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RESUMEN

Objetivo: Analizar la informacién existente en la literatura sobre el beneficio de la
hipotermia terapéutica para prevenir el deterioro cognitivo tras una parada
cardiorrespiratoria.

Método: Se ha realizado una revision sistematica siguiendo la metodologia PRISMA.
Empleando las bases de datos PubMed y Web of Science se encontraron 223 trabajos
de los cuales 4 cumplian los criterios de inclusién. Se llevé a cabo una lectura
sistematica de los trabajos seleccionados con el fin de extraer la informacion necesaria
para evaluar las diferencias en relacion con la prevalencia de dafio cognitivo entre los
pacientes a los que se les ha aplicado hipotermia terapéutica frente a aquellos a los que
no; analizar los dominios cognitivos mas afectados en los pacientes con parada
cardiorrespiratoria y los instrumentos de evaluacion utilizados; y comprobar si se ha

aplicado rehabilitacion cognitiva en estos pacientes.

Resultados y discusion: No existe ningun estudio que haya comparado el estado
cognitivo de pacientes con parada cardiorrespiratoria que han sido sometidos o no a
hipotermia terapéutica. Los estudios incluidos en la presente revision s6lo comparan
diferentes temperaturas objetivo en el contexto de la aplicacion de la hipotermia
terapéutica. Por lo tanto, no se puede estimar la prevalencia exacta de las alteraciones
cognitivas. No obstante, parece que en los pacientes con parada cardiorrespiratoria que
son tratados con hipotermia terapéutica, la prevalencia de las alteraciones cognitivas se
encuentra en torno al 50%. La funcién cognitiva que parece alterarse con mayor

frecuencia es la memoria.

Conclusion: No existen estudios publicados que demuestren que la aplicacion de
hipotermia terapéutica en pacientes con parada cardiorrespiratoria protege frente al

desarrollo de alteraciones cognitivas.

Palabras clave: Hipotermia terapéutica, deterioro  cognitivo, parada

cardiorrespiratoria.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the existing information in the literature on the benefit of

therapeutic hypothermia to prevent cognitive impairment after cardiorespiratory arrest.

Methods: A systematic review has been carried out following the PRISMA
methodology. Using the PubMed and Web of Science databases, 223 works were found,
of which 4 met the inclusion criteria. A systematic reading of the selected works was
carried out in order to extract the necessary information to evaluate the differences in
relation to the prevalence of cognitive impairment between the patients to whom
therapeutic hypothermia has been applied and those who have not; to analyze the
cognitive domains most affected in patients with cardiorespiratory arrest and the
assessment instruments used; and check if cognitive rehabilitation has been applied in

these patients.

Results and discussion: There is no study that has compared the cognitive status of
patients with cardiorespiratory arrest who have or have not undergone therapeutic
hypothermia. The studies included in the present review only compare different target
temperatures in the context of the application of therapeutic hypothermia. Therefore, the
exact prevalence of cognitive alterations cannot be estimated. Notwithstanding, it
appears that in patients with cardiorespiratory arrest who are treated with therapeutic
hypothermia, the prevalence of cognitive alterations is around 50%. The cognitive

function that seems to be altered most frequently is memory.

Conclusion: There are no published studies showing that the application of therapeutic
hypothermia in patients with cardiorespiratory arrest protects against the development

of cognitive alterations.

Key words: Therapeutic hypothermia, cognitive impairment, cardiorespiratory arrest.




Universidad
de LalLaguna TRABAJO DE FIN DE GRADO

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
1.1 GENERALIDADES DE LA PARADA CARDIORRESPIRATORIA

Se puede definir parada cardiorrespiratoria (PCR) como la pérdida repentina de la

funcién cardiaca, la respiracién y la consciencia. Este trastorno, generalmente es el
resultado de una alteracion eléctrica en el corazén que interrumpe la accion de bombeo,
deteniendo asi el flujo sanguineo al cuerpo ®. A su vez, es importante diferenciarlo de
un sindrome isquémico coronario, en el cual se bloquea el flujo sanguineo a una parte
del corazén. Sin embargo, a veces puede suceder que un sindrome isquémico coronario
desencadene una alteracion eléctrica que conduzca a una PCR @, Por otro lado, muerte
subita y PCR suelen usarse como sin6nimos. Ambos son conceptos de limites
arbitrariamente establecidos en torno a un mismo fenémeno. El concepto de muerte
subita tiene un enfoque fundamentalmente epidemioldgico, y el de PCR es de

orientacion clinica @.

La PCR es un problema sanitario de primera magnitud y representa aproximadamente
un 15% de todas las muertes en Espafia ¢%, debido a que la lesion cerebral es la
principal causa de muerte después del ingreso hospitalario en pacientes que han sufrido
una PCR extrahospitalaria y una reanimacion exitosa ©®. Aunque no existe una
estadistica demasiado precisa, fallecen en torno a 100 personas al dia por PCR, es
decir, aproximadamente entre 40.000 y 60.000 espafoles fallecen subitamente cada
afio. Entre un 40 y 60% de los casos, se da en pacientes en los que la muerte subita es

el primer sintoma de enfermedad ©*.

La mayoria de las PCR son de origen cardiaco. La taquicardia ventricular (TV) y
fibrilacion ventricular (FV) son responsables del 75% de las muertes subitas ©, pero,

ademas, también existen otras causas, registradas en la Tabla 1.
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TABLA 1. Causas de la parada cardiorrespiratoria.

ENFERMEDADES CARDIACAS (7®

ENFERMEDADES

-Aterosclerosis coronaria
-Estenosis coronarias superiores
-Miocardiopatia hipertréfica
-Miocardiopatia dilatada
-Miocardiopatia de origen genético
-Miocarditis

-Sindrome del intervalo QT largo
-Sindrome de Wolf-Parkinson-White
-Fibrilacion ventricular idiopatica
-Sindrome de Brugada
-Taquicardia ventricular idiopatica
-Bloqueo auriculoventricular congénito
-Cardiopatias valvular y congénita

' ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (2)

-Infecciones respiratorias

-Obstrucciones de la via aérea

-Asma bronquial relacionado con la sobreutilizacién
de betamiméticos y con hipertension-bradicardia de
origen vasovagal

-Asma bronquial hiperaguda

NEUROLOGICAS 9
-Disbalance simpatico y vagal con
alteraciones electroliticas
-Arritmias por hiperactividad simpatica en
episodios convulsivos
-Epilepsia
-Accidentes cerebrovasculares

TRAUMATISMOS 10.11)

OTRAS CAUSAS @3
-Diseccion aértica
-Rotura de aneurismas arteriales
-Embolias pulmonares
-Hipo e hipertiroidismo
-Disfuncién suprarrenal
-Drogas, alcohol y farmacos
-Inhalacién de tolueno

Los pacientes que sobreviven a una parada cardiaca subita sufren una lesion por
isquemia-reperfusion general denominada sindrome tras PCR, que puede producir una
respuesta inflamatoria aguda, conduciendo esto a un fallo multiorganico e incluso a la
muerte. Este sindrome se asocia a una cascada de reacciones inflamatorias nocivas en

el organismo que puede continuar durante varios dias después de la PCR @4,

La supervivencia ante una PCR esta condicionada por la realizacién de una atencion
médica rapida y adecuada. Realizar reanimacion cardiopulmonar (RCP), utilizar un
desfibrilador o incluso realizar compresiones en el pecho puede incrementar la
probabilidad de sobrevivir hasta que llegue el personal de emergencias @,
Posteriormente, el tratamiento dirigido a reducir al minimo la respuesta inflamatoria y la
muerte celular en el periodo de reperfusién puede mejorar los resultados clinicos tras la
PCR.

No obstante, existe un tratamiento genérico que se les ofrece a todos los pacientes con
PCR, centrado en optimizar la hemodinamica, la ventilacion y la oxigenacion, donde se
realizard, en los casos en los que esté indicado, una angiografia coronaria e intervencion

coronaria percutanea, evitando la hiperglucemia, y detectando y tratando precozmente
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las crisis epilépticas ®. Pero, ademas, destaca un tipo de tratamiento denominado
hipotermia terapéutica (HT) @®, que ha demostrado mejorar el pronostico de los
pacientes resucitados de una PCR @7,

1.2 HIPOTERMIA TERAPEUTICA COMO PARTE DEL TRATAMIENTO DE LA
PARADA CARDIORRESPIRATORIA

La hipotermia terapéutica se define como una reduccion de la temperatura corporal

hasta alcanzar los 32-34°C durante un periodo de al menos 12-24 h 1, Benson y
colaboradores describieron por primera vez, en 1959, el uso eficaz de la HT después de
la PCR, tras aplicarla a 12 pacientes; y Peter Safar, a comienzos de los afios sesenta,
recomendo la HT como parte importante de la asistencia tras la reanimacion 9. Sin
embargo, no fue hasta el afio 2002 cuando se realizaron ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que documentaron una mejora significativa de la supervivencia sin dafios
neuroldgicos con la HT, en comparacion con la normotermia en pacientes con PCR fuera
del hospital y en coma %29, Aungue s6lo se habia demostrado su efecto beneficioso en
pacientes con fibrilacién ventricular %29 el International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) afirmé que este tratamiento podria ser también beneficioso para
PCR con otro tipo de arritmias asociadas ©@?. Por ello, a la vista de la evidencia existente,
se recomienda el uso de la HT durante al menos 24h para los supervivientes a una
PCR®; exceptuando a los pacientes que despiertan unos minutos después de la
reanudacion de la circulacion espontanea @¥ y presenten un adecuado nivel de

conciencia 2324,

Es importante sefialar que se puede producir una lesion por reperfusion cerebral en
todos los pacientes con PCR y en coma. En esta lesion se liberan grandes cantidades
de productos derivados del oxigeno reactivo en la mitocondria, causando mas dafio
tisular, y por ello, sea cual sea el ritmo inicial, parece razonable utilizar la HT cuando
esté indicado un tratamiento activo ®®. El efecto neuroprotector de la HT radica en que
reduce la lesién cerebral general a través del metabolismo corporal y cerebral en
general, la apoptosis, la entrada de Ca?'en las células, la acidosis intracelular y
extracelular, la acumulacion de glutamato que, en grandes cantidades puede ser
citotoxico para las células nerviosas, la liberacion de glicina, la inflamacion y la

produccién de 6xido nitrico y radicales libres 9,

El tratamiento con HT se divide en tres partes: induccién, mantenimiento vy
recalentamiento. Se recomienda iniciar el enfriamiento con la mayor rapidez posible,

intentar mantener una temperatura estable de 32-34°C durante 24h, y luego realizar el
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recalentamiento de modo controlado, con aumentos de 0,3 a 0,5°C por hora hasta
restablecer los 37°C @3, La induccion puede realizarse de manera sencilla con sueros
frios (por via intravenosa periférica) en combinacion con bolsas de hielo colocadas en ,
la region inguinal, axilas y alrededor de cabeza y cuello *>?%, En modelos animales de
paro cardiaco, el beneficio de la HT disminuye cuando se inicia mas de 15 minutos
después de la reperfusion, aunque en ensayos clinicos con pacientes resucitados con
fibrilacion ventricular prehospitalaria, la hipotermia leve (32-34°C) aplicada durante un
periodo de al menos 12-24 horas, mejoré la recuperacion neurolédgica y la supervivencia
a pesar de los retrasos de 4 a 8 horas en alcanzar las temperaturas objetivo . No
obstante, Bernard y colaboradores plantearon la hip6tesis de que el inicio temprano del
enfriamiento después del retorno de la circulacibn espontanea mejoraria tanto la
supervivencia como el resultado neuroldgico 9. Por ello, lo mas importante es iniciar el
enfriamiento antes de que el paciente sufra hipertermia. La hipertermia afecta
negativamente a los resultados clinicos y es caracteristico que aparezca en las primeras
2h siguientes a la PCR. Existe evidencia de que incluso la hipertermia leve de hasta 2°C
por encima de lo normal aumenta significativamente la lesion neuronal isquémica,
asociandose con el riesgo de discapacidad grave, coma o un estado vegetativo
persistente, siendo esto un factor potencial para una recuperacion neuroldgica funcional

desfavorable después de una reanimacion cardiopulmonar exitosa 827,

La HT puede causar una disfuncién tubular renal y un aumento de la diuresis, lo que se
debe tener en cuenta durante al menos las primeras 24h, cuando el paciente necesita
un balance de liquidos positivo debido a la disfuncién miocéardica y el sindrome
inflamatorio de respuesta sistémica que se produce en la fase inicial en los pacientes en
PCR @823 Ademéas, la HT puede causar alteraciones hidroeléctricas como
hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipocalcemia o hipopotasemia. Es importante sefalar
gue, dada la disminucién del metabolismo durante la HT, es preciso reducir el volumen
respiratorio circulante para evitar la hiperventilacion ?®. Aunque la HT puede influir en
el funcionamiento de diferentes sistemas del organismo, los estudios clinicos indican
gue no aumenta el riesgo ni el nimero de complicaciones en comparacién con lo
observado en otros pacientes similares no tratados con HT 15202328 " Sin embargo, el
efecto de la HT sobre el funcionamiento cognitivo a corto, medio y largo plazo no esta

completamente definido @9,

De acuerdo con una revision sistematica publicada en 2016 por la Cochrane, lograr un
buen resultado neurolégico después de un paro cardiaco es dificil. Por ello, han

realizado una revision sistematica y un metaanalisis donde se incluyeron ensayos
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clinicos controlados y aleatorizados para evaluar la efectividad de la HT en pacientes
que sufrieron un paro cardiaco. Con un total de 6 ensayos, 5 de ellos median el resultado
neuroldgico y la supervivencia, y el otro, media s6lo el resultado neurolégico. Los
estudios estaban restringidos a las poblaciones que recibieron el enfriamiento en las
seis horas siguientes al paro cardiaco. Se incluyeron datos sobre 481 pacientes. Con
métodos de enfriamiento convencional, los pacientes tratados con HT tuvieron mayor
probabilidad de alcanzar una puntuacién en las Categorias de Rendimiento Cerebral
(CRC) de 1 0 2 (escala de 5 puntos; 1 = buen rendimiento cerebral, 5 = muerte cerebral)
durante la estancia hospitalaria y tuvieron mayor probabilidad de sobrevivir al alta

comparados con la atencion estandar después de la reanimacién ©9,

En este sentido, la HT inducida es neuroprotectora y mejora el pronéstico tras un periodo
de hipoxia-isquemia cerebral global, por ello, se ha establecido como una medida que
mejora la supervivencia y pronostico neuroldgico tras la PCR extrahospitalaria @V,
Después de realizar varios ensayos con diferentes temperaturas objetivo, se ha
demostrado que, si la temperatura no se encuentra por debajo de 34°C, no es efectiva
®). No obstante, pueden presentar déficits neuropsicoldgicos o neuroldgicos menores
gue parecen no comprometer significativamente la funcién fisica o cerebral, pero que
pueden generar un gran impacto en la calidad de vida y en la readaptacion funcional del

paciente ©0)

1.3 HIPOTERMIA TERAPEUTICA Y ALTERACIONES COGNITIVAS TRAS LA
PARADA CARDIORRESPIRATORIA

El deterioro cognitivo se define como el declive de las funciones cognitivas, ya sea

debido a las alteraciones atribuidas al proceso fisiol6gico del envejecimiento o debido a
otros factores, y que puede llegar a afectar a la realizacion de las tareas habituales del

dia a dia.

Segun el grado de déficit que presente cada paciente en las distintas pruebas
psicométricas que cuantifican las funciones cognitivas, se clasificara la enfermedad
como deterioro cognitivo (leve, moderado o grave) o demencia. Las caracteristicas

generales de los grados son las siguientes ©2):

o Deterioro cognitivo leve: deterioro leve de la memoria y de algunas funciones
cognitivas superiores; a menudo no tienen ninguna repercusiéon sobre la vida
diaria del paciente.

o Deterioro cognitivo moderado: se comienza a afectar la situacion funcional del

paciente. Comienzan a resentirse de forma leve las actividades de la vida diaria.
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El paciente suele presentar cierto grado de desorientaciéon en el tiempo y en el
espacio, olvida nombres de personas muy conocidas y puede presentar algunos
cambios en su conducta.

o Deterioro cognitivo grave: los sintomas cognitivos se hacen evidentes, afectando
a diversas areas de la vida del paciente (dificultad de comprension de érdenes,
desorientacion temporoespacial, etc.). Lentamente y de modo progresivo se
afectan las actividades béasicas de la vida diaria. La afectacion de la conducta es
frecuente, donde puede aparecer agitacion, agresividad o incluso depresion.

e Demencia: la mayoria de las veces ya se hace imposible comunicarse con el
paciente debido a que no comprende lo que se le dice y lo que dice no tiene
sentido. Hay pérdida total de la memoria remota e incapacidad para escribir y
cuidar de si mismo. El paciente es totalmente dependiente para las actividades

béasicas de la vida diaria 2.

Asimismo, la demencia se caracteriza por la alteracion progresiva de la funcién cognitiva
gue incapacita a la persona para la realizacion de las actividades basicas de la vida

diaria ©®?. La demencia puede producirse, entre otras cosas, por una lesién cerebral ©2),

La lesion cerebral es la causa principal de muerte de los pacientes tratados en una
unidad de cuidados intensivos después de un paro cardiaco fuera del hospital. Sin
embargo, el deterioro neuroldgico grave en los supervivientes a largo plazo es raro, y la
mayoria parece tener poca o ninguna discapacidad cuando se evalla con las medidas
de resultado recomendadas. El resultado neurologico después de un paro cardiaco es
comunmente evaluado por la Escala de Rendimiento Cerebral de Glasgow-
Pittsburgh. Se trata de una clasificacion de cinco pasos simples, pero tiene un valor
limitado para diferenciar entre lesién cerebral leve y moderada. Los déficits cognitivos
pueden afectar notablemente el estado funcional de los sobrevivientes de PCR y su
calidad de vida, pero, lamentablemente, esta categoria no comprende el deterioro

cognitivo en sujetos conscientes a menos que el deterioro sea grave 7,

A pesar de esto, el deterioro cognitivo se detectdé cuando se evalué mediante
investigaciones neuropsicolégicas mas detalladas ¢34, por ello, se ha comprobado que
la afectacion cognitiva esta presente en aproximadamente la mitad de todos los
supervivientes de paro cardiaco extrahospitalario que no han recibido HT ©®. En una
revision reciente, se informé que entre el 30 y el 50% de los sobrevivientes después de
un paro cardiaco habiendo recibido o no HT sufren deterioro cognitivo ©®. La memoria

es el dominio cognitivo mas comun que se ve afectado en estos sobrevivientes, y esto

10
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es seguido por deficiencias en la atencion y las funciones ejecutivas. En casos severos,

se ha demostrado que la mayoria de los dominios cognitivos se ven afectados 9,

Como se indicé previamente, la HT aumenta la supervivencia en pacientes con PCR,
pero esta mayor supervivencia no parece estar relacionada con el desarrollo de un
deterioro cognitivo clinicamente significativo *”. En este sentido, algunos estudios han
analizado esta cuestion de forma mas especifica, es decir, el papel de la HT en la
preservacion de las funciones cognitivas de los pacientes con PCR. Estos trabajos
muestran que, a pesar de la aplicacion de HT, la mitad de los sobrevivientes presentaron
un deterioro cognitivo que en su mayoria fue leve, y que la atencién y la velocidad mental
se vio mas afectada, pero los resultados para la memoria y el funcionamiento ejecutivo
fueron similares &1, Esta situacién no parece estar influida por la aplicacion de una HT

con diferentes temperaturas objetivo %9,

Del mismo modo, la informacion individual de los estudios previos puede resultar pobre
debido a los tamafios de muestra pequefios, datos perdidos y la seleccion de pacientes,
es decir, la exclusion de aquellos con un mal resultado, o inclusién de sélo pacientes
con sintomas graves ®. Hasta ahora, no se ha realizado ninguna revision sistematica
gue incluya los estudios realizados y aporte unas conclusiones mas definitivas con
respecto al papel de la HT en la preservacion de las funciones cognitivas tras una PCR.
Considerando que el nimero de sobrevivientes de paro cardiaco se incrementa con la
mejora de su atencion, existe una clara necesidad de datos sobre su resultado funcional

y calidad de vida.

11
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2. OBJETIVO-HIPOTESIS
2.1 OBJETIVO

El objetivo principal del presente trabajo es analizar la efectividad que presenta la

hipotermia terapéutica para prevenir el deterioro cognitivo tras haber sufrido una parada

cardiorrespiratoria.

2.2 HIPOTESIS

Teniendo en cuenta que la hipotermia terapéutica ha logrado producir menor dafio

neuroldgico y aumentar la supervivencia tras una parada cardiorrespiratoria, se realiza
esta revision sistematica esperando encontrar menor prevalencia de desarrollar
deterioro cognitivo en los pacientes a los que se les ha aplicado hipotermia terapéutica,

en comparacion a los que no.

12
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3. METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura siguiendo la metodologia
indicada en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) para tratar de responder las siguientes cuestiones:

— ¢Cudl es la prevalencia de alteraciones cognitivas entre los pacientes que se
han recuperado de una PCR con y sin uso de HT?

— ¢Cuédles son los dominios/funciones cognitivas mas afectados entre los
pacientes que se han recuperado de una PCR con y sin uso de HT?

— ¢Qué instrumentos de medida se han utilizado para evaluar las funciones
cognitivas tras haber aplicado HT?

— ¢Qué tipo de tratamiento han recibido los pacientes que presentaban

alteraciones cognitivas tras una PCR?

3.1 PROTOCOLO Y REGISTRO

Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre la

efectividad de la HT para prevenir el dafio cognitivo tras una PCR. Inicialmente se
leyeron los titulos de los articulos seleccionados y a continuacion se identificaron las
palabras clave. Agquellos que no contenian las palabras clave requeridas se excluyeron.
A continuacion, se leyeron los resimenes de los trabajos seleccionados previamente,
excluyendo los que no aportaban datos de interés o no tenian del todo relacién con el
tema elegido. Finalmente, tras el Ultimo analisis donde se seleccionaron los articulos
gue se incluirian en este trabajo, se ha leido el texto completo, extrayendo la informacién
necesaria de una forma estandarizada. La seleccién de los trabajos se ha llevado a cabo

por pares, incluyendo a la autora y al tutor del trabajo.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Para la eleccién de los articulos que se incluyen en este trabajo, hemos aplicado los

siguientes criterios:

3.2.1 Criterios de inclusion

Forman parte del estudio los articulos que cumplieron los siguientes requisitos:

— Estudios originales
— Ensayos clinicos realizados en adultos

— Articulos en espafiol o inglés

13
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3.2.2 Criterios de exclusion
Se descartaron todos los estudios experimentales relacionados con la aplicacion de HT
en pacientes pediatricos y animales.

3.3 BUSQUEDA

Se llevaron a cabo busquedas en las bases de datos electrénicas PubMed y Web of

Science.

Las palabras clave fueron escogidas segun la terminologia incluida en el Tesaurus de
cada una de las bases de datos. Para realizar la biusqueda, se combinaron estos
términos: “therapeutic hypothermia”, “hypothermia, Induced”, “hypothermia”, “heart

arrest’,

cardiac arrest”, “cognitive” y “Cognitive Dysfunction”.

La estrategia de blsqueda que se llevé a cabo fue:

("therapeutic hypothermia" OR "hypothermia, Induced" OR hypothermia) AND ("heart

arrest" OR "cardiac arrest") AND (cognitive OR "Cognitive Dysfunction").

3.4 PROCESO DE RECOPILACION DE DATOS

Se ha realizado una tabla para poder extraer de forma precisa la informacion mas

relevante de los articulos seleccionados, donde han quedado registrados las variables
de interés: el objetivo principal del trabajo, el porcentaje de pacientes que presentan
deterioro cognitivo tras haberles aplicado o no HT, los dominios cognitivos alterados, los
instrumentos de medida del estado cognitivo, qué capacidades se han evaluado
(memoria, atencién, etc.), si han recibido o no tratamiento cognitivo y los principales

resultados. (Anexo 1).

3.5 SELECCION DE ESTUDIOS

En la basqueda bibliografica fueron seleccionadas 99 referencias en PubMed y 160 en

Web of Science, quedando un total de 259 referencias. De ese total, 36 referencias eran
comunes, por lo que quedan 223 trabajos cuyos titulos se debian analizar. Tras este
analisis, fueron seleccionadas 38 referencias, es decir, se excluyeron 185 debido a que
no tenian relacion con el tema elegido. Después de realizar la lectura de los resimenes,
se excluyeron 34 ya que estudiaron y analizaron otros aspectos y no aportaban datos

de interés, quedando, por lo tanto, 4 articulos para incluir en el trabajo. (Figura 1).

14

——
| —



Universidad

de Lalaguna TRABAJO DE FIN DE GRADO

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de las referencias

bibliograficas.

Registros identificados a través Registros adicionales
de la busqueda en la base de identificados a través de otras
datos fuentes
(n=99) (n =160)
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A 4
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\ 4
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4. DISCUSION Y RESULTADOS

La revisién sistematica que fue planteada tenia como objetivo la recopilacion y el estudio
de la informacién existente en la literatura sobre el beneficio de la HT para prevenir el
deterioro cognitivo tras una PCR. En este sentido, la revisién intenta evaluar las
diferencias en relacion con la prevalencia de dafio cognitivo entre los pacientes a los
gue se les ha aplicado HT frente a aquellos a los que no. Ademas, se han analizado los
dominios cognitivos més afectados en los pacientes con PCR, asi como los instrumentos
de evaluacion utilizados. Finalmente, hemos evaluado la aplicacion de rehabilitacion
cognitiva en estos pacientes. A continuacion, exponemos los principales resultados de

esta revision.

4.1 PREVALENCIA DE LAS ALTERACIONES COGNITIVAS, DOMINIOS Y
FUNCIONES COGNITIVAS MAS AFECTADOS E INSTRUMENTOS DE
EVALUACION UTILIZADOS

Tras una revision sistematizada de los estudios basados en la aplicacion de HT, no se

ha encontrado ningun trabajo que haya comparado el estado cognitivo de pacientes con
PCR que hayan sido sometidos o no a HT. Sin embargo, se han encontrado estudios
gue comparaban diferentes temperaturas objetivo en el contexto de la aplicacién de la
HT.

En primer lugar, Tobias Cronberg y colaboradores, llevaron a cabo en 2015 un ensayo
clinico aleatorizado en el que evaluaron dos grupos de pacientes con diferentes
temperaturas objetivo (33 y 36°C) y donde utilizaron una serie de medidas de
rendimiento como el Mini-Mental State Examination (MMSE) para la funcién cognitiva y
la Adult Lifestyles and Function Interview (ALFI) para pacientes evaluados por
teléfono. La medida de la funcién cognitiva informada por el observador fue el
Cuestionario informante de deterioro cognitivo en los ancianos (IQCODE, del inglés
Informant Questionnaire on Cogntive Decline in the Elderly). Los pacientes informaron
sobre su nivel de funcién diaria y recuperacion mental con el Medical Outcomes Study
36-Item Short Form Health Survey, version 2 (SF-36v2). El analisis de los resultados de
estas pruebas no demostro diferencias entre ambos grupos de tratamiento, es decir, la
funcién cognitiva de los pacientes incluidos en ambos brazos de tratamiento se
consider6 similar, asi como su calidad de vida. No obstante, pese a ello, los autores
indican que tanto los pacientes como sus familiares indicaron que existia un deterioro

subjetivo mayor que el detectado con las pruebas empleadas @,
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Por otro lado, en un ensayo clinico realizado en 2015 por Gisela Lilja y colaboradores,
también se comparé a dos grupos de pacientes que recibieron diferentes temperaturas
objetivo (33 y 36°C). Para evaluar la funcién cognitiva utilizaron el Test Conductual de
Memoria de Rivermead (RBMT, del inglés Rivermead Memory Behavior Test); la bateria
de evaluacion frontal para detectar discapacidades ejecutivas; la prueba de
modalidades de digitos y simbolos (SDMT) para evaluar la capacidad de atencién y la
velocidad mental; y la escala de evaluacion de ansiedad y depresion hospitalaria para
evaluar el estrés psicolégico. Tampoco en este ensayo se evidenciaron diferencias
significativas en el estado cognitivo. No obstante, aproximadamente la mitad de los
pacientes incluidos en cada uno de los grupos de estudio presentaban un deterioro
cognitivo que en su mayoria fue leve, y que con mayor frecuencia afectaba a la atencion

y a la velocidad de procesamiento ©.

Algo mas tarde, Marjaana Tiainen y colaboradores, llevaron a cabo un ensayo clinico
controlado y aleatorizado cuyo objetivo era estudiar el resultado funcional neurolégico y
cognitivo, asi como la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes a los
gue se les ha controlado la glucosa después de un paro cardiaco con FV, y que han
sido tratados con HT. En este estudio, evaluaron el resultado funcional con la escala de
Categoria de Rendimiento Cerebral utilizada para medir el rendimiento cerebral normal,
la discapacidad cerebral moderada, la discapacidad cerebral grave, el comay el estado
vegetativo o la muerte; la escala de Rankin modificada fue utilizada para medir el grado
de incapacidad o dependencia en las actividades diarias; el indice de Barthel lo utilizaron
para la valoracion funcional de los pacientes y su rehabilitacion; y la escala de Accidente
Cerebrovascular del Instituto Nacional de Salud (NIHSS, del inglés National Institute of
Health Stroke Scale) para evaluar el deterioro neuroldégico después de un accidente
cerebrovascular. El resultado cognitivo se evalué mediante una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas que incluia las subpruebas de Similitudes, Disefio de bloques y
Simbolos de digitos de la Escala de Inteligencia de Adultos de Wechsler Revisada
(WAIS-R), la subtarea Pasos Ldgicos de la Escala de Memoria de Wechsler Revisada
(WMS-R) y la Lista Tarea de aprendizaje del WMS-IIl. Ademas, utilizaron la Prueba
Trail-Making (Partes A y B), las subtareas de interferencia y nomenclatura de la Prueba
de Stroop modificada, la tarea de fluidez semantica (nombres de animales) y la tarea de
busqueda visual. Con estas pruebas se pretendi6 medir la velocidad cognitiva, la
ejecucion, la memoria, las habilidades verbales y el rendimiento visoespacial. Ademas,
evaluaron la calidad de vida con el cuestionario HRQoL 15D. En ambos grupos, los
autores no encontraron diferencias significativas en lo que respecta al control de

glucosa. Por otro lado, el resultado funcional seis meses después de la PCR y la HT
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fueron buenos en la gran mayoria de los sobrevivientes, y aproximadamente la mitad de
ellos (49%), estaban cognitivamente intactos. No obstante, el 34% presentaba déficits
cognitivos leves a moderados y el 17% déficits cognitivos severos. Estas deficiencias

cognitivas se detectaron con mayor frecuencia en las funciones ejecutivas y la memoria
an

Por ultimo, en un ensayo clinico realizado en 2019 por Lars Evald y colaboradores se
compararon dos grupos de pacientes a los que se les aplicé HT de 33°C durante 24 o
48h tras sufrir una PCR. Para la evaluacion de las funciones cognitivas se emple6 el
Rey Auditory-Verbal Leraning Test (RAVLT) para evaluar la memoria de retencion, la
evocacion inmediata y el aprendizaje verbal de una lista de palabras; el Rey-Osterrieth
Complex Figure Test (ROCF) como tarea de reconocimiento y memoria; el WAIS-1V Digit
Span para medir la memoria de trabajo, la manipulacion mental, la flexibilidad cognitiva,
el aprendizaje y la atencion; el Trail Making Test A & B (TMT- A & B) para evaluar la
atencion, la flexibilidad del pensamiento y la habilidad visoespacial; el D-KEFS Verbal
Fluency con el que se realiza una evaluacion integral del pensamiento de nivel superior;
el WAIS-IV Vocabulary Test donde se analiza el indice de comprensién verbal, el indice
de razonamiento perceptivo, el indice de memoria de trabajo y el indice de velocidad de
procesamiento; y por ultimo, un Full Scale 1Q que realiza una medida de la capacidad
cognitiva general de un individuo basada en el rendimiento individual en todas las
subpruebas que se utilizan para medir las cuatro escalas de indice. Los autores llegaron
a la conclusion de que aplicar HT a 33°C durante 48h se asocia con déficits de
recuperacion de memoria reducidos y un menor riesgo relativo de desarrollar deterioro
cognitivo seis meses después de una PCR, en comparaciéon con la aplicacién de HT
durante 24h donde los pacientes presentan casi tres veces mas probabilidades de

presentar deterioro cognitivo ?9,

En resumen, no existen estudios que hayan comparado el estado cognitivo de pacientes
con PCR que fueron sometidos o0 no a HT, por lo que no se puede concluir que la HT
disminuya el dafio cognitivo tras la PCR. No obstante, considerando los estudios que
han demostrado mejorar otras funciones neurolégicas, cabria esperar que, con un
estudio adecuadamente disefiado para responder a dicha pregunta, se obtuviera un
resultado positivo para la preservacion de funciones cognitivas en los pacientes que han
sufrido una PCR tratados con esta modalidad terapéutica. En cualquier caso, los
estudios analizados muestran que la prevalencia de dafio cognitivo (en la mayoria de
los casos leves) en los pacientes con PCR tratados con HT esta en torno al 50%. La

funcién cognitiva que parece alterarse con mayor frecuencia es la memoria. Por otro
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lado, parece que aplicar HT durante mas tiempo se asocia con una mayor
neuroproteccion.

4.2 APLICACION DE REHABILITACION COGNITIVA

Tras una revision exhaustiva de los estudios basados en la aplicacion de HT para

prevenir el deterioro cognitivo, en ninguno de los trabajos seleccionados se especifica
gue los pacientes hayan recibido algun tipo de tratamiento cognitivo.

4.3 LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tras la realizacion de esta revision bibliografica, hemos podido comprobar la poca

evidencia que existe sobre el dafio cognitivo y la hipotermia como modalidad
terapéutica, por ello, seria ideal que se extendiera la investigacion y que se realizaran
nuevos estudios para probar la efectividad de dicha terapia para prevenir el dafio
cognitivo. Por otro lado, la mayoria de los estudios analizados utilizan pruebas de
screening y no test neuropsicoldgicos validados, por lo que existe una clara necesidad
de utilizar test especificos que evallen la afectacion cognitiva producida por la PCR. Por
esto mismo, teniendo en cuenta que no existe una igualdad en las pruebas utilizadas,
seria recomendable homogeneizarlas para que los resultados entre unos estudios y
otros puedan ser comparables entre si. Ademas, nos encontramos con la dificultad
afiadida de que esta patologia presenta el problema inherente de no poder realizar una

evaluacion basal, ya que son pacientes que se encuentran en PCR.

Por consiguiente, para analizar la efectividad que presenta la HT para prevenir el
deterioro cognitivo tras una PCR, se debe establecer un protocolo uniforme y
estandarizado en el que se incluya s6lo a pacientes en PCR, donde se determine el
periodo de tiempo en el que se les aplicara HT y los grados centigrados, asi como las

pruebas especificas para evaluar la afectacion cognitiva.
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5. CONCLUSION

No existe ningun estudio que haya comparado el estado cognitivo de pacientes con
parada cardiorrespiratoria que han sido sometidos 0 no a hipotermia terapéutica. Por lo
tanto, no se conoce cual es el efecto de la hipotermia en la prevalencia de las
alteraciones cognitivas, pero los estudios analizados muestran que, cuando esta se
aplica, la prevalencia se encuentra en torno al 50%. Por otro lado, cabe destacar que la

funcién cognitiva que parece alterarse con mayor frecuencia es la memoria.

En lo que respecta a los instrumentos de medida utilizados para evaluar las funciones
cognitivas tras una parada cardiorrespiratoria, algunos estudios utilizan test
neuropsicologicos validados frente a otros que no, por ello, los resultados de los
articulos no pueden ser comparables entre si. Ademas, en ninguno de los estudios se
ha descrito que los pacientes que presentan alteraciones cognitivas tras una parada
cardiorrespiratoria hayan recibido algun tipo de tratamiento para revertir esta situacion

de dafio.

En definitiva, considerando los estudios que han demostrado mejorar otras funciones
neuroldgicas, cabria esperar que, con un estudio adecuadamente disefiado, se
obtuviera un resultado positivo para la preservacion de funciones cognitivas en los
pacientes que han sufrido una parada cardiorrespiratoria tratados con esta modalidad
terapéutica, pero en la actualidad, ante la escasa evidencia existente, no se puede
confirmar que la hipotermia terapéutica sea beneficiosa para prevenir el dafio cognitivo

tras una parada cardiorrespiratoria.
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7. ANEXOS
7.1 ANEXO 1

Proceso de recopilacion de datos.

TRABAJO DE FIN DE GRADO

N.° de pacientes

Objetivo

Intervencion

Instrumento de medida

Resultados principales

por grupo realizada
-Mini Mental State Examination (MMSE)
-330: 473 : :
pacientes Comparar dos temperaturas en relacién con o -Adult Lifestyles and Function Interview _La_\ calidad d? vida fue buena y
- - Temperatura a 33°y similar en pacientes con PCR que
el efecto sobre la funcién cognitiva y la 360 (ALFI) .
-36° 400 ! ! recibieron un control de temperatura
calidad de vida a largo plazo . ) . - o i
pacientes -Informant Questionnaire on Cogntive especifico a 33°C 0 36°C
Decline in the Elderly (IQCODE)
-33°: 148 -Rivermead Behavioural Memory Test
i i ieti 0 RBMT iti
pacientes Evaluar si una temperagura objetivo de 33°C Temperatura a 33° y ( ) _ El resultado cognitivo no fue
en comparacion con 36°C era favorable para 360 -Frontal Assessment Batter diferente entre los dos grupos de
-36° 139 la funcion cognitiva y temperatura (33°C/36°C)
pacientes

-Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

90 pacientes

Estudiar el resultado funcional neuroldgico y
cognitivo y la calidad de vida relacionada con
la salud en los pacientes a los que se les ha
controlado la glucosa después de una PCR
con FV, y que han sido tratados con HT

Exadmenes clinicos
neurolégicos y
neuropsicol6gicos
extensos

-Cerebral Performance Category Scale
-Modified Rankin Scale

-Barthel Index

El resultado funcional 6 meses
después de la PCR y la HT fueron
buenos en la mayoria de los
supervivientes, y la mitad de ellos
estaban cognitivamente intactos

159 pacientes

Evaluar el efecto de la duracion del control
de la temperatura dirigido en el resultado
cognitivo 6 meses después de una PCR

entre pacientes con un buen resultado
cognitivo

-24h a 33°C
-48h a 33°C

-Rey Auditory-Verbal Leraning Test (RAVLT)
-Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF)
-WAIS-1V Digit Span
-Trail Making Test A & B (TMT-A & B)
-D-KEFS Verbal Fluency
-WAIS-IV Vocabulary Test

El control de temperatura dirigido
durante 48h se asoci6 con déficits de
recuperacion de memoria reducidos
y un menor riesgo relativo de
deterioro cognitivo 6 meses después
en comparacion con el control de
temperatura dirigido durante 24h
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