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TRATAMIENTO/PREVENCION

La hipotermia no mejora la evolucion del traumatismo craneoencefalico grave pediatrico

Vicent Modesto.i Alapont. UCI pediatrica del Hospital Infantil “La Fe". Valéncia (Espafia).
Correo electrénico: vicibego@telefonica.net.

Maria Aparicio Rodrigo, CS Entrevias, Area 1, Madrid (Espafa).

Correo electrénico: maparicio.gapm01@salud.madrid.org

Referencia bibliografica: Hutchinson JS, Ward RE, Lacroix J, Hébert PC, Barnes MA, Bohn DJ et al. Hypothermia therapy
after traumatic brain injury in children. N Engl Med. 2008.358:2447-56.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: en los nifios con traumatismo craneal grave (TC), el tratamiento con
hipotermia iniciado en las primeras ocho horas del accidente y mantenido durante 24 horas no mejora el pronéstico
neurolégico a los seis meses, pudiendo aumentar la mortalidad.

Comentario de los revisores: el TC es causa frecuente de muerte y daio neurolégico en la infancia. La eficacia del
tratamiento con hipotermia en la encefalopatia hipdxico-isquémica en adultos y neonatos ha llevado a platearse su
utilidad en el TC grave. Este estudio demuestra que esta medida precoz no previene el dafo cerebral y puede ser
perjudicial. Por tanto se desaconseja su uso en las unidades de cuidados intensivos pediatricos para estos casos.

ABSTRACT

Authors’s conclusions: in children with severe traumatic brain injury, hypothermia therapy started within eight hours
afterinjury and continued for 24 hours does not improve neurological outcome six months later, and also may increase
mortality.

Reviewer’s commentary: traumatic brain injury is a frequent cause of death and brain damage in Childhood. The efficacy
of hypothermia for the treatment of hypoxic-ischemic encephalopathy both in adult and neonates, has suggested
that it could be useful for traumatic brain injury. This study shows that the early application of this procedure doesn’t
prevent brain damage and could be harmful. Therefore its use in the paediatric intensive care units is discouraged in

these cases.

Resumen estructurado:

Objetivo: analizar si, en nifios con traumatismo
craneoencefalico grave (TCEQg), el tratamiento con
hipotermia corporal (HC) disminuye la incidencia de
muerte (M) o dafo neurolégico (DN) a los seis meses del
accidente.

Diseno: ensayo clinico aleatorizado controlado, ciego y
multicéntrico.

Emplazamiento: diecisiete unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIPs) en hospitales de Canad3,
Inglaterra y Francia.

Poblacion de estudio: criterios de inclusion: pacientes
entre unoy 17 aios con TCEg (definido como puntuacion
<ochoen laEscala de Coma de Glasgow [ECG], presencia
de lesién cerebral aguda en la tomografia computarizada
(TC) y necesidad de ventilacién mecdnica). Se excluyeron
pacientes evaluados después de las primeras ocho horas
desde el traumatismo, en shock refractario, con sospecha
de muerte encefalica, con lesidn no traumatica, con
parada cardiaca prolongada en el escenario del trauma,
discapacidad neurolégica grave previa al TCEg, lesién por
arma de fuego, hematoma epidural agudo Unicoen laTC,
lesion medular alta o embarazo.

Intervencién: los nifos se asignaron, estratificados por
centro y por edad (menores o mayores de siete afos),
de forma aleatoria (bloques balanceados de cuatro
elementos) y con la secuencia de aleatorizacién oculta
a dos grupos: grupo tratado con hipotermia (HT) en el
que se inicié el enfriamiento en las primeras ocho horas

tras el trauma mediante mantas térmicas de superficie
manteniendo una temperatura central de 32'5°C durante
24 horas; posteriormente se inicié un recalentamiento a
una velocidad de 0'5°C cada dos horas. El grupo control
(normotermia) se manejé a una temperatura de 37°C.
El protocolo para enfriar, recalentar, manejar la presion
intracraneal (PIC) y la presion de perfusion cerebral (PPC)
se consensud entre todos los centros participantes tras
revisar la evidencia cientifica pertinente, y es superponible
al que aconsejan las guias internacionales de practica
clinica (Brain Trauma Foundation).

Medicion del resultado: variable principal: proporcion
de niflos con mal resultado neurolégico a los seis meses,
definido como muerte, discapacidad neuroldgica grave
o estado vegetativo persistente. Un psicélogo (cegado
para el grupo asignado) midi6 el resultado neurolégico
mediante una escala de seis categorias habitualmente
usada en la UCIP (Score Pediatric Cerebral Performance
Category) al mes, tres, seis y 12 meses mediante entrevista
telefénica. Los analisis de la variable principal también
se realizaron ajustando mediante técnicas de estadistica
multivariable.Variables secundarias: mortalidad, medidas
hemodinamicas y neurofisiolégicas, tiempo de estancia
en UCIP, uso de co-intervenciones y frecuencia de
aparicion de efectos adversos (hipotension, infecciones,
arritmias y alteraciones hidroelectroliticas). Se acept6
como nivel de significacién el 5%, para un contraste
bilateral (P [Error 1] = 0’05).

Resultados principales: se estudiaron 225 nifios de los
que 108 se asignaron al grupo HT y 117 al grupo control.
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No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
clinicas ni demograficas previas a la intervencion entre
ambos grupos. El grupo HT alcanzé una temperatura
(media + desviacion estandar) de 33’1 + 1’2 °C hacia las 3’9
+ 2’6 horas tras el inicio del enfriamiento (que se comenzo
alas 6,3 + 2,3 horas del traumatismo). El tiempo necesario
para el recalentamiento, tras las 24 horas de hipotermia,
fue de 18 £ 14’9 horas. Durante el seguimiento se
perdieron 20 nifios (9% del total), seis (6%) en el grupo HTy
14 (12%) en el grupo control. Todos los analisis se hicieron
por intencién de tratar, y ademas se hizo un andlisis de
sensibilidad entre dos escenarios extremos: peor caso
a favor del control y peor caso a favor del grupo HT. En
el escenario favorable al control se encontré una peor
evolucién de los pacientes sometidos a hipotermia (p =
0'001). No se constatd menor incidencia de mal resultado
neurolégico a los seis meses (riesgo relativo [RR] de mal
resultado neurolégico con hipotermia: 1'41; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0’89 a 2'22; p = 0'14). En el
andlisis de las variables secundarias se demostré que la
hipotermia producia un menor requerimiento de suero
salino hipertonico (p<0,02) y una menor frecuencia
cardiaca en las primeras 24h del inicio de laintervencién,
mayor necesidad de drogas vasoactivas (p<0,001), menor
presion de perfusion cerebral (PPC) (p<0,001), menor
tension arterial media (TAm) (p<0,001) y mas episodios de
hipotensién entre las 25-72h del inicio de la intervencion.
La mortalidad ajustada (Cox) fue mayor en el grupo de
hipotermia (Hazard Ratio: 2,36; IC 95%: 1’04 a 5'37; p=
0'04). En el analisis ajustado de subgrupos, la hipotermia
produjo peor resultado neurolégico en los nifos mayores
de siete afos (p =0'06) y en los pacientes cuya PIC habia
sido siempre inferior a 20 mmHg (p = 0'03).

Conclusidn: en niflos con TCEg, la hipotermia (T2 33°C),
iniciada en las primeras ocho h tras el traumatismo
y mantenida durante 24 h, no mejora la evolucién
neurolégica. Existen datos que sugieren que incluso
podria ser perjudicial, ademas de dificultar el manejo
intensivo de estos pacientes, sobre todo en la fase de
recalentamiento (24-72 horas).

Conflicto de intereses: declarado, pero irrelevante.

Fuente de financiacion: becas de diversas instituciones
sanitarrias oficiales de Quebec (Canadd) y Paris
(Francia).

Comentario critico:

Justificacion: el TCE grave es la causa mas frecuente
de muerte mas alla del aino de vida en los paises
desarrollados. Su tratamiento intensivo ha disminuido
la mortalidad pero ha aumentado la frecuencia de malos
resultados neuroldgicos. La hipotermia, que parece ser
efectiva en adultos con encefalopatia hipéxico-isquémica
tras parada cardiaca'?y en recién nacidos con depresién
neonatal severa®4, se propuso como medida terapéutica
en el TCE grave con hipertensién endocraneal (HTE)
resistente a la terapia de primer nivel (sedoanalgesia,
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paralisis muscular y terapia hiperosmolar con manitol/
salino hiperténico); pero los ensayos han demostrado su
ineficacia en poblacion adulta®. Dos ensayos previos en
los que se estudié un total de 96 nifos®’, parecian sugerir
que la hipotermia era segura en el TCE pediatrico. Estos
resultados justifican la importancia de este estudio.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio
metodolédgicamente impecable. La pregunta estd
claramente establecida. Esta bien aleatorizado, con la
secuencia oculta, y ello crea dos cohortes superponibles
antes de la intervencion. Se evité la co-intervencion
consensuando previamente los protocolos entre todos los
centros participantes. Tiene una tasa baja de pérdidas, y el
andlisis se hizo por intencién de tratar, aunque se afade
un andlisis de sensibilidad a las pérdidas entre los dos
escenarios extremos. Dado que la proporcidn esperada
de malos resultados en el grupo control es del 50%, se
estimd que obtener una proporcién del 30% en el grupo
experimental (una diferencia del 20%) podria considerarse
clinicamente importante. Para esta diferencia en la
variable principal, el tamafio muestral elegido fijaba el
poder del estudio en el 80% [P(Error Il) = 0'2]. Dado que
la diferencia en la variable de resultado principal no fue
estadisticamente significativa, la probabilidad de errar
afirmando la veracidad de la hipétesis nula (equivalencia
entre hipotermia y normotermia) es sélo del 20%.

Interés o pertinencia clinica: muy probablemente
con este ensayo se zanje la polémica que existe en al
actualidad: en ninos no se deberia utilizar la hipotermia
para el tratamiento del TCE grave. Como medidas de
segundo nivel contra la HTE refractaria deben probarse
sélo la hiperventilacion profunda (siempre con control de
la oxigenacién cerebral), la craneotomia descompresiva
y el coma barbiturico.

Aplicabilidad en la practica clinica: este ensayo es
de aplicacién directa e inmediata en la practica clinica
habitual de las UCIP en nuestro pais.
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