reino Unido
(54'5%) (9%)

Figura 7. Caracteristicas de los articulos segun la procedencia. Fuente: Elaboracion propia.

Sergio Albertos Gil I m




Efectividad del control de la temperatura mediante hipotermia inducida u UNIVERSITAT
como cuidado inmediato postreanimacion en la parada cardiorrespiratoria. w B JAUME |

5.2.5. Nivel de calidad metodoldgica.

Con respecto a la calidad metodoldgica evaluada con el instrumento CASPe de lectura critica,
7 articulos resultaron ser de calidad “Alta”, y el resto (n = 4) se situaron en una calidad

metodologica “Media”. La figura 8 recoge estos datos de forma esquematica.

E Calidad "Alta" = Calidad "Media"

Figura 8. Caracteristicas de los articulos segun el nivel de calidad metodoldgica. Fuente: Elaboracion propia.

En Gltima instancia, en la tabla 4 se agrupan de forma sintetizada todos los aspectos comentados
anteriormente, incluyendo ademas los objetivos y las conclusiones que posee cada articulo

incluido.
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Tabla 4. Articulos incluidos en la revision. Caracteristicas principales. Fuente: Elaboracion propia.
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Targeted Temperature e BT, Ear Evaluar el efecto del TTM sobre
Arora, Nirav Patel, " q Rl e .
Management After ) ) Revision la mortalidad hospitalaria y los El TTM no mejord la
Rajkumar Doshi, . - . - : .
Cardiac Arrest: ! | 2018 | PubMed | sistematicay | Estados Unidos | resultados neuroldgicos tras de un mortalidad ni los Alta
i i Lorenzo Berra, Pankaj _ , . . . .
Systematic Review and ) metaanalisis paro cardiaco y, asi, determinar si resultados neurol6gicos.
isE AT Arora, Navkaranbir S se respalda su uso.
Bajaj
La PTH no mejora las
tasas de supervivencia
The efficacy and safety of con buen resultado
pre-hospital cooling after ) ) o Explorar la eficacia y la seguridad o
Patrick J Lindsay, Revision de inici - - neurologico o la
out-of-hospital cardiac . . ) e iniciar la hipotermia Y
Danielle Buell, Damon 2018 PubMed sistematica y Canada B hospitalari supervivencia general. Alta
arrest: a systematic ¢ scal i terapéutica prehospitalaria (PTH) Adom fo b
cales metaandlisis g emas, puede haber un
review and meta-analysis en pacientes con OHCA. .
mayor riesgo de nuevas
paradas con su aplicacion.
Targeted temperature Asger Granfeldt, . ElI TTM a
. . ., Estudiar todos los aspectos del .,
management in adult Mathias J Holmberg, Revision . . 32-34 °C, en comparacion
. . L Dinamarca y TTM para informar sobre las .
cardiac arrest: Jerry P Nolan, Jasmeet 2021 PubMed sistematica y con la normotermia, no Alta
. . . Reino Unido pautas internacionales de paro . .
Systematic review and Soar, Lars W Andersen, metaanalisis " produjo mejores
cardiaco.
meta-analysis ILCOR resultados.
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Meta-Analysis of the
Usefulness of
Therapeutic

Hypothermia After

Cardiac Arrest

Amit Rout, Sahib Singh,
Sauradeep Sarkar, Immad

Munawar, Aakash Garg,

Christopher R D'Adamo,

Udaya S Tantry, Ashwin

Dharmadhikari, Paul A
Gurbel

2020

PubMed

Metaanalisis

Estados Unidos

Evaluar la eficacia de la TH
en pacientes que han sufrido

un paro cardiaco.

LaTHde32°Ca34°Cse
asoci6 con mejores resultados
neuroldgicos. En pacientes con

ritmo desfibrilable inicial, el
uso de TH podria estar asociado
con un beneficio de

supervivencia.

Media

Survival, neurological
and safety outcomes
after out of hospital

cardiac arrests treated
by using prehospital

therapeutic
hypothermia: A
systematic review and

meta-analysis

Lukasz Szarpak,
Krzysztof J Filipiak,
Lauretta Mosteller,
Milosz Jaguszewski,
Jacek Smereka, Kurt
Ruetzler, Sanchit Ahuja,
Jerzy R Ladny

2021

PubMed

Revision
sistematica y

metaanalisis

Polonia y
Estados Unidos

Evaluar la influencia de la
PTH en la supervivencia, el
resultado neuroldgico y los

efectos adversos en
pacientes con paro cardiaco
prehospitalario (PHCA).

La PTH no result6 en una
mejora estadisticamente
significativa en la supervivencia
al alta o en el resultado
neuroldgico.

Alta

Hypothermia for
neuroprotection in
adults after
cardiopulmonary

resuscitation

Jasmin Arrich, Michael
Holzer, Christof Havel,
Marcus Millner, Harald

Herkner

2016

Cochrane

Revision
sistematica y

metaanalisis

Austria

Evaluar la influencia de la
TH después de un paro
cardiaco sobre el resultado
neuroldgico, la
supervivencia y los eventos

adversos.

Los métodos de enfriamiento
convencionales mejoran el
resultado neuroldgico después
de un paro cardiaco.

Media
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El TTM es una estrategia
Proporcionar una revision relativamente segura y eficaz
exhaustiva sobre el papel del que puede mejorar los
- TTM en pacientes resucitados |  resultados neuroldgicos en
Targeted Temperature Tyler P. Rasmussen, Revision ; B _
; 2020 Scopus . " Estados Unidos de un paro cardiaco con un pacientes que permanecen en Alta
Management for Treatment T. C. Bullis, sistematica _ )
: ; enfoque en ensayos clinicos coma después de lograr
of Cardiac Arrest S. Girotra . »
aleatorizados (ECA) retorno de la circulacion
recientes. espontanea (ROSC) tras un
paro cardiaco.
La TH no mejord la
Prehospital therapeutic o Evaluar la efectividad y la supervivencia ni la
. Chaoran Nie, Jiaxu ., . . ., L, , .
hypothermia after out-of- Revision seguridad de la infusion de recuperacion neuroldgica
Dong, Pengjiao . " . L )
hospital cardiac arrest: a . 4 s 2016 ProQuest | sistematicay China liquidos helados para PTH en después de lograr ROSC en Alta
Zhang, Xintong Liu, _ L. .
systematic review and meta- J g metaanalisis victimas adultas de un paro pacientes con OHCA y
Fei Han . . P .
analysis cardiaco extrahospitalario. aumento la incidencia de
nuevas paradas.
Describir la evidencia que
rodea a la TH en pacientes
Targeted temperature con ROSC después de un
) Benton R Hunter, . . Se respalda el uso de THa
management in emergency Timothy J Revision paro cardiaco y proporcionar 35 34°C ol Al
Imo i . - 34°C o la normotermia ta
medicine: current y 2015 ProQuest sistemética Estados Unidos sugerencias basadas en
perspectives Ellender evidencia para el manejo de la COlL e L L
temperatura de las victimas de
paro cardiaco.
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Mild therapeutic
hypothermia in patients
resuscitated from out-of-
hospital cardiac arrest:

A meta-analysis of
randomized controlled

trials

Pedro A Villablanca,
Mohammed Makkiya,
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6. Discusion.

A través del estudio de los 11 articulos incluidos, se procede a la discusion de los mismos. Para
ello, se analizan las consideraciones de los autores de cada publicacién y se comparan sus
deducciones para tratar de esclarecer los objetivos especificos de la presente revision y que ello

permita dar respuesta al objetivo general.
6.1. Efectividad sobre la supervivencia y el resultado neuroldgico.

En su revision sistematica y metaandlisis, Kalra et al. *, tras su busqueda exhaustiva desde
1966 hasta 2016, encontraron que el efecto fisiologico del enfriamiento sobre la funcion
cardiaca sigue sin estar claro y que el TTM con TH tras un paro cardiaco puede no mejorar la
mortalidad o los resultados neuroldgicos en aquellas personas que sobreviven a esta
circunstancia. Destacan, por tanto, que es posible que sea necesario reevaluar su empleo como
una estrategia estandar posterior al paro. Consideran importante, ademas, algunos datos que
sugieren que la institucion de protocolos formales para la atencidn posterior a la reanimacion
donde antes no existian, es decir, hacer dicha atencion méas estandarizada, podria haber
mejorado los resultados de los pacientes, dejando asi de lado algunos de los efectos conferidos

por la propia estrategia de I1H.

De la misma manera, Lindsay PJ et al. *? no observaron diferencias a nivel neuroldgico ni en la
supervivencia general. Con una muestra de 4220 pacientes, no se concluyd una mejora
significativa al alta con la aplicacion de hipotermia en contexto prehospitalario, siendo los

resultados similares al grupo control.

El articulo publicado por Granfeldt A et al. 3 sigue hasta el momento la misma linea comentada
hasta ahora. Su analisis entre 2001 y 2021 no dio como resultado una mejora en la supervivencia
ni un resultado neuroldgico favorable con un manejo de la temperatura de 32 a 34 °C durante
12-24 horas. Pasados entre 90 y 180 dias después de la parada, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los resultados. Funcionando, ademas, como una actualizacion
sobre multiples aspectos del TTM, los autores manifiestan que los hallazgos justifican una

actualizacion de las guias internacionales.
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En contraposicion, el metaanalisis de Rout A et al. # concluye que la aplicacion de TH se asocid
con una reduccién significativa de los malos resultados neuroldgicos en todos los pacientes que
sufren un paro cardiaco, lo cual se observé en la mayoria de los estudios que se incluyeron.
Sumado a esto, también se plantea una posible disminucion de la mortalidad en pacientes con
ritmo desfibrilable inicial aplicando una temperatura de 32 a 34 °C, mientras que tal beneficio
no se observé en pacientes con ritmo inicial no desfibrilable; de este Gltimo tipo de pacientes,
los autores también explican que se trata de un grupo muy heterogéneo, a menudo con etiologias
no cardiacas que predisponen a la parada y en el cual la supervivencia y los resultados
neuroldgicos tras la reanimacion son peores en comparacion con las personas que presentan

inicialmente un ritmo desfibrilable.

Szarpak L et al. ® contintian con el respaldo sobre la inefectividad de la terapia al demostrar en
su andlisis al aplicar PTH que esta no mejora la supervivencia al alta, ni tampoco el resultado
neurologico. La supervivencia al alta hospitalaria no difirié entre el grupo al que se le aplicé
TTM de forma prehospitalaria y el grupo control sin aplicacion de la terapia. De este modo,
consideran ciertamente importante tener en cuenta la evidencia reciente de alta calidad para que
el personal sanitario la considere en su toma de decisiones con respecto a los pacientes con PCR
fuera del hospital y actualizar asi la evidencia y guias actuales, tal y como resaltan Granfeldt A

etal. .

En relacion con los resultados obtenidos por parte de Rout A. et al. 4, Arrich J et al. ® mostraron
que el MTH mejoroé el resultado neurolégico después del paro cardiaco. El impacto sobre la
supervivencia fue menos significativo, pero se evidencio una fuerte efectividad de la hipotermia
cuando se comparé su aplicacién con la ausencia de control de la temperatura. Por tanto, la
evidencia de este estudio sugiere que aplicar una temperatura de 34°C o menos por medio de
los métodos de enfriamiento convencionales (almohadillas de enfriamiento, bolsas de hielo,
enfriamiento intravascular, etc.) mejora la evolucion neurolégica del paciente. No obstante, no
se encontraron pruebas suficientes para mostrar los efectos de la IH en participantes con IHCA,

asistolia o etiologia no cardiaca del paro.
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En cuanto a la revision sistematica de Rasmussen TP et al. /, los autores ofrecen una revision
exhaustiva del TTM con énfasis en ensayos recientes y explicando numerosos ambitos de la
hipotermia, tales como antecedentes historicos, métodos de enfriamiento y consideraciones
practicas. Finalizan el estudio considerando al TTM como una estrategia relativamente segura
y eficaz que puede mejorar los resultados neuroldgicos en aquellos pacientes que permanecen
comatosos tras la reanimacion y después de lograr RCE. El articulo afirma la eficacia del
método, pero no ofrece una respuesta solida en cuanto a la mejora de los resultados
neurolégicos, planteando asi un posible beneficio. Administrada como parte de un manejo
posterior a la reanimacion completo, se sostiene que puede reducir el riesgo de discapacidad

neuroldgica en este tipo de pacientes.

Por su parte, la agrupacion de estudios analizada por Nie C et al. ® no revelo diferencias en la
supervivencia al alta hospitalaria ni resultados neuroldgicos favorables, por lo que los
resultados obtenidos fueron estadisticamente similares entre ambos grupos. Al evaluar los
efectos de la hipotermia en victimas adultas de un OHCA, no se observaron beneficios. Sin
embargo, cabe destacar el hallazgo de uno de los articulos filtrados para esta revision y
metaanalisis, consistente en que Castrén et al. encontraron que la PTH aument0 la supervivencia

de los pacientes que padecian FV.

Hunter BR et al. ° realizan una revision sistematica de un modo bastante similar al utilizado por
parte de Rasmussen et al., describiendo evidencia temprana y ensayos recientes con respecto al
uso de control de la temperatura y proporcionando sugerencias basadas en la evidencia para su
institucion en diversos entornos en el contexto de la emergencia. De esta forma, consideran al
TTM como un parte integral de la atencidn posterior a una parada y apoyan su uso a un rango
de temperatura entre 32 y 34°, 0 bien normotermia controlada a 36° C, y siempre teniendo en

cuenta las caracteristicas individuales del paciente.
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El metaanalisis de ECA de Villablanca PA et al. % introduce la MTH en su objetivo, concepto
que Arrich J et al. 8 también reflejan en su conclusion con unos resultados de mejora neuroldgica
tras el paro, como ya se ha descrito. Definiendo este concepto como una temperatura leve entre
32y 34°C, ya sea de aplicacion prehospitalaria u hospitalaria, los autores buscan determinar su
eficacia en pacientes reanimados con éxito en contexto prehospitalario. Los datos obtenidos de
este estudio muestran que la MTH no demostré una mortalidad ni una recuperacion neuroldgica
significativas por todas las causas, o lo que es lo mismo, no ofrecié beneficios en la tasa de
supervivencia general ni en la recuperacion neuroldgica en pacientes resucitados de OHCA,
entendiendo esto como cualquier ritmo cardiaco sin perfusion que ocurre en un paciente mayor

de 18 afios no ingresado en un hospital.

Finalmente, el Gltimo articulo seleccionado para este trabajo corresponde a una revision de
procedencia espafiola que analiza ensayos publicados entre 2016 y 2020. Desde Granada y
Ceuta, Garrido CC et al. ! obtuvieron que, aunque la TH es una técnica segura y manejable, y
que ademas puede utilizarse junto con otros procedimientos posteriores como el soporte vital
extracorporeo, no ha demostrado mejorar la tasa de supervivencia y el estado neurolégico, por
lo que no se encontraron diferencias en comparacion con la normotermia. Afaden, ademas, una
posibilidad de que el efecto positivo de neuroproteccion que se cree que proporciona pueda
lograrse Unicamente al prevenir la fiebre o hipertermia, y también que pueda tener beneficios
en ciertos subgrupos de pacientes, aunque remarcan que se necesita de mas investigacion y
estudios con muestras de mayor tamafo para determinar si existirian diferencias en los

resultados.
6.2. Incidencia de complicaciones.

Ademas de explorar la eficacia de la PTH en pacientes con OHCA, Lindsay PJ et al. 12 apuestan
por estudiar los resultados de seguridad de la técnica, concretamente la incidencia de edema
pulmonar y de nuevas paradas durante el transporte al hospital. En los 10 ensayos seleccionados
finalmente, observaron que las tasas de nuevos paros cardiacos después de lograr RCE fueron
mas altas entre los pacientes tratados con PTH, por lo que llegan a la conclusion de que su
aplicacion se asocia significativamente con mayor riesgo de nuevas paradas. Por su parte, no se

evidenciaron diferencias entre los grupos en las tasas de edema pulmonar.
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Szarpak L et al. ° utilizan asimismo esta modalidad de hipotermia en su estudio, empleando las
mismas variables de seguridad. En su articulo, todavia mas reciente, obtuvieron que la
intervencién no aumento la incidencia de edema pulmonar, aunque si se asocié con mayor
riesgo de paro recurrente durante el transporte, con una incidencia mayor en comparacién con

el grupo control.

Analizando los resultados clave, el articulo de Arrich J et al. ® muestra que no ocurrieron efectos
secundarios graves tras la aplicacién del enfriamiento después de la parada cardiaca, pero la
bajada de temperatura del organismo se asocié con mayor riesgo de neumonia y de
concentraciones bajas de potasio en sangre (hipopotasemia). A pesar de sus resultados a favor
de la efectividad de la técnica a unos rangos leves de temperatura, informan de tener en cuenta
estos efectos; dos estudios informaron mayor incidencia de neumonia en el grupo de
tratamiento, asi como dos estudios informaron hipopotasemia, también mas frecuente en el

grupo de intervencion.

Sumado a lo ya aportado por Lindsay PJ et al. *2 y Szarpak L et al. 3, Nie C et al. ® obtuvieron
los mismos resultados de aumento de la incidencia de nuevas paradas en pacientes con OHCA
y de resultados estadisticamente similares en la incidencia de edema pulmonar, concluyendo
que el uso de esta técnica de forma prehospitalaria aumentd los malos resultados a nivel
cardiaco. No obstante, estos autores especifican desde un principio que este efecto adverso se
asocia con una infusién rapida de liquidos helados. En la discusion de los articulos incluidos,
incluyen los hallazgos de Diao et al., que encontraron que no fue la PTH como técnica
postreanimacion la responsable del aumento en la tasa de nuevas paradas en pacientes con
OHCA, sino que fue el método empleado, la infusion prehospitalaria de liquidos frios, tales
como cloruro de sodio (NaCl) a 4° C o Ringer lactato helado, lo que incrementé la incidencia
de dicho efecto adverso. Esto también es corroborado por Yajnik y Gomez et al., que

consideraron que este aumento puede deberse al volumen de carga.
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7. Limitaciones.

A todo lo presentado hasta este punto cabe sefialar una serie de limitaciones que deben

considerarse a la hora de interpretar los resultados que se reflejan en la revision integradora.

Relacionado con el propio proceso de busqueda, se penso, tanto por desconocimiento de su
existencia como por preconcebir que seria algo poco utilizado o estudiado, que el tema escogido
derivaria en una escasa cantidad de publicaciones, pero resulté ser todo lo contrario. Un
volumen notable de articulos hizo que uno de los criterios de exclusion a adoptar fuera el estudio
de articulos de menor calidad de evidencia, como ensayos clinicos o estudios observacionales,
y que, en su lugar, se optara directamente por metaanalisis y revisiones sistematicas, que es lo
que finalmente se encontrd y se incluyo. De esta forma, y a pesar de tratarse de otro tipo de
estudios situados en una evidencia menor jerarquicamente, pueden haber quedado omitidos
resultados importantes relacionados con el uso del TTM que podrian haber aportado otra

perspectiva de las conclusiones finalmente extraidas.

Por parte de los articulos seleccionados, en la gran mayoria de ellos se reconocen diferencias
significativas en muchos aspectos, tales como en los métodos de enfriamiento, la temperatura
Optima o la duracion de la hipotermia. Asimismo, se remarca heterogeneidad metodoldgica en
los estudios en los que se habla de los efectos adversos de edema pulmonar y nuevas paradas.
Algunos estudios reportan, ademas, pequefio nimero de participantes y, en ocasiones, un alto

riesgo de sesgo para la asignacion al azar.
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8. Conclusiones.

Tras la discusion de los articulos, se procede a extraer las conclusiones en el orden de los

objetivos planteados.

Teniendo en cuenta la Gltima evidencia disponible, se concluye que la evidencia de apoyo es de
poca certeza como para recomendar una temperatura de 32-36 °C o el enfriamiento temprano
en pacientes que permanecen comatosos después de una PCR. Se recomienda el control
continuo de la temperatura central y la prevencion de la fiebre, aunque se necesita de mas

investigacion 3.

Es posible, ademas, que sea necesario reevaluar el empleo del TTM como una estrategia
estandar dentro del periodo postreanimacion y conseguir asi una actualizacion mas concreta de
su aplicacion en las guias internacionales de paro cardiaco, por medio de una estandarizacion
en los diversos aspectos en los que continda existiendo heterogeneidad. De esta forma, podria
consolidarse si verdaderamente la terapia proporciona una mejora en la supervivencia y en la

funcion neuroldgica.

En lo que se refiere a la incidencia de complicaciones, el hecho de que pueda tener asociacion
con dafio organico, como nuevas paradas o edema pulmonar como principales efectos
reportados por los estudios analizados en el presente trabajo, puede y debe ser una justificacion
para un uso juicioso del control de la temperatura, por lo que se necesitarian ECA con un poder

estadistico adecuado para abordar la veracidad en la aparicion de estos efectos.

Como bien insisten Garrido CC et al. * en sus conclusiones, la evidencia muestra que la
neuroproteccion es probable que pueda lograrse Unicamente evitando la hipertermia, lo cual
ensayos clinicos y metaanalisis con muestras de mayor tamafio que reduzcan la variabilidad y

proporcionen resultados mas precisos podrian demostrar en nuevas investigaciones.
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9. Futuras lineas de investigacion.

A pesar de la publicacion de numerosos ensayos sobre el control de la temperatura después de

un paro cardiaco, existe una brecha de conocimiento considerable sobre lo que constituye un

protocolo de enfriamiento Gptimo, persistiendo varias areas de incertidumbre que es preciso

abordar para poder llegar a un asentamiento de las recomendaciones:

No hay ensayos que comparen la normotermia o prevencion de la fiebre con ningin
control de la temperatura. De esta forma, todavia no estéa claro cual deberia de ser la
temperatura ideal.

Del mismo modo, se desconoce la duracion optima del manejo especifico de la
temperatura, es decir, durante qué periodo de tiempo se debe mantener.

Existe evidencia limitada sobre el beneficio de aplicar TTM después de IHCA, por lo
que no se conoce totalmente si el control de la temperatura con hipotermia puede ser
eficaz en el entorno clinico.

También se desconoce si la eficacia clinica del control de la temperatura va en funcién
de proporcionar la dosis adecuada, tanto de temperatura como de duracién, segun la
gravedad de lesion cerebral. La evaluacion de un posible efecto dosis-respuesta
permitiria un acercamiento hacia un régimen de tratamiento éptimo.

Los ensayos clinicos disponibles comprenden una gran variedad de poblaciones de
pacientes y modos de hipotermia, por lo que, por el momento, no se ha identificado un
subgrupo especifico de pacientes recuperados de un paro cardiaco que se beneficiarian

del TTM con hipotermia & 3,
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Anexo 1. TTM. Ejemplo de protocolo a aplicar tras RCE °.

[ Return of spontaneous circulation (ROSC)

/ Airway and breathing
« Maintain and protact airway
+ Administer O, to maintain SpO, 94%-98%
» Do not hyperventilate
» Maintain respiratory rate of 10-12/minute
* Monitor ETCO_/SpO,; target pCO, 35-45 mmHg

(

.

\

Circulation
+ Treat hypotension (SBP <90 mmHg)
» Consider fluid bolus
» Consider norepinephrine; begin at 0.01 pg/kg/min, titrate to an MAP goal
of greater than 80 mmHg
» Obtain a 12-lead EKG
\ « Treat STEMI cases per protocol, consider PCl-capable facilities

Evaluate inclusion and exclusion criteria for TTM
« Cardiac arrest from suspected medical etiology
and the patient is unresponsive
(GCS <8) and hemodynamically stable

Initiate targeted toemperature management
« Apply ice packs to axilla/chast/groin
+ Administer cold IV fluids 30 mL/kg at 500 cc increments

» Monitor temperature
» Treat shivering
+» Prepare for continuous cooling
« Notify inpatient unit or consider transfer to TTM-capable facilities

Sergio Albertos Gil
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Anexo 2. Algoritmo de Soporte Vital Avanzado (SVA) del adulto. European Resuscitation Council (ERC)
2021 14,

ADVANCED LIFE SUPPORT @

Call EMS/Resuscitation team

Unresponsive with absent
or abnormal breathing

CPR 30:2

Attach defibrillator/monitor

Shockable Non-shockable
(VF/PULSELESS VT) (PEA/ASYSTOLE)

Immediately resume chest Return of spontaneous Immediately resume chest
compressions for 2 minutes circulation (ROSC) compressions for 2 minutes

Glve high-quality chest compressions and Identify and treat reversible causes Consider
* Hypoxia * Coronary anglography/percutanecus coronary

* Give oxygen
xy9 Intervention

* Hypovolaemia
* Hypo-hyperkalemia/metabolic
* Hypo-hyperthermia

* Use waveform capnography

* Machanical chest compressions 10 facilitate ransfed/reatment
* Extracorporeal CPR

* Continuous compressions if advanced alrway

* Minimise interruptions to compressions * Thrombosls - coronary or pulmonary After ROSC
* Intravenous or Intraosseous access ¢ Tension pneumothorax + Use an ABCDE approach
¢ Give adrenaline every 3-5 min * Tamponade: cardiac * Aim for SpO, of 94-98% and normal PaCO,
* Ghve amlodarone after 3 shocks * Toxins * 12 Lead ECG
o Identify and treat reversible causes C""“‘." ulirasound imagiy to identily ety nl rouk cusine
L ) { reversible causes ) * Targeted temperature management
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Anexo 3. Algoritmo sobre RCE. American Heart Association (AHA) 2020 °.

Fase Iniclal de
establlizacién

Manejo
continuo y

adicionales

Maneje la via aérea
Colocacion temprana del tubo endotraqueal

Controle los pardmetros ventilatorios
Comience con 10 ventilaciones/min.
Sp0, de un 92% a un 98%.
PaCO, de 35 a 45 mm Hg.

Controle los pardmetros
Presion arterial sistolica de >90 mm Hg.
Presién arterial media de >65 mm Hg.

; '

k Realice un ECG de 12 derivaciones. J

'

Considere la intervencion cardiaca de emergencia sk
* Se presenta infarto de miocardio con elevacion del ST.
* En caso de shock cardiogénico inestable.
L Se requiere asistencia circulatoria mecanica.

2
( Evalue y trate répidamente las etiologias reversibles. J

Incluya la asesoria de expertos para el tratamiento
L continuo

Control continuo y practicas de
emergencia adicionales

Estas evaluaciones deben realizarse
simultaneamente para que las decisiones
sobre i lat tura
iban una como
intervenciones cardiacas.
* Intervencion cardiaca de
emergencia: Evaluacion temprana
de un electrocardiograma (ECG) de
12 derivaciones; considere la hemodinamia
para la toma de decisiones sobre la
intervencién cardiaca.
* MET: si el paciente no esta siguiendo

Ordenes, inicie el MET lo antes posible;
comience

2una temperatura de entre 32°C
36 °C durante 24 horas utilizando un
g'asposmvo' Vo de mﬁén conun bucle de
retroalimentacion.
* Otros tratamientos criticos.
- Monitoree continuamente la temperatura
central (esofagica, rectal, de la vejiga).
- Mantenga la normoxemia, la normocapnia
y la euglucemia.
- Monitoree el electroencefalograma (EEG)
de forma continua o intermitente.
- Proporcione ventilacion de proteccion

pulmonar,
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Anexo 4. Criterios de exclusion y contraindicaciones para el enfriamiento activo a 32-34 °C °.

Sergio Albertos Gil

Exclusion criteria

Purposeful response to verbal commands or noxious stimuli after ROSC
and prior to initiation of hypothermia

Recurrent VF or refractory VT in spite of appropriate therapy
Absolute contraindications

Hemaorrhagic stroke

Cardiac arrest due to trauma

GCS =8

Uncontrolled, active bleeding

Uncontrolled hemodynamically unstable rhythms

Relative contraindications

Prolonged cardiac arrest (=60 minutes)

Refractory hypotension despite fluid and vasopressor support — consider
ECMO

Thrombocytopenia (PLTs <Z50K) or baseline coagulopathy

[ a2 ]
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Anexo 5. Instrumentos para la lectura critica. Plantillas CASPe. 10 preguntas CASPe para ayudarte a

entender una revision sistematica 1.

A/ ¢éLos resultados de la revision son vilidos?

Preguntas "de eliminacion"

1 ¢5e hizo la revision sobre un tema I -
5 WD SE
claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en terminos
de

- Lo poblacion de estudio.

- Lmintervencion reglizodo.

- Los resultodos ("outcomes”)
considerodos.

MO

2 {Buscaron los autores el tipo de articulos o
s NO SE
adecuadao?

PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el que

- Sedirige o o pregunto objeto de lo
reVIsion.

- Tiene un diseno opropiodo pora lo
pregunta.

¢ Merece la pena continuar?

MO

Sergio Albertos Gil
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Freguntas detalladas

3 {Crees gue estaban incluidos los estodios
importantes y pertinentes ?

PISTA: Busco

Que bases de datos hibiogrdfitas se
hon usodo.

Sequirmiento de lgs referencios.
Contacta perstnal £0n experos.
Biisqueda de 2siaiog i
publicadas.

Bdsqueda de esiudios &n iniamas
distimtas del ingids.

HE;-SE

4 fCrees gue bos sutores de la revisidn han
hecho suficiente esfuerzo para walorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los oufores necesifon considerar el
rigar ge los esfudios que han
idemtificado. Lo folfo de Agor pueds
afector of reswitodo de fos estwdios (N
es ord fodo o gue reluce” £ Mercoder de
Verechn. Acto 1)

I".IE;-EE

5 5ilos resultados de los diférentes estudios
han sido mezclados para obtener un

resultado “combinade”, jera razonable

hacer gspd

PISTA: \Considerd 5i

Los resiltodos de has estudios eran
similares entre si

Los resultodos de todos hos esfudios
inclwalos estdn claraments
presantadas,

Egran disculigos iog moadivos de
cualguier werocidn de fos
resuliodos.

r

mﬁ' SE

MO
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B/ ¢Cudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revisién?

PISTA: Considera

Si tienes claro los resultados ditimos
de lo revision.

éCudles son? {numéricomente, si es
apropiado).

£COomo estdn expresodos los
resultados? (NNT, odds ratio; etc.).

7 ¢Cudl es la precision del resultado/s?

PISTA:

Busca los intervalos de confionza de los
estimadores.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?

sf NO'SE NO

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por la
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu drea.

- Tu medio parece sar muy diferente
ol del estudio.

9 ¢Se han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decision? S NOSE 0

10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a & o

si NO
los perjuicios y costes?

Aunque no esté planteado explicitamente en la

revision, ¢qué opinas?
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Anexo 6. Articulos excluidos tras evaluacion de la calidad metodoldgica. Fuente: Elaboracion propia.

Clinical Effect of
Rebound
Hyperthermia After

Obtencion de un “NO” en la segunda pregunta de eliminacion de
PubMed la plantilla de revisiones de la Red CASPe. No se dirige a la

Cooling Postcardiac . L
pregunta objeto de la revision.

Arrest: A Meta-

Analysis

Hipotermia . L . -
Ademaés de no dirigirse a la pregunta clinica de esta revision, se

terapéutica apds . L
trata de un estudio de cohortes, que, comparado con una revision

parada cardiaca: SciELO o o _
sistematica 0 un metaanélisis, posee mucha menos calidad de

preditores de . . ) ] o »
evidencia como estudio observacional (criterio de exclusién).

prognostico
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