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Resumen: La aplicación terapéutica de hipotermia es un recurso empleado hace varias décadas con la 
finalidad de limitar el daño secundario o controlar las elevaciones sostenidas y refractarias de la presión 
intracraneana en pacientes neurocríticos adultos. La evidencia de mayor repercusión clínica proviene 
fundamentalmente del traumatismo encéfalocraneano y de pacientes post paro cardiorespiratorio. En 
la actualidad la terminología que expresa mejor el objetivo de la modulación de la temperatura corporal 
como intervención para mejorar la recuperación funcional es “Control Dirigido de la Temperatura”. El 
Control Dirigido de la Temperatura hace referencia al manejo de la hipertermia, normotermia controlada 
e hipotermia terapéutica (inducción, mantención y recalentamiento). En atención a la importancia del 
Control Dirigido de la Temperatura en los pacientes neurocríticos adultos, la Sociedad Chilena de Medicina 
Intensiva (SOCHIMI) conformó un grupo de trabajo interprofesional, constituido por clínicos nacionales 
de distintos centros asistenciales del país, para desarrollar un documento operativo con sugerencias y 
recomendaciones prácticas aplicables a nuestra población. Estas sugerencias y recomendaciones se 
realizaron en base a un análisis estructurado de la evidencia disponible, otras guías publicadas sobre el 
tema y las opiniones de un grupo de expertos en el cuidado de pacientes neurocríticos.
Palabras clave: hipertermia, normotermia, hipotermia terapéutica, neuroprotección, hipertensión 
intracraneana, control dirigido de la temperatura.

Abstract:Induced therapeutic hypothermia is a medical resource used since several decades ago to 
control the increased intracranial pressure or to reduce the secondary damage in adults neurocritical 
care patients. Most of evidence comes from patients with traumatic brain injury and post cardiac arrest 
care. Today, target temperature management (TTM) is a more global concept involved hypothermia 
(including induction, maintenance and rewarming), normothermia and hyperthermia control. TTM consist 
of modulation of body temperature to improve functional recovery, demands active care, and it has been 
evolved to a cornerstone for neuroprotection. The Sociedad Chilena de Medicina Intensiva (SOCHIMI) has 
founded a multi professional task force formed by national health workers coming from different centers 
across our country to develop a framework consensus in TTM. This consensus included suggestions 
and recommendations built using a structured analysis of medical evidence, international guidelines and 
expert opinions to be used in our country.
Key works: hyperthermia, normothermia, therapeutic hypothermia, neuroprotection, intracranial 
hypertension, target temperature management.
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INTRODUCCIÓN
La termorregulación es un aspecto esencial en 
la homeostasis corporal y es lo que ha permitido 
a la especie humana adaptarse a una amplia 
diversidad de climas. En condiciones de calor, las 
glándulas sudoríparas debajo de la piel secretan 
sudor para disipar el calor por evaporación; sin 
embargo, el proceso se asocia a pérdida de agua 
y, en condiciones extremas, puede llevar a la 
deshidratación. Al mismo tiempo, los músculos 
piloerectores se relajan para que los folículos no 
estén erectos y favorecer el flujo de aire sobre 
la piel, con el consiguiente incremento de la 
pérdida de calor por convección. Adicionalmente, 
se produce vasodilatación de las arteriolas, lo 
que permite un mayor flujo sanguíneo hacia los 
capilares superficiales de la piel, aumentando la 
pérdida de calor por convección y conducción. En 
contraste en condiciones de frío, el organismo deja 
de secretar sudor y se produce vasoconstricción. 
En estas circunstancias, los músculos también 
reciben mensajes del centro termorregulador en el 
hipotálamo para provocar escalofríos (1).

La reducción terapéutica de la temperatura genera 
fisiológicamente una disminución del metabolismo 
cerebral y, por ende, un descenso del consumo 
de oxígeno y glucosa, lo que lleva a una reducción 
acoplada del flujo y del volumen sanguíneo cerebral 
(VSC) y, como consecuencia, a una disminución 
de la presión intracraneana (PIC). No obstante, 
la hipotermia también puede modular el daño 
secundario a través de diferentes vías. En primer 
lugar, la hipotermia ha demostrado interrumpir la vía 
apoptótica mediante la inhibición de las caspasas, 
previniendo la disfunción mitocondrial y reduciendo 
la sobrecarga de neurotransmisores excitatorios. 
Por otro lado, interrumpe el secuestro intracelular 
de calcio secundario a la isquemia-reperfusión y 
la producción de radicales libres. También se ha 
demostrado que la hipotermia bloquea la producción 
de numerosas citoquinas proinflamatorias que 
podrían exacerbar el daño por isquemia, evita la 
activación de microtrombosis cerebral, incrementa 
el umbral convulsivante y es capaz de reducir las 
disrupciones de la barrera hematoencefálica (BHE), 
disminuyendo la permeabilidad vascular y limitando 
la producción de edema cerebral (2-6).

El término “hipotermia terapéutica” se refiere a la 
reducción intencional y controlada de la temperatura 
central como parte de una estrategia de manejo de 

los pacientes neurocríticos. La hipotermia terapéutica 
ha sido clasificada como leve (34,0°C-35,9°C), 
moderada (32,0°C-33,9°C), moderada/profunda 
(30,0°C-31,9°C) y profunda (30,0°C) (7). No obstante, 
la aplicación de esta terminología y clasificación 
no ha sido consistente en los diferentes estudios 
realizados y no da cuenta de todos los componentes 
o fases del proceso de enfriamiento (inducción, 
mantención y recalentamiento), lo que finalmente 
determinará el perfil de hipotermia entregado al 
paciente. En este contexto, un panel de expertos ha 
propuesto emplear el término “Targeted Temperature 

Mangement” o Control Dirigido de la Temperatura 
(CDT) (8). La denominación CDT abarca el espectro: 
tratamiento de la hipertermia (> 37,5°C), normotermia 
controlada (36°C - 37°C) e hipotermia terapéutica 
(32°C - 35°C) (7,9). La hipotermia terapéutica puede 
ser aplicada en forma profiláctica como medida de 
neuroprotección o como parte de un abordaje para 
la reducción de la PIC.

Al inducir hipotermia, es fundamental conocer los 
efectos adversos que pueden estar asociados a su 
aplicación, entre los que se cuentan: producción 
de escalofríos, disminución en la producción de 
CO2, lo que puede generar hipocapnia si no se 
ajustan los parámetros ventilatorios; resistencia a la 
insulina que puede aumentar significativamente la 
glicemia, alteraciones electrolíticas del magnesio, 
fósforo y potasio; disminución de la frecuencia 
cardíaca, poliuria que puede ocasionar hipovolemia, 
hipotensión, coagulopatía, disminución de la tasa 
de metabolismo hepático de algunas drogas, íleo, 
elevación de la amilasa y lipasa, aumento de la tasa 
de infecciones e hipertensión intracraneana (HIC) 
de rebote (5,8). 

En atención a la importancia del CDT en los 
pacientes neurocríticos, la Sociedad Chilena 
de Medicina Intensiva (SOCHIMI) consideró 
relevante el desarrollo de un documento operativo 
con sugerencias y recomendaciones prácticas 
aplicables a nuestra realidad.

METODOLOGÍA
En enero de 2019, se conformó un grupo de trabajo 
interprofesional constituido por clínicos nacionales 
con experiencia en el manejo de pacientes 
neurocríticos de distintos centros asistenciales 
(públicos, privados y universitarios). El desarrollo de 
las recomendaciones se realizó en base a una serie 
de preguntas clínicamente relevantes, las que se 
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enumeran en la tabla 1. 
Las Recomendaciones SOCHIMI sobre el 
Control Dirigido de la Temperatura en Pacientes 
Neurocríticos Adultos, se encuentran basadas en un 
análisis independiente de los estudios clínicos más 
influyentes publicados en esta área en los últimos 
10 años (Enero 2008 – Diciembre 2018). Además, 
fueron consideradas las conferencias de consenso 
de la Neurocritical Care Society y la French 

Intensive Care Society (10,11). Para las conclusiones 

1. ¿Por qué es importante evitar y tratar la hipertermia? 

2. ¿Cuándo se debe implementar normotermia 
controlada?

3. ¿Hipotermia profiláctica o solo para el control de la 
hipertensión intracraneana?

4. ¿Qué métodos de enfriamiento han demostrado 
ser efectivos y seguros para el control de la 
temperatura?

5. ¿Dónde se debe medir la temperatura?

6. ¿Son necesarios los cuidados especiales de la 
piel? 

7. ¿La hipotermia terapéutica afecta los resultados 
de algunos exámenes de laboratorio?

8. ¿Se altera la farmacocinética y farmacodinámica 
de los medicamentos durante la hipotermia 
terapéutica?

9. ¿Cuánto tiempo debe durar la hipotermia 
terapéutica?

10. ¿Cuál es la importancia de monitorizar y tratar los 
escalofríos?

Tabla 2. Sistema de graduación de calidad de la evidencia propuesto por el American College of Physicians 

(ACP).

definitivas, se incluyeron también los estudios más 
relevantes publicados durante el año 2019. La 
calidad de la evidencia fue categorizada según las 
recomendaciones del American College of Physician 

(Tabla 2) (12). Cada recomendación propuesta fue 
revisada y aprobada por cada miembro del equipo, 
con la libertad de agregar sugerencias y comentarios, 
los que fueron incluidos en el documento final. Los 
miembros del grupo declararon sus conflictos de 
interés y no se utilizaron aportes de la industria para 
elaborar ninguna de las recomendaciones (Tabla 3).

1. ¿Por qué es importante evitar y tratar la 
hipertermia?  
La hipertermia tiene una incidencia que puede 
superar el 90% en pacientes neurocríticos, 
siendo más común en los casos de traumatismo 
encéfalocraneano (TEC) y de hemorragia 
intracerebral (13). Se considera como temperatura 
corporal normal un valor central de 37ºC con una 
variación circadiana de ± 0,5ºC. La temperatura 
central hace referencia a la medición de la 
temperatura en el compartimiento compuesto por 
órganos y tejidos profundos con elevada perfusión 
cuya temperatura es uniforme. Sin embargo, no 
existe consenso en la definición de hipertermia, con 
diferentes umbrales reportados en la literatura: > 
37,6ºC, 38ºC o 38,3ºC (14-16). Además, es importante 
resaltar que existe un gradiente de temperatura 
entre el cerebro y la temperatura central de entre 
0,5 y 2°C. Por otra parte, la tasa metabólica cerebral 
de oxigeno se encuentra íntimamente ligada a la 
temperatura y se calcula que por cada 1ºC que 
aumente por sobre su valor normal, el consumo de 
oxígeno se incrementará un 5 a 7% (17).

Calidad de la evidencia De�nición

Evidencia de alta calidad Estudio(s) clínico(s) aleatorizado(s) sin importantes 
limitaciones o abrumadora evidencia de estudios 
observacionales.

Evidencia de moderada calidad Estudio(s) clínico(s) aleatorizado(s) con importantes 
limitaciones (resultados inconsistentes, defectos 
metodológicos, indirectos) o fuerte evidencia de estudios 
observacionales.

Evidencia de baja calidad Estudios observacionales o series de casos.

* Adaptado de Qaseem y cols.  Ann Intern Med 2010;153:194-99 (12).

Tabla 1. Preguntas clínicas para el desarrollo de las 
recomendaciones.
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1. ¿Por qué es importante evitar y tratar la hipertermia? 
• La hipertermia amplifica la lesión cerebral aguda en los pacientes neurocríticos y se asocia a un incremento en la 

probabilidad de un mal desenlace clínico (Calidad de la evidencia: Alta).
• Se recomienda evitar una temperatura central mayor de 37,5ºC en todos los pacientes neurocríticos adultos (Calidad de la 

evidencia: Moderada).
• En el período post paro cardiorespiratorio (PCR) se recomienda mantener una temperatura central no mayor a 36ºC 

(Calidad de la evidencia: Alta).
• Se sugiere la administración de antipiréticos de manera profiláctica y no en respuesta a la aparición de hipertermia 

(Calidad de la evidencia: Baja).

2. ¿Cuándo se debe implementar normotermia controlada? 
• Se sugiere considerar la normotermia controlada profiláctica en pacientes con alto riesgo de desarrollar isquemia 

encefálica o hipertensión intracraneana (HIC) (Calidad de la evidencia: Moderada).
• Se recomienda el empleo de normotermia controlada con sistemas avanzados de enfriamiento, de superficie o 

intravasculares, cuando la administración de antipiréticos sea insuficiente para mantener la temperatura central por debajo 
de 37,5°C (Calidad de la evidencia: Moderada).

• Se recomienda un adecuado monitoreo y un oportuno manejo de los escalofríos durante la aplicación de normotermia 
controlada (Calidad de la evidencia: Moderada).

3. ¿Hipotermia pro�láctica o solo para el control de la hipertensión intracraneana? 
• No se recomienda el empleo de hipotermia profiláctica en pacientes con traumatismo encéfalocraneano (TEC) grave 

(Calidad de la evidencia: Alta).
• Ante un cuadro de HIC refractaria a medidas de primer y segundo nivel, se sugiere considerar el uso de hipotermia 

terapéutica (32°C-35°C) (Calidad de la evidencia: Moderada).

4. ¿Qué métodos de enfriamiento han demostrado ser efectivos y seguros para el control de la temperatura? 
• Para la fase de inducción de normotermia controlada o hipotermia terapéutica intrahospitalaria se recomienda el empleo 

de solución salina 0,9% refrigerada (4°C), enfriamiento transnasal, equipos de enfriamiento de superficie servocontrolados, 
dispositivos intravasculares o una combinación de estos métodos con la finalidad de alcanzar la meta de temperatura en 
el menor tiempo posible (Calidad de la evidencia: Alta).

• De utilizarse bolsas con hielo para acelerar la fase de inducción, se recomienda un monitoreo estricto de la temperatura 
central con la finalidad de evitar el sobreenfriamiento (< 32°C) (Calidad de la evidencia: Baja).

• El sistema de almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel y los dispositivos intravasculares son los métodos 
servocontrolados que alcanzan la mayor estabilidad en el control dirigido de la temperatura (CDT) durante las fases de 
mantención y recalentamiento (Calidad de la evidencia: Alta).

• No se recomienda el empleo de solución salina refrigerada, bolsas con hielo, compresas frías, enfriamiento con 
ventiladores o mantas con circulación de aire como intervenciones únicas o exclusivas para la fase de mantención de 
hipotermia terapéutica en pacientes neurocríticos, debido a su menor efectividad y mayor variabilidad para el CDT 
(Calidad de la evidencia: Moderada).

• En caso de utilizarse una combinación de métodos de enfriamiento que no dispongan de tecnología servocontrolada, 
se sugiere un monitoreo térmico continuo para evitar oscilaciones peligrosas de la temperatura central (Calidad de la 
evidencia: Baja).

5. ¿Dónde medir la temperatura? 
• Se recomienda la medición continua de la temperatura central en todos los pacientes neurocríticos (Calidad de la 

evidencia: Baja).
• Se sugiere el monitoreo continuo de la temperatura a nivel vesical dada su exactitud. No obstante, el monitoreo a nivel 

esofágico puede ser una alternativa válida y de fácil implementación en pacientes sedados e intubados (Calidad de la 
evidencia: Baja).

6. ¿Son necesarios los cuidados especiales de la piel? 
• Se recomienda inspeccionar la piel debajo y alrededor de los dispositivos clínicos, al menos dos veces al día para 

identificar signos de presión en el tejido circundante. Además, se recomienda usar escalas validadas para la evaluación 
de riesgo y prevención de lesiones por presión (LPP) (Calidad de la evidencia: Moderada).

• En toda terapia que involucre la aplicación de hielo, se recomienda que la piel quede protegida con una capa que evite 
su contacto directo con el hielo para prevenir quemaduras. Además, se recomienda evaluar la talla, el dispositivo a usar 
y los puntos de presión que contenga, a fin de usar apósitos protectores para prevenir el desarrollo de LPP (Calidad de la 
evidencia: Baja).

• Se sugiere implementar estrategias para prevenir alteraciones de la circulación distal aplicando calor en las extremidades 
para mejorar su perfusión. Además, se recomienda mantener la piel limpia y seca bajo los dispositivos clínicos (Calidad de 
la evidencia: Baja).

• Se recomienda realizar cambios de posición del paciente y/o el dispositivo clínico cada 2 a 3 horas para redistribuir la 
presión y disminuir las fuerzas de cizalla (Calidad de la evidencia: Moderada).

• Se recomienda la evaluación diaria para establecer la necesidad de mantener los dispositivos clínicos de normo-
hipotermia (Calidad de la evidencia: Baja).

Tabla 3. Resumen de las Recomendaciones SOCHIMI para el Control Dirigido de la Temperatura en Pacientes 
Neurocríticos Adultos.
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La hipertermia y los escalofríos aumentan la demanda 
metabólica y el consumo cerebral de oxígeno, lo 
que lleva por un lado a mayor lesión secundaria y, 
por otro, al aumento del VSC con el consiguiente 
aumento de la PIC (10). En una cohorte mixta de 
15 pacientes hipertérmicos con TEC y hemorragia 
subaracnoidea (HSA), sometidos a normotermia 
controlada, se evidenció que los escalofríos se 
asociaron a una disminución significativa de la 
presión tisular de oxígeno cerebral (p<0,001), 
independientemente del desarrollo de HIC. Este 
estudio fisiológico demostró el impacto negativo 

directo de los escalofríos sobre la oxigenación 
cerebral (18). Otros efectos nocivos de la hipertermia 
en pacientes neurocríticos son: aumento de la 
permeabilidad vascular, alteraciones de la BHE, 
despolarizaciones corticales propagadas, daño por 
isquemia-reperfusión y apoptosis (19).
Merece una consideración especial el CDT en el 
período post resucitación de los pacientes que 
sufren un paro cardiorespiratorio (PCR). Nielsen 
y cols. (20), en su estudio TTM demostraron la 
importancia de mantener la normotermia en este 
contexto. La hipotermia terapéutica (33ºC) no fue 

7. ¿La hipotermia terapéutica afecta los resultados de algunos exámenes de laboratorio? 
• La hipotermia dependiendo de su magnitud y duración afecta varios exámenes de laboratorio. Los principales cambios 

reportados son: prolongación en los tiempos de sangría, disminución de la pCO2, aumento de la pO2 y pH, saturaciones 
venosas más altas, disminución de los niveles plasmáticos de potasio, magnesio, calcio y fósforo (Calidad de la evidencia: 
Alta).

• Los trastornos de la coagulación no se asocian a una mayor mortalidad, por lo que no se recomienda su corrección 
profiláctica (Calidad de la evidencia: Baja).

• Con la finalidad de homogenizar la comparación de los resultados, se sugiere que cada centro realice una estandarización 
del análisis y manejo de los gases arteriales: α – Stat vs. pH – Stat (Calidad de la evidencia: Moderada).

• Se recomienda el monitoreo plasmático seriado de potasio y magnesio. Durante las fases de inducción y mantenimiento 
de hipotermia terapéutica se puede tolerar un nivel plasmático de potasio entre 3,0 y 3,5 mEq/L, para evitar hiperkalemia 
de rebote durante la fase de recalentamiento (Calidad de la evidencia: Alta).

8. ¿Se altera la farmacocinética y farmacodinámica de los medicamentos durante la hipotermia terapéutica? 
• La hipotermia terapéutica puede reducir la absorción de los fármacos, por lo que se sugiere privilegiar la vía de 

administración intravenosa (Calidad de la evidencia: Baja).
• La hipotermia terapéutica reduce el volumen de distribución de gran parte de los fármacos utilizados, lo que ocasiona un 

incremento en sus concentraciones plasmáticas. Se sugiere considerar una reducción de dosis y/o un seguimiento más 
estricto de los efectos adversos (Calidad de la evidencia: Baja). 

• En hipotermia terapéutica, el metabolismo de gran parte de los fármacos se verá disminuido, lo que ocasiona un 
incremento en sus concentraciones plasmáticas. Por el contrario, los fármacos que son administrados como prodroga 
experimentan el efecto opuesto. Se sugiere realizar un seguimiento más estricto de la respuesta clínica (Calidad de la 
evidencia: Moderada).

• Durante hipotermia terapéutica, se produce una alteración de las concentraciones plasmáticas de aquellos fármacos que 
utilizan secreción y/o reabsorción tubular, situación que no ocurre en el caso de aquellos fármacos que se excretan por 
filtración glomerular. Se sugiere realizar un seguimiento estricto del efecto terapéutico de los fármacos utilizados (Calidad 
de la evidencia: Baja).

• La hipotermia terapéutica puede producir una alteración en la acción de algunos fármacos, fundamentalmente opiáceos y 
drogas vasoactivas, secundaria a modificaciones en la actividad fármaco-receptor. Se sugiere realizar un seguimiento más 
estricto de la respuesta clínica (Calidad de la evidencia: Baja).

9. ¿Cuánto tiempo debe durar la hipotermia terapéutica? 
• En pacientes post PCR se recomienda mantener un CDT (32°C - 36°C) por 24 horas, realizar un recalentamiento activo a 

una velocidad no mayor a 0,25-0,5ºC/hora y asegurar un control estricto de la temperatura (<37,5ºC) en toda la fase aguda 
de la enfermedad (Calidad de la evidencia: Alta).

• En pacientes en que se utilice hipotermia para el tratamiento de la HIC, la duración de la hipotermia dependerá del control 
de la presión intracraneana (PIC). Se sugiere un lapso de al menos 48-72 horas y un periodo de 24 horas de estabilidad 
de la PIC antes de comenzar la fase de recalentamiento (Calidad de la evidencia: Baja).

• En pacientes sometidos a hipotermia terapéutica por HIC, se sugiere una velocidad de recalentamiento < 0,25ºC/hora 
con monitorización continua de la PIC. De presentarse un rebote de la HIC, se debe considerar reducir la temperatura del 
paciente (Calidad de la evidencia: Baja).  

10. ¿Cuál es la importancia de monitorizar y tratar los escalofríos?
• Los escalofríos deben ser monitorizados en forma seriada en todos los pacientes sometidos a CDT (Calidad de la 

evidencia: Baja).
• Se recomienda el uso de una herramienta estandarizada para el diagnóstico y seguimiento de los escalofríos. Se sugiere 

implementar un protocolo institucional de manejo de los escalofríos (Calidad de la evidencia: Baja). 
• Los escalofríos deben ser tratados precoz y efectivamente en todos los pacientes con una lesión cerebral aguda 

sometidos a CDT (Calidad de la evidencia: Baja).
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superior a la normoteria controlada (36ºC) en mejorar 
el pronóstico de los pacientes que sobrevivían a un 
PCR extrahospitalario (cualquier ritmo ECG inicial) 
(OR: 1,06; 95% CI: 0,89–1,28; p=0,51).

Además, hay que señalar que en los dos primeros 
estudios de hipotermia en PCR extra hospitalario 
publicados en el año 2002, la temperatura de los 
grupos de “normotermia” fue francamente superior 
a la normal (21,22). Recientemente, se publicaron los 
resultados del estudio HYPERION (23), ensayo clínico 
aleatorizado multicéntrico, que evaluó la aplicación 
de hipotermia terapéutica (33°C) en comparación a 
normotermia controlada (37°C) en pacientes post 
PCR intra o extrahospitalario con ritmo no desfibrilable 
(asistolia y actividad eléctrica sin pulso). Los autores 
encontraron que el grupo hipotermia presentó una 
mejor recuperación neurológica a 90 días (10,2% vs. 
5,7%; p=0,04). Lo que refuerza la idea de mantener 
un CDT entre 32°C y 36ºC en pacientes post PCR.
No solo la presencia de hipertermia sino también su 
duración se ha asociado a malos resultados en los 
pacientes neurológicos, como la prolongación de la 
estadía en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 
y una mayor mortalidad (13). Un estudio retrospectivo 
comparó una población de 268 pacientes no 
neurológicos con otra de igual número de pacientes 
neurocríticos (TEC, hemorragia intracerebral, ictus 
isquémico). La presencia de hipertermia fue mayor 
en los pacientes neurocríticos (59% vs. 47%; 
p=0,007). Además, la presencia de hipertermia se 
asoció con una mayor mortalidad hospitalaria solo 
en este grupo de enfermos (OR 1,9; 95% IC 1,04-
3,6; p=0,04) (24).

Un metaanálisis documentó que la mortalidad en la 
fase aguda del ictus isquémico se duplicó cuando 
la hipertermia se produjo en las primeras 24 horas 
de hospitalización (25). Se ha observado que incluso 
aumentos de la temperatura por encima de 37,5ºC se 
asocian con malos resultados, independientemente 
de su causa (13). Saxena y cols. (26), desarrollaron un 
ensayo clínico aleatorizado fase II para evaluar la 
eficacia y seguridad de la administración precoz 
de paracetamol intravenoso (6g/día), comparado 
con placebo, en la reducción de la temperatura 
corporal de pacientes con TEC grave. Los autores 
encontraron que el grupo intervención tuvo una 
discreta menor temperatura corporal que el grupo 
placebo (-0,3°C), pero sin que la diferencia fuera 
estadísticamente significativa (p=0,09). Otros 
investigadores han reportado que la combinación 

de antipiréticos (paracetamol + ibuprofeno) puede 
incrementar su efectividad (27). Por esta razón, 
aunque no existan estudios clínicos aleatorizados 
que hayan documentado un impacto positivo sobre 
la mortalidad o desenlace funcional, se sugiere 
evitar la hipertermia mediante la administración 
profiláctica de antipiréticos (11,28-30).

Recomendaciones:

• La hipertermia amplifica la lesión cerebral 
aguda en los pacientes neurocríticos y se asocia 
a un incremento en la probabilidad de un mal 
desenlace clínico (Calidad de la evidencia: Alta).

• Se recomienda evitar una temperatura central 
mayor de 37,5ºC en todos los pacientes 
neurocríticos adultos (Calidad de la evidencia: 
Moderada).

• En el período post PCR se recomienda mantener 
una temperatura central no mayor a 36ºC 
(Calidad de la evidencia: Alta).

• Se sugiere la administración de antipiréticos 
de manera profiláctica y no en respuesta a 
la aparición de hipertermia (Calidad de la 
evidencia: Baja).

2. ¿Cuándo se debe implementar normotermia 
controlada? 
La fuerte asociación que existe entre la presencia 
de hipertermia y un peor desenlace clínico, en los 
pacientes neurocríticos, es bien reconocida (24,31-33). 
Sin embargo, se cuenta con escasa información 
sobre el impacto de la normotermia controlada (36°C 
- 37°C), en comparación al manejo convencional, en 
esta población de enfermos (13,34).

Diferentes guías de práctica clínica en diversas 
patologías neurocríticas reconocen la importancia 
del manejo de la hipertermia, pero sin hacer 
recomendaciones específicas sobre el abordaje o 
intensidad del tratamiento (35-37), con excepción del 
consenso para el manejo de la HSA desarrollado 
por la Neurocritical Care Society, en que se exponen 
algunas directrices más detalladas (38). El uso de 
antipiréticos es ampliamente recomendado en 
la literatura para el control de la hipertermia en 
pacientes neurocríticos, pese a su documentada 
baja efectividad (39-42), aunque la combinación de 
fármacos puede incrementar su acción antitérmica 
(27). Por otra parte, varios estudios han documentado 
que los sistemas avanzados para el control de 
la temperatura (dispositivos servocontrolados de 
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superficie o intravasculares) son más efectivos 
para alcanzar la normotermia que los sistemas 
convencionales (dispositivos de circulación de 
aire frío, mantas de enfriamiento, ventiladores), en 
pacientes refractarios a los antipiréticos (43-45). Las 
guías norteamericanas y francesas sobre CDT 
concuerdan en el uso de sistemas avanzados 
de enfriamiento cuando los antipiréticos resultan 
insuficientes (10,11).

Un estudio prospectivo aleatorizado asignó 154 
pacientes neurocríticos con temperatura vesical > 
38°C a un manejo convencional de la hipertermia 
(paracetamol y mantas de enfriamiento) y 142 
pacientes a un sistema de enfriamiento intravascular 
(43). Los autores documentaron que en el grupo 
intervención se produjo una reducción del 64% 
en el tiempo en que los pacientes permanecieron 
con una temperatura > 38°C (p<0,0001). Badjatia 
y cols. (46), en un estudio retrospectivo de pacientes 
con HSA, encontraron que un control avanzado 
de la hipertermia con un sistema de superficie 
(almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel) o 
un dispositivo intravascular fue superior al manejo 
convencional en reducir la carga térmica (0,9 ± 0,5 
°C x h vs. 0,2 ± 0,7 °C x h; p<0,001) y se asoció 
a una reducción del riesgo de experimentar un mal 
desenlace neurológico. No obstante, el desarrollo 
de escalofríos es más frecuente cerca de los 36ºC 
que a 33ºC y su presencia incrementa el estrés 
metabólico cerebral, lo que reduciría los efectos 
neuroprotectores del control de la temperatura 
(7,18,47,48). Por esta razón, es muy importante una 
evaluación sistemática y un manejo apropiado de los 
escalofríos durante la inducción y el mantenimiento 
de normotermia controlada.

Broessner y cols. (9), aleatorizaron 102 pacientes 
críticos con patología cerebrovascular aguda 
(ictus isquémico, hemorragia intracerebral o HSA) 
a normotermia controlada profiláctica (36,5°C) 
versus manejo reactivo ante la presencia de 
hipertermia (temperatura central > 37,9°C por > 1 
hora). El objetivo primario fue evaluar el tiempo de 
permanencia con hipertermia durante los primeros 
7 a 14 días. Los enfermos asignados a normotermia 
controlada permanecieron significativamente 
menos tiempo con hipertermia durante el período 
de observación (p<0,0001). Sin embargo, no 
lograron evidenciar diferencia en el desenlace 
neurológico a 6 meses. Otros investigadores, con 
el uso de microdiálisis cerebral en pacientes con 

HSA y TEC grave, han documentado una reducción 
en la incidencia y duración de episodios de crisis 
metabólica cerebral con la implementación de 
normotermia controlada (49,50). Puccio y cols. (51), en 
un estudio de cohorte comparativo con un control 
histórico de pacientes con TEC grave (Glasgow ≤ 
8), reportaron que el grupo sometido a normotermia 
controlada profiláctica (36,5°C) permaneció menos 
porcentaje del tiempo con una temperatura central 
> 38°C (1,6% vs. 10,6%; p=0,03) y un menor 
porcentaje del tiempo con una PIC > 25 mmHg 
durante las primeras 72 horas de ingresados a la 
UCI (2,3% vs. 9,4%; p=0,03). Recientemente, el 
estudio clínico aleatorizado multicéntrico POLAR (52), 
encontró que la hipotermia terapéutica profiláctica 
(33°C) no fue superior a normotermia controlada 
(37°C), como intervención para mejor el desenlace 
neurológico en pacientes con TEC grave (48,8% vs. 
49,1%; p=0,94).

En relación a la pobre regulación de la temperatura 
en la rama control de los primeros estudios de 
hipotermia post PCR (21,22), algunos investigadores 
plantearon que no era descartable que el beneficio 
encontrado con la intervención estuviera más 
relacionado con haber evitado el desarrollo de 
hipertermia que con la aplicación de hipotermia. 
Diferentes autores han corroborado el impacto 
negativo de la hipertermia sobre el desenlace 
neurológico y supervivencia en pacientes post PCR 

(53,54). En este escenario, Nielsen y cols. (20), en su 
estudio TTM aleatorizaron 939 pacientes post PCR 
extrahospitario (cualquier ritmo inicial) a dos grupos 
de intervención activa: normotermia controlada 
(36°C) o hipotermia terapéutica profiláctica (33°C). 
Después de la fase de intervención inicial, ambos 
grupos fueron mantenidos a una temperatura inferior 
a 37,5°C durante las primeras 72 horas post PCR. El 
objetivo primario fue la mortalidad a 6 meses y uno 
de sus objetivos secundarios evaluó el desenlace 
neurológico de los pacientes. Los autores no 
encontraron diferencias en términos de mortalidad 
(48% vs. 50%; p=0,51), ni en la incidencia de un 
mal desenlace neurológico (52% vs. 52%; p=0,87). 
Este constituye el único estudio aleatorizado 
multicéntrico de gran envergadura, llevado a cabo 
en una población de pacientes neurocríticos, que 
ha demostrado la efectividad de la normotermia 
controlada profiláctica en evitar el daño cerebral 
secundario inducido por la hipertermia. Los 
resultados negativos del estudio HYPERION (23), 
refuerzan la necesidad de un nivel de normotermia 
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controlada más estricto (36°C), si no se decide la 
opción de hipotermia terapéutica, en este grupo de 
pacientes.

Recomendaciones:

• Se sugiere considerar la normotermia controlada 
profiláctica en pacientes con alto riesgo de 
desarrollar isquemia encefálica o HIC (Calidad 
de la evidencia: Moderada).

• Se recomienda el empleo de normotermia 
controlada con sistemas avanzados de 
enfriamiento, de superficie o intravasculares, 
cuando la administración de antipiréticos sea 
insuficiente para mantener la temperatura central 
por debajo de 37,5°C (Calidad de la evidencia: 
Moderada).

• Se recomienda un adecuado monitoreo y un 
oportuno manejo de los escalofríos durante la 
aplicación de normotermia controlada (Calidad 
de la evidencia: Moderada).

3. ¿Hipotermia pro�láctica o solo para el control 
de la hipertensión intracraneana? 
La HIC es un cuadro clínicamente catastrófico, que 
conlleva una alta mortalidad y la posibilidad de 
secuelas en los sobrevivientes. Existe una ligera 
controversia en la definición de HIC. Las guías 
actuales de la Brain Trauma Foundation proponen 
como valor de corte una elevación de la PIC > 
22 mmHg por más de 5 minutos (55), en lugar de 
la tradicional cifra de 20 mmHg, previamente 
usada. Más allá de las definiciones, la HIC es una 
emergencia que expone al encéfalo a sufrir isquemia 
por disminución de la presión de perfusión cerebral 
(PAM – PIC), y al desarrollo de herniaciones entre los 
distintos compartimientos. Además, la HIC genera 
el aumento del VSC por compromiso del drenaje 
venoso, lo que lleva a un mayor aumento de la PIC, 
generándose un círculo vicioso (56,57). Por su parte, 
la hipotermia terapéutica disminuye efectivamente 
la PIC, principalmente a través de la disminución del 
metabolismo cerebral y secundariamente del VSC. 
Además de tener varios efectos neuroprotectores (6).
La mayor parte de la literatura sobre HIC proviene 
del TEC, por lo tanto, existe un sesgo de publicación, 
lo que ha ocasionado que los hallazgos en TEC se 
hayan asumido como válidos para otras patologías. 
Existen varios mecanismos de daño secundario que 
incrementan la lesión inicial en el TEC, varios de los 
cuales son tratables con la hipotermia. En especial 
la inflamación, apoptosis, el estrés oxidativo y la 
excitotoxicidad pueden disminuir con el uso de 

hipotermia terapéutica (58). En modelos animales el 
beneficio es mayor con su empleo precoz. En seres 
humanos, estudios clínicos de pequeña envergadura 
han reportado resultados conflictivos. Algunos, 
demostraron beneficio en reducir la mortalidad con 
el uso de hipotermia profiláctica, mientras otros no 
pudieron replicar los mismos resultados (59).

En relación al empleo profiláctico de hipotermia 
terapéutica, 3 estudios multicéntricos, prospectivos 
y aleatorizados, en pacientes con TEC grave, 
fallaron en demostrar un efecto beneficioso sobre los 
desenlaces clínicos (60-62). No obstante, es necesario 
mencionar que estos ensayos clínicos tuvieron 
importantes limitaciones metodológicas y fueron 
interrumpidos prematuramente por futilidad o lento 
reclutamiento. Un metaanálisis realizado por Olah y 
cols. (63), que incluyó 14 estudios y 1.786 pacientes, 
demostró que cuando los estudios se separaban 
por el protocolo de hipotermia empleado: esto es 
incluir estudios con hipotermia entre 33 y 35ºC, 
por más de 48 h y con recalentamiento controlado 
menor a 0,25 ºC/h; se observaba una consistente 
disminución de la mortalidad (OR=0,675; p=0,004). 
Recientemente se publicaron los resultados del 
estudio POLAR (52), un ensayo clínico aleatorizado 
que reclutó 511 pacientes con TEC grave. Los 
investigadores evaluaron el uso de hipotermia 
terapéutica profiláctica (32 - 35ºC) por 72 horas, 
o hasta 7 días si el paciente presentaba HIC, 
comparada con normotermia controlada (36,5 - 
37°C). A los 6 meses un resultado clínico favorable 
(GOS-E: 5 - 8) ocurrió en 48,8% de pacientes 
sometidos a hipotermia y en un 49,1% de los 
asignados a normotermia (p=0,94). Adicionalmente, 
en el análisis por protocolo, el grupo asignado a 
hipotermia tuvo una incidencia significativamente 
mayor de neumonía (70,5% vs. 57,1%; p=0,02).

En cuanto al empleo de la hipotermia terapéutica 
para el control de la HIC, varios ensayos clínicos 
no aleatorizados han demostrado su efectividad (64-

66); no obstante, estos estudios no fueron diseñados 
para evaluar su impacto sobre el resultado funcional 
o la mortalidad. Eurotherm3235 (67), fue un estudio 
aleatorizado y multicéntrico que involucró 387 
pacientes reclutados en 47 centros de 18 países. El 
ensayo evaluó el uso de hipotermia terapéutica (32 
– 35ºC) en comparación al tratamiento estándar en 
pacientes con TEC grave e HIC, definida como PIC 
> 20 mmHg por más de 5 minutos, pese a medidas 
de primer orden: sedación y ventilación mecánica. 
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El estudio fue detenido por razones de seguridad. 
A los 6 meses un resultado favorable medido por la 
escala GOS-E (5 – 8) ocurrió menos frecuentemente 
en los pacientes sometidos a hipotermia 26% vs. 
37% (p=0,03). Sin embargo, es importante destacar 
que el Eurotherm3235 no fue un estudio dirigido 
a evaluar el impacto de la hipotermia terapéutica 
sobre el desenlace funcional de pacientes con HIC 
refractaria a medidas de primer y segundo nivel. Es 
probable que el empleo de hipotermia terapéutica, 
como una alternativa a intervenciones menos 
intensas pero eficaces como la osmoterapia, no 
tenga un impacto positivo en el pronóstico de estos 
pacientes e incluso podría empeorar los desenlaces 
clínicos. Esto puede ser explicado en parte por los 
riesgos potenciales asociados a la intervención 
(sedación profunda, inmunocompromiso, 
coagulopatía, etc.). En el metaanálisis comentado 
previamente (63), se llevó a cabo una evaluación del 
subgrupo de estudios que ajustaron el protocolo 
de enfriamiento de los pacientes de acuerdo al 
monitoreo de la PIC y se lo comparó con aquellos 
que no consideraron estos valores. Este subanálisis 
permitió evidenciar una menor mortalidad en los 
pacientes que recibieron hipotermia terapéutica 
cuando la PIC fue considerada para el ajuste del 
protocolo de enfriamiento (OR=0,53; p<0,001), 
mientras que el beneficio se perdió cuando el 
protocolo no fue modificado de acuerdo al nivel 
de PIC (OR=0,85; p=0,26). Recientemente, los 
autores de un nuevo metaanálisis han llegado 
a conclusiones similares (68). En este contexto, 
diferentes agrupaciones internacionales han 
sugerido el empleo de hipotermia terapéutica para 
el control de la HIC refractaria (11,69,70).

Recomendaciones:

• No se recomienda el empleo de hipotermia 
profiláctica en pacientes con TEC grave (Calidad 
de la evidencia: Alta).

• Ante un cuadro de HIC refractaria a medidas de 
primer y segundo nivel, se sugiere considerar 
el uso de hipotermia terapéutica (32°C-35°C) 
(Calidad de la evidencia: Moderada).

4. ¿Qué métodos de enfriamiento han demostrado 
ser efectivos y seguros para el control de la 
temperatura? 
En modelos de experimentación animal el mayor 
beneficio de la hipotermia terapéutica, en términos 
de neuroprotección, se ha obtenido cuando es 
aplicada dentro de minutos a pocas horas de 

ocurrida la lesión cerebral aguda (2-4). Aunque 
el marco de tiempo óptimo no ha podido ser 
establecido con claridad en estudios clínicos, este 
panel de expertos considera que, durante la fase 
aguda de una lesión cerebral, los pacientes deben 
ser sometidos a un apropiado CDT (normotermia 
controlada o hipotermia terapéutica según 
corresponda), lo más rápido que sea posible, bajo 
la premisa de que mientras más pronto se alcance 
la meta con seguridad para el paciente, mayor será 
el potencial beneficio. 

Para la evaluación de los diferentes métodos 
o tecnologías utilizadas para el CDT se deben 
considerar 3 fases: inducción, mantención y 
recalentamiento. En la actualidad existen varias 
intervenciones no tecnológicas (bolsas con hielo, 
solución salina refrigerada, compresas frías) y 
dispositivos diseñados específicamente para 
inducción y mantención de normotermia controlada 
e hipotermia terapéutica: mantas con circulación de 
aire, mantas con circulación de agua, almohadillas 
adhesivas recubiertas con hidrogel (métodos de 
superficie), enfriamiento intranasal y sistemas de 
intercambio de calor intravasculares. Todos estos 
sistemas tienen sus fortalezas y debilidades, así 
como complicaciones asociadas a la técnica 
(7,10,71,72). 

Durante la fase de inducción es fundamental 
alcanzar el objetivo de temperatura establecido lo 
más rápido posible. Con la finalidad de acelerar la 
fase de inducción, y llegar más rápido al objetivo de 
temperatura, se han utilizado bolsas con hielo, bolos 
endovenosos de cristaloides fríos, lavado gástrico 
con suero refrigerado, enfriamiento con ventiladores 
y evaporación transnasal. En una serie prospectiva 
(73), la administración de un bolo (30 ml/kg) de 
solución salina 0,9% a 4°C, resultó efectiva como 
medida coadyuvante para alcanzar normotermia en 
pacientes febriles (39,2 °C vs. 37,1 °C a las 2 horas; 
p=0,006). No existen estudios bien diseñados en 
adultos que hayan evaluado la eficacia y seguridad 
de otras alternativas de enfriamiento no basadas en 
tecnología para esta indicación.

Varios estudios clínicos, fundamentalmente en TEC 
grave, ictus isquémico y post PCR, han descrito 
el empleo de infusiones de cristaloides fríos 
para acelerar la fase de inducción, en el período 
pre e intrahospitalario, en pacientes sometidos 
a hipotermia terapéutica (20,52,60,61,74). Bernard y 
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cols.(75), fueron los primeros en evaluar en forma 
estandarizada la eficacia y seguridad de la 
administración de cristaloides fríos en la inducción de 
hipotermia en pacientes post PCR extrahospitalario. 
En esta serie prospectiva la infusión de 30 ml/kg 
de Lactato de Ringer a 4°C generó una reducción 
medía de la temperatura central de 1,6 °C (35,5 
vs. 33,8°C; p<0,001), sin documentarse efectos 
adversos. Otras series retrospectivas y prospectivas 
han reportado resultados similares, en términos de 
eficacia y seguridad, con la administración rápida 
de cristaloides refrigerados (76-80). 

En el contexto prehospitalario varios estudios han 
reportado la efectividad de la infusión de fluidos 
refrigerados para acelerar la fase de inducción 
de la hipotermia terapéutica (81-86). Kim y cols. (87), 
publicaron el mayor ensayo clínico aleatorizado 
(1.359 pacientes) sobre la administración 
prehospitalaria de solución salina 0,9% a 4°C en 
pacientes post PCR. La intervención fue efectiva 
en reducir el tiempo para alcanzar el objetivo de 
temperatura (< 34°C) en cerca de una hora, pero 
no generó un impacto favorable en los desenlaces 
clínicos: supervivencia al alta hospitalaria o buena 
recuperación neurológica. De hecho, una mayor 
proporción de pacientes expuestos a la intervención 
desarrollaron un nuevo PCR (26% vs. 21%; 
p=0,008) y tuvieron un aumento en la incidencia 
de edema pulmonar agudo (EPA) (41 vs. 30%; 
p>0,001). Bernard y cols. (88), también encontraron 
una reducción significativa de la temperatura 
con la administración prehospitalaria de fluidos 
refrigerados intra PCR, pero los pacientes tuvieron 
una menor probabilidad de retorno a circulación 
espontánea (41,2% vs. 50,6%; p=0,031) y mayor 
incidencia de EPA (10,0 vs. 4,5%; p<0,001). En este 
contexto, la infusión de cristaloides refrigerados 
para acelerar la fase de inducción de la hipotermia 
terapéutica debería quedar reservada para entornos 
mejor controlados como los servicios de urgencias 
y UCI.

Por otra parte, el estudio PRINCE (89) evaluó la 
factibilidad y seguridad del enfriamiento evaporativo 
transnasal intra PCR extrahospitalario (Fase 
II). Los investigadores documentaron que los 
pacientes en el grupo intervención llegaron a la 
meta de temperatura (34°C) en un lapso de tiempo 
significativamente menor (102 min vs. 291 min; 
p=0,03), sin incremento en la incidencia de eventos 
adversos serios. Islam y cols. (90), desarrollaron un 

ensayo prospectivo aleatorizado monocéntrico 
para evaluar la efectividad de un sistema de 
enfriamiento intranasal en comparación con un 
sistema servocontrolado de superficie (manta con 
circulación de agua). El objetivo primario del estudio 
fue el tiempo necesario para alcanzar la meta de 
temperatura (≤ 34°C). El sistema de enfriamiento 
intranasal no demostró ser superior al sistema de 
superficie (p=0,1). Recientemente se publicaron los 
resultados del estudio PRINCESS (91), ensayo clínico 
prospectivo aleatorizado multicéntrico, que asignó 
343 pacientes a enfriamiento evaporativo transnasal 
intra PCR extrahospitalario y 334 pacientes a 
manejo estándar sin enfriamiento prehospitalario. 
Los pacientes del grupo intervención alcanzaron 
más rápido la meta de temperatura (105 min vs. 182 
min; p<0,001), pero el estudio no pudo demostrar un 
beneficio sobre su objetivo primario: supervivencia 
con buena funcionalidad neurológica a los 90 días 
(16,6% vs. 13,5%; p=0,25).

Distintos investigadores han evaluado el desempeño 
de los diferentes dispositivos tecnológicos para CDT 
(92-96). Mayer y cols. (44), desarrollaron un ensayo clínico 
prospectivo aleatorizado monocéntrico para evaluar 
la efectividad de dos sistemas de enfriamiento 
de superficie (manta con circulación de agua vs. 
almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel) 
para el control de la hipertermia en 47 pacientes 
neurocríticos. Los pacientes fueron elegibles para el 
estudio si presentaban una temperatura timpánica 
mayor a 38,3°C, por dos o más horas consecutivas, 
luego de haber recibido 650 mg de paracetamol. Los 
autores encontraron que el sistema con almohadillas 
adhesivas recubiertas con hidrogel fue superior 
al sistema con circulación de agua para controlar 
la hipertermia y para mantener la normotermia 
(p<0,001).

Hoedemaekers y cols.(45), reportaron que 
los sistemas de enfriamiento con tecnología 
servocontrolada (manta con circulación de agua, 
almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel 
y los dispositivos intravasculares) resultaron más 
efectivos en alcanzar y mantener los objetivos de 
normotermia e hipotermia en comparación a los 
sistemas de enfriamiento convencionales (manta 
con circulación de aire, compresas frías o bolsas con 
hielo) (p<0,01). Un estudio prospectivo aleatorizado 
multicéntrico, que incluyó 64 pacientes post PCR 
extrahospitalario (97), comparó la efectividad de las 
mantas de enfriamiento con circulación de agua más 
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bolsas con hielo contra un sistema servocontrolado 
de almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel. 
Los pacientes asignados al sistema servocontrolado 
de enfriamiento alcanzaron la meta de temperatura 
(<34°C) más rápidamente que los pacientes 
del grupo convencional (190 min vs. 244 min; 
p<0,01) y experimentaron una menor incidencia 
de enfriamiento excesivo o sobreenfriamiento (< 
32°C) (3% vs. 28%; p<0,01). Otros autores han 
documentado resultados similares (98,99). Deye y 
cols. (100), aleatorizaron 203 pacientes post PCR 
extrahospitalario a hipotermia (33°C) mediante un 
sistema intravascular y 197 pacientes a enfriamiento 
por métodos de superficie convencionales. Los 
pacientes asignados a hipotermia intravascular 
alcanzaron la meta de temperatura en un lapso 
de tiempo significativamente menor y tuvieron una 
mantención más estable (p<0,001). No obstante, 
es importante resaltar que en este estudio no 
se emplearon como comparador sistemas de 
enfriamiento de superficie servocontrolados. 
Finalmente, Sonder y cols. (101), evaluaron en forma 
prospectiva la eficacia de 4 sistemas de enfriamiento 
servocontrolados (2 tecnologías basadas en mantas 
con circulación de agua, un equipo con almohadillas 
adhesivas recubiertas con hidrogel y un dispositivo 
intravascular con 3 diferentes catéteres) durante las 
fases de inducción, mantención y recalentamiento 
en pacientes sometidos a hipotermia terapéutica. 
Los autores encontraron que el sistema de 
almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel y 
el dispositivo intravascular fueron las tecnologías 
más efectivas y estables en las 3 fases evaluadas. 
Las guías norteamericanas y francesas sobre 
control de temperatura también comparten las 
mismas conclusiones (10,11). No obstante, pese 
a las ventajas observadas con estos sistemas 
tecnológicos para el CDT, diferentes estudios 
clínicos no han podido demostrar un impacto 
favorable sobre los desenlaces clínicos (91,97,102). 
Recientemente, dos metaanálisis han documentado 
que la implementación de hipotermia terapéutica 
con dispositivos de enfriamiento intravasculares 
y sistemas de superficie servocontrolados estuvo 
asociada a un mejor desenlace neurológico (103,104).

Recomendaciones:

• Para la fase de inducción de normotermia 
controlada o hipotermia terapéutica 
intrahospitalaria se recomienda el empleo 
de solución salina 0,9% refrigerada (4°C), 
enfriamiento transnasal, equipos de enfriamiento 

de superficie servocontrolados, dispositivos 
intravasculares o una combinación de estos 
métodos con la finalidad de alcanzar la meta de 
temperatura en el menor tiempo posible (Calidad 
de la evidencia: Alta).

• De utilizarse bolsas con hielo para acelerar la 
fase de inducción, se recomienda un monitoreo 
estricto de la temperatura central con la finalidad 
de evitar el sobreenfriamiento (< 32°C) (Calidad 
de la evidencia: Baja).

• El sistema de almohadillas adhesivas recubiertas 
con hidrogel y los dispositivos intravasculares 
son los métodos servocontrolados que alcanzan 
la mayor estabilidad en el CDT durante las fases 
de mantención y recalentamiento (Calidad de la 
evidencia: Alta).

• No se recomienda el empleo de solución 
salina refrigerada, bolsas con hielo, compresas 
frías, enfriamiento con ventiladores o mantas 
con circulación de aire como intervenciones 
únicas o exclusivas para la fase de mantención 
de hipotermia terapéutica en pacientes 
neurocríticos, debido a su menor efectividad y 
mayor variabilidad para el CDT (Calidad de la 
evidencia: Moderada).

• En caso de utilizarse una combinación de 
métodos de enfriamiento que no dispongan 
de tecnología servocontrolada, se sugiere 
un monitoreo térmico continuo para evitar 
oscilaciones peligrosas de la temperatura central 
(Calidad de la evidencia: Baja).

5. ¿Dónde medir la temperatura? 
Es fundamental determinar dónde medir la 
temperatura, ya que mediciones erróneas podrían 
impactar negativamente en el resultado clínico de 
los pacientes neurocríticos. Además, el registro 
continuo de la temperatura debe ser parte del 
monitoreo estándar en este grupo de enfermos (10). 
La temperatura puede medirse a nivel central o 
periférico.

La temperatura central hace referencia a la medición 
en el compartimiento compuesto por órganos con 
elevada perfusión cuya temperatura es uniforme 
(órganos y tejidos profundos). La temperatura 
periférica se refiere a la medición en todos aquellos 
sitios que intercambian calor con el entorno y que, 
por lo tanto, están más expuestos a presentar 
fluctuaciones en sus valores (105,106). El patrón de 
referencia de la temperatura central corresponde a 
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la medición realizada en sangre con un catéter en 
la arteria pulmonar; sin embargo, esta técnica es 
invasiva, no exenta de riesgos y su uso es cada vez 
menos frecuente (10).

En varios estudios que compararon las mediciones 
a nivel vesical, esofágico, rectal y axilar con la 
temperatura central medida por un catéter de arteria 
pulmonar, los investigadores encontraron que los 
registros con termómetros esofágicos y vesicales 
fueron los que tuvieron menos diferencias respecto 
a la temperatura central (106,107). En este contexto, 
las alternativas menos invasivas y más precisas son 
los termómetros esofágicos y los vesicales, ya que 
ambos tienen una exactitud similar a la medición de 
la temperatura sanguínea central (desviación de 0,3 
a 0,5ºC) (11,102,108,109).

Dispositivos de Medición de Temperatura
Termómetro esofágico: Consta de un termistor que 
debe ser introducido a nivel del tercio distal del 
esófago. Es uno de los sistemas que tiene menos 
diferencias respecto a la temperatura medida con 
el catéter de arteria pulmonar y menos latencia 
en alcanzar dichos valores. En un estudio de 22 
pacientes en cuidados intensivos generales, en 
los que simultáneamente se midió la temperatura 
con un catéter en la arteria pulmonar, termómetro 
esofágico, rectal, axilar, inguinal y urinario, las 
variaciones respecto al patrón de referencia fueron 
de: 0,11±0,30 °C; −0,07±0,40 °C; 0,27±0,45 °C; 
0,17±0,48 °C y −0,21±0,20 °C, respectivamente 
(107). Un inconveniente para la medición de la 
temperatura esofágica, es que sus registros podrían 
verse alterados por la temperatura de los fluidos 
administrados por la sonda nasogástrica (105).

Termómetro vesical: Un estudio de cohorte de 110 
pacientes críticos encontró una correlación del 90% 
de la temperatura vesical comparada con la central 
medida en la arteria pulmonar (110). En caso de tener 
sonda vesical, no agrega mayor instrumentación 
al paciente. Puede tener una mayor latencia en 
alcanzar la temperatura central que los termómetros 
esofágicos, pero menor a la que muestran los 
rectales (105). Una limitante para su implementación 
sería el costo y el riesgo de infección que podría 
asociarse con su uso. Además, el volumen urinario 
afecta su exactitud, siendo más preciso cuando 
existe un flujo urinario alto (105,111).

Termómetro axilar: Si bien esta medición es 

comúnmente usada, la correlación con la 
temperatura central es moderada (105,106). Dado que 
algunos de estos dispositivos están poco tiempo en 
contacto con la piel (30 segundos a 1 minuto) su 
exactitud es baja, siendo mayor en los que tienen 
un tiempo de contacto mayor (5 minutos). Hay que 
destacar que no hay ninguna base para agregar 
0,3 a 0,5ºC a la temperatura axilar para calcular la 
central (105). No permite la medición constante de 
la temperatura y su fiabilidad está afectada por la 
temperatura ambiente, el flujo sanguíneo local, 
la posición, el tiempo de contacto con la piel y el 
grado de humedad de la axila. Por estos motivos, 
no se recomienda su empleo para la medición de la 
temperatura en pacientes neurocríticos adultos.

Termómetro rectal: Tiene un 50 a 80% de correlación 
con la temperatura central (11,105). No obstante, el 
acceso al recto puede estar limitado por la posición 
del paciente, puede ser molesto (debe introducirse 
4 cm en el recto) y la presencia de deposiciones 
afectan su exactitud. Además, si bien el riesgo es 
pequeño, pueden producirse complicaciones en 
caso de pacientes neutropénicos, con coagulopatía 
o en aquellos con cirugía rectal reciente (105).

Temperatura cerebral: La temperatura cerebral 
puede ser medida a través de dispositivos para el 
registro de la presión tisular de oxígeno cerebral 
que poseen un sistema termoacoplado. Son 
colocados junto con los sensores de PIC, a través 
de un trépano a nivel de la sustancia blanca del 
lóbulo frontal a una distancia de 2 o 3 cm de la 
duramadre. En el parénquima sano sus valores son 
0,5 a 1ºC mayores que la temperatura central (105). 
Sin embargo, Rossi y cols. (17), en un estudio de 20 
pacientes (TEC, HSA y hemorragia intracerebral) en 
los que se midió temperatura sanguínea y cerebral 
a nivel intraventricular, encontraron una diferencia 
mayor con un rango de -0,7 a 2,3ºC (p=0,0001). 
Por otra parte, aunque la tasa de complicaciones 
asociadas a estos sistemas es baja, son invasivos, 
no se encuentran disponibles en todos los centros 
y no todos los pacientes neurocríticos requieren de 
monitorización de la PIC.

Temperatura timpánica: Debido a que la membrana 
timpánica y el hipotálamo comparten la irrigación 
por las arterias carótidas interna y externa, se 
plantea que la medición a dicho nivel podría tener 
correlación con la temperatura central. Moran y cols. 
(110), encontraron una correlación del 77% de sus 
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registros con la temperatura central. Sin embargo, 
la tortuosidad del conducto auditivo externo y los 
tapones de cera pueden afectar la precisión del 
registro.

Recomendación:

• Se recomienda la medición continua de la 
temperatura central en todos los pacientes 
neurocríticos (Calidad de la evidencia: Baja).

• Se sugiere el monitoreo continuo de la 
temperatura a nivel vesical dada su exactitud. No 
obstante, el monitoreo a nivel esofágico puede ser 
una alternativa válida y de fácil implementación 
en pacientes sedados e intubados (Calidad de 
la evidencia: Baja).

6. ¿Son necesarios los cuidados especiales de la 
piel? 
La piel es el mayor órgano del cuerpo, cumple una 
función fundamental en la protección y mantención del 
entorno homeostático, previene la pérdida excesiva 
de líquido, participa de la termorregulación, síntesis 
de vitamina D, nos otorga sensibilidad al tacto y al 
dolor, y es la primera barrea para protegernos de las 
infecciones y agentes externos (112).

Los cuidados de la piel dependerán del tipo de 
dispositivo que se usará para la aplicar hipotermia 
terapéutica. Un estudio realizado en Brasil, 
evaluó los efectos adversos y complicaciones 
del uso de hipotermia en 2 UCI (una cardiológica 
y otra polivalente) mediante una entrevista 
semiestructurada a técnicos de enfermería, 
enfermeras y médicos. La investigación estuvo 
enfocada en la aplicación de terapias con hielo, 
almohadillas adhesivas recubiertas con hidrogel y 
mantas de circulación de aire. Los autores concluyen 
que es necesaria una estrategia de prevención 
de quemaduras, necrosis de la piel, alteración de 
la perfusión distal y de lesiones por presión (LPP) 
durante el uso de la hipotermia terapéutica (113). 
Además, existen algunos reportes de casos de 
necrosis de la piel asociada al empleo de hipotermia 
terapéutica. Liu y cols. (114), publicaron un caso 
relacionado con el uso de almohadillas adhesivas 
recubiertas con hidrogel, el paciente desarrolló 
una necrosis extensa de aproximadamente el 15% 
de la superficie corporal, con daño de la piel, el 
tejido subcutáneo y la fascia muscular. Lo que 
resalta la importancia de una evaluación seriada 

de los dispositivos instalados para la aplicación de 
hipotermia. Otro tipo de lesiones asociadas a los 
dispositivos clínicos para hipotermia son las hoy 
denominadas MARSI (Medical Adhesive-Related 

Skin Injury). Nam y cols. (115), describieron un 
paciente que desarrolló una erupción eritematosa 
asociada al adhesivo de los dispositivos clínicos. 
Los autores alertan que existe una conciencia 
limitada sobre las MARSI y que se cuenta con 
escasa información específica sobre su cuidado. Un 
estudio retrospectivo realizado entre 2006 y 2008 en 
el Maine Medical Center (Portland, EE.UU.), evaluó 
los efectos adversos asociados al uso de hipotermia. 
Los investigadores encontraron un 20% de lesiones 
menores de la piel, describiendo lesiones tipo MARSI 
y LPP. Las lesiones de la piel estuvieron asociadas al 
desarrollo de shock (p=0,04) y, específicamente las 
LPP, a disfunción ventricular con fracción eyección 
< 45% (p=0,004) (116). 

Hoyos y cols. (117), describen el alto costo, tanto 
económico como de salud, que generan las LPP 
en la hospitalización. En un ensayo monocéntrico, 
cuantitativo, observacional de LPP en 31 pacientes 
en estado crítico, se documentó que el 45% de los 
enfermos desarrollaron úlceras por presión a los 
7 días. Los autores concluyen que las estrategias 
de prevención y cuidados deberían basarse en 
la minimización de los factores de riesgo (118). 
Dhandapani y cols. (119), estudiaron 89 pacientes 
con TEC grave y encontraron una incidencia de 
LPP de 7% y 16%, a las dos y tres semanas de 
hospitalización, respectivamente. La presencia de 
LPP se asoció a una mayor mortalidad a 21 días 
(p=0,006) y a un peor desenlace neurológico a 3 
meses (p=0,01).
No existen estudios prospectivos y aleatorizados 
que hagan referencia al cuidado de la piel con 
protocolos y actividades específicas a realizar en 
pacientes sometidos a hipotermia terapéutica. No 
obstante, se podría identificar la mejor manera de 
cuidar la piel, mediante un abordaje orientado a la 
prevención de quemaduras, necrosis, alteraciones 
de la perfusión distal y de LPP. En este contexto, 
se proponen medidas generales para el cuidado 
preventivo de la piel derivadas de las guías de 
práctica clínica del National Pressure Ulcer Advisory 

Panel que engloba las recomendaciones Europeas, 
Americanas y de la Sociedad Pan Pacífico (Australia, 
Nueva Zelanda, Singapur y Hong kong) (120).
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Recomendaciones:

• Se recomienda inspeccionar la piel debajo 
y alrededor de los dispositivos clínicos, al 
menos dos veces al día para identificar signos 
de presión en el tejido circundante. Además, 
se recomienda usar escalas validadas para 
la evaluación de riesgo y prevención de LPP 
(Calidad de la evidencia: Moderada).

• En toda terapia que involucre la aplicación de 
hielo, se recomienda que la piel quede protegida 
con una capa que evite su contacto directo con 
el hielo para prevenir quemaduras. Además, 
se recomienda evaluar la talla, el dispositivo a 
usar y los puntos de presión que contenga, a 
fin de usar apósitos protectores para prevenir 
el desarrollo de LPP (Calidad de la evidencia: 
Baja).

• Se sugiere implementar estrategias para prevenir 
alteraciones de la circulación distal aplicando 
calor en las extremidades para mejorar su 
perfusión. Además, se recomienda mantener la 
piel limpia y seca bajo los dispositivos clínicos 
(Calidad de la evidencia: Baja).

• Se recomienda realizar cambios de posición 
del paciente y/o el dispositivo clínico cada 2 a 
3 horas para redistribuir la presión y disminuir 
las fuerzas de cizalla (Calidad de la evidencia: 
Moderada).

• Se recomienda la evaluación diaria para 
establecer la necesidad de mantener los 
dispositivos clínicos de normo-hipotermia 
(Calidad de la evidencia: Baja).

7.  ¿La hipotermia terapéutica afecta los resultados 
de algunos exámenes de laboratorio? 
La evidencia disponible proviene de reportes de 
los efectos adversos en los principales estudios 
clínicos aleatorizados de hipotermia post PCR y 
TEC (20-22,52,67), y de algunos pocos ensayos clínicos 
específicamente dirigidos a analizar las alteraciones 
de laboratorio durante la hipotermia terapéutica 
(121-123). En principio, esta técnica puede afectar 
a todos los exámenes de laboratorio temperatura 
dependientes, como aquellos que se basan en 
reacciones enzimáticas (coagulación, analitos 
como lactato deshidrogenasa), los que dependen 
de su unión a proteínas (calcio, disociación de la 
hemoglobina), y los que afectan su distribución intra 
- extracelular (potasio, magnesio). 

Alteraciones de la coagulación
La hipotermia se asocia a una prolongación de 
los tiempos de sangrado de los pacientes con 
trauma. Se han propuesto diversos mecanismos 
como disminución en los niveles de fibrinógeno 
y disfunción plaquetaria, caracterizada por una 
disminución en su agregación (121). Un estudio 
clínico aleatorizado que comparó la aplicación de 
hipotermia terapéutica por 24 versus 48 horas en 
pacientes post PCR, demostró una prolongación 
en los tiempos de generación de trombina (122). En 
una reciente encuesta en centros de EE.UU. que 
practican hipotermia post PCR (123), la presencia 
de coagulopatía en los pacientes sometidos a 
hipotermia terapéutica resulto en un mayor número 
de hemorragias y transfusiones, sin impacto en la 
mortalidad.

Gases sanguíneos y ácido base
La solubilidad de los gases sanguíneos y el pH son 
dependientes de la temperatura. En la medida que 
disminuye la temperatura, la solubilidad de los gases 
aumentan y sus presiones parciales disminuyen. 
Así mismo, la concentración de hidrogeniones 
disminuye con la temperatura y aumenta el pH. 
Además, en hipotermia ocurre una disminución en 
el contenido eritrocitario de 2,3 difosfoglicerato, que 
sumado a la disminución de la producción de CO2 
y a un aumento del pH, incrementan la afinidad de 
la hemoglobina por el oxígeno. Esto se traduce en 
valores de saturación mayores (124). Por otra parte, 
durante la medición en laboratorio las muestras 
son recalentadas a 37ºC y los resultados pueden 
ser recalculados a la temperatura del paciente 
(pH – Stat) o no (α – Stat). El manejo clínico de 
los pacientes respecto a esta corrección es aún 
controversial, tal como lo presenta un estudio 
retrospectivo australiano (125), el cual analizó 1.013 
muestras de gases en 120 pacientes sometidos a 
hipotermia terapéutica post PCR, las mismas que 
fueron medidas usando el método α – Stat. Cuando 
los valores fueron recalculados usando pH – Stat, un 
20% de los resultados de pO2 divididos en hiperoxia, 
normoxia e hipoxia cambiaron de categoría, con una 
tendencia a la disminución de la pO2. Por otra parte, 
en relación a la pCO2 se observó un 40% de cambio 
entre las categorías de hipercapnia, normocapnia e 
hipocapnia, con una tendencia a disminuir los valores 
de CO2 (125). En pacientes sometidos a hipotermia 
terapéutica post PCR, el uso de la estrategia pH – 
Stat aumentó la saturación de oxígeno en el bulbo 
de la yugular y se asoció a una disminución de las 
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velocidades diastólicas en la evaluación con doppler 
transcraneano entre los sobrevivientes (126). Algunos 
autores han sugerido un abordaje pragmático para 
la corrección de los valores de la gasometría arterial 
cuando se emplea el método α – Stat (127):
 
- Por cada grado centígrado por debajo de 37°C, 
restar 5 mmHg al valor de la PaO2.
- Por cada grado centígrado por debajo de 37°C, 
restar 2 mmHg al valor de la PaCO2.
- Por cada grado centígrado por debajo de 37°C, 
sumar 0,012 unidades al valor del pH.

Alteraciones hidroelectrolíticas
Se han descrito varios cambios en el medio interno 
dependientes de la temperatura alcanzada y del 
tiempo en hipotermia, tales como hipokalemia, 
hipomagnesemia, hipofosfemia e hipocalcemia. 
Uno de los mecanismos propuestos es el aumento 
en el desplazamiento intracelular de cationes (Mg2+ 
y K+). La hipotermia se asocia además a poliuria 
por frío, debido a un aumento de la resistencia renal 
a la hormona antidiurética (ADH) (128). Durante el 
proceso de recalentamiento, se ha descrito por el 
contrario un aumento de los niveles plasmáticos 
de potasio. Un estudio de 6 pacientes con TEC o 
hipoxia cerebral sometidos a hipotermia terapéutica 
demostró que mantener un nivel de potasio > 3,5 
mEq/L, se asociaba a hiperkalemia y arritmias 
ventriculares en la fase de recalentamiento (3 de 3). 
Mientras que permitir un nivel entre 3,0 y 3,5 meq/L 
fue seguro durante el período de hipotermia y en 
la fase de recalentamiento (3 de 3 pacientes) (129). 
En el estudio TTM en que se comparó 33 vs. 36 ºC 
por 24 horas post PCR, el desarrollo de hipokalemia 
ocurrió en 19% vs. 13% de los pacientes (p=0,02) 
(20). En un reciente estudio de hipotermia prolongada 
(mediana 171 h), aplicada para el control de PIC, la 
presencia de hipokalemia ocurrió en un 98% de los 
casos (130).

Otras alteraciones
Desarrollo de hiperglicemia debido a la disminución 
de la liberación de insulina e inhibición del sistema 
transportador a nivel de la membrana celular. Aumento 
en los valores de lipasa y amilasa pancreáticas. 
Alteraciones del electrocardiograma: prolongación 
del PR, QRS y QTc. Se ha descrito que bajo los 32ºC 
aparecen las ondas de Osborn, que corresponden 
a la presencia de una deflexión adicional del QRS 
donde normalmente se encuentra el punto J (131). Bajo 
los 30ºC son comunes las arritmias ventriculares.

Recomendaciones:

• La hipotermia dependiendo de su magnitud y 
duración afecta varios exámenes de laboratorio. 
Los principales cambios reportados son: 
prolongación en los tiempos de sangría, 
disminución de la pCO2, aumento de la pO2 y pH, 
saturaciones venosas más altas, disminución de 
los niveles plasmáticos de potasio, magnesio, 
calcio y fósforo (Calidad de la evidencia: Alta).

• Los trastornos de la coagulación no se asocian 
a una mayor mortalidad, por lo que no se 
recomienda su corrección profiláctica (Calidad 
de la evidencia: Baja).

• Con la finalidad de homogenizar la comparación 
de los resultados, se sugiere que cada centro 
realice una estandarización del análisis y manejo 
de los gases arteriales: α – Stat vs. pH – Stat 
(Calidad de la evidencia: Moderada).

• Se recomienda el monitoreo plasmático seriado 
de potasio y magnesio. Durante las fases 
de inducción y mantenimiento de hipotermia 
terapéutica se puede tolerar un nivel plasmático 
de potasio entre 3,0 y 3,5 mEq/L, para evitar 
hiperkalemia de rebote durante la fase de 
recalentamiento (Calidad de la evidencia: Alta).

8. ¿Se altera la farmacocinética y farmacodinámica 
de los medicamentos durante la hipotermia 
terapéutica?
Debido a que los procesos enzimáticos son 
dependientes de temperatura, se ha evidenciado 
que la hipotermia terapéutica, genera alteraciones 
en los parámetros farmacocinéticos (PK) y 
farmacodinámicos (PD) de algunos medicamentos 
(10,132), pudiendo modificar también las propiedades 
fisicoquímicas de estos (pKa, lipofilicidad, 
solubilidad) (133). Estos cambios pueden resultar 
en concentraciones séricas de fármacos tóxicas 
o subterapéuticas, traduciéndose en potenciales 
efectos adversos, falla terapéutica o mayores 
interacciones farmacológicas (Tabla 4) (10,134).

Alteraciones farmacocinéticas
Absorción: La biodisponibilidad mediada por 
transporte pasivo, ya sea por difusión simple 
o paracelular, no parece verse alterada por la 
inducción de hipotermia. Sin embargo, el transporte 
activo vía transportador ABCB1 o P-glicoproteína 
se ve afectado in vitro (10,132,134). De igual manera, 
la hipotermia puede disminuir el flujo sanguíneo en 
el respectivo sitio de absorción de los fármacos, 
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pudiendo verse reducida la tasa de absorción y 
enlentecido el tiempo para lograr la concentración 
máxima (Tmáx) (132,133). Además, el vaciamiento 
gástrico también se ve enlentecido por la inducción 
de hipotermia y por el uso de algunos fármacos en 
UCI, tales como los opiáceos, contribuyendo a la 
variabilidad de sus concentraciones plasmáticas. 
Este también podría ser el caso de las heparinas 
de bajo peso molecular, que al ser administradas 
por vía subcutánea podría verse reducida su 
absorción por la baja perfusión de la piel durante 
la hipotermia (10). Por esta razón, y considerando 
la amplia disponibilidad de formas farmacéuticas, 
debería privilegiarse la administración endovenosa 
de medicamentos durante el uso de hipotermia 
terapéutica (10,132-134). 

Distribución: El volumen de distribución (Vd) es 
un parámetro farmacocinético importante, debido a 

que de este dependen la dosis de carga y el tiempo 
de vida media (t1/2) de un fármaco. Gran parte de 
los fármacos utilizados en la UCI tienen Vd amplios, 
distribuyéndose en mayor medida en tejidos distintos 
a la sangre. Durante la hipotermia terapéutica, la 
vasoconstricción musculoesquelética contribuye a 
la redistribución, disminuyendo entre un 10-35% el 
volumen intravascular en modelos animales (132). En 
el contexto de hipotermia terapéutica, fármacos con 
Vd amplio como fentanilo, propofol y propranolol, 
podrían experimentar una reducción de su capacidad 
de distribución, con el consiguiente aumento en sus 
concentraciones plasmáticas. Por otra parte, los 
fármacos administrados antes de la inducción de 
la hipotermia terapéutica y que estén ampliamente 
(normalmente) distribuidos, podrían permanecer 
secuestrados durante este período debido a la 
reducción de flujo sanguíneo. El recalentamiento y la 
normalización del flujo sanguíneo, podrían generar 

Fármaco
Rango de 

Temperatura
Efecto Referencia

Ácido 
acetilsalicílico

32-34°C Sin aumento de la inhibición plaquetaria. Michelson AD, et al. 1999

Fentanilo 32°C ↑ de Cp en 25% Koren GF, et al. 1987

Fenitoína 34°C ↑ del AUC en 180%, ↓  Ke en 50%, ↓ Cl 67% Iida Y, et al. 2001

Fenobarbital 30-31°C ↓ Ke, ↓ excreción renal metabolito, ↑ Vd 25% Kadar D, et al. 1982

Midazolam 32-34°C ↑ Cp, ↑ Vd 83% y  ↓ Cl (hasta 11% por cada °C) y Ke Fukuoka N, et al. 2004

Morfina 33-34°C
↓ Cl, concentraciones potencialmente tóxicas en 
hipotermia.

Roka A, et al. 2008

Propofol 34°C ↓ Cl, ↑ Cp 28% Leslie K, et al. 1995

Remifentanilo 29,6 °C ↓ Cl 6,37% por cada °C Michelsen LG, et al. 2001

Rocuronio 30°C
↓ Cl en 51%, duplicando la duración del efecto, ↑ 
duración de acción

Beaufort AM, et al. 1995

Vecuronio 34°C
↓ Cl en 11.3%  por cada °C, duplicando la duración 
del efecto, ↑ duración de acción

Caldwell JE, et al. 2000

Tabla 4. Efecto de la hipotermia sobre las farmacocinética y/o farmacodinámica de algunos fármacos 
seleccionados en estudios clínicos. 

↓ disminución; ↑ aumento; Cp: concentración plasmática; Vd: volumen de distribución; AUC: área bajo la curva; Cl: aclramiento; Ke: constante 
de eliminación; °C: grados celcius.
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una redistribución de estos fármacos desde los 
tejidos, aumentando tardíamente su concentración 
plasmática y el riesgo de toxicidad (135). A pesar de la 
escasa literatura, se estima que la unión a proteínas 
plasmáticas no se verá alterada con la hipotermia 
terapéutica (10,132,133); sin embargo, la variación del pH 
plasmático producto de la hipotermia, podría inducir 
efectos que alteren la distribución. Un estudio in vivo 
demostró que una reducción de la temperatura en 
10ºC del basal, aumentó el pH plasmático de 7,4 a 
7,55. Al ocurrir esto, la ionización de una base débil 
podría disminuir significativamente, traduciéndose 
en el aumento de su permeabilidad tisular. De esta 
forma, los Vd de fármacos con pKa entre 7 y 8, 
serán los más afectados (por ejemplo, lidocaína) 
(132,133). Finalmente, cabe destacar que existe 
información preliminar que sugiere una disminución 
en la capacidad transportadora de P-glicoproteína 
durante hipotermia terapéutica (133), lo que podría 
contribuir a mayores alteraciones en la distribución, 
dada su capacidad secretora activa desde los 
tejidos (132-134). 

Metabolización: A pesar de que la hipotermia 
por sí sola no reduce la perfusión hepática (10), la 
modificación de la temperatura altera la actividad 
enzimática debido a la disminución de la energía 
cinética, reduciendo las colisiones entre el fármaco 
y la enzima. Esto disminuye la actividad metabólica, 
por ende, ocurre una menor inactivación de fármacos 
y formación de metabolitos. La forma estructural de 
las proteínas también se modifica en condiciones 
térmicas, pudiendo ser incompatibles en estos 
estados con su respectivo sitio activo (132,133). La 
disminución de la conversión metabólica resultará en 
mayores concentraciones plasmáticas del fármaco 
administrado. De igual forma, si la inactivación de 
la droga depende del metabolismo hepático, la 
duración del fármaco podría prolongarse, mientras 
que en el caso de prodrogas, la activación podría 
retrasarse (132). Este es el caso de clopidogrel, que 
necesita dos vías metabólicas para su conversión 
a la forma activa, representando un 15% de la 
dosis administrada. Por esta razón, se describe 
una potencial falla terapéutica (con respuestas 
antiplaquetarias inadecuadas) en el 30% de los casos 
debido a la variabilidad interindividual significativa 
asociada a un polimorfismo genético (136,137). Debido 
a este antecedente, Bednar y cols.(136) compararon 
el efecto antiplaquetario del clopidogrel, ticagrelor 
y prasugrel a partir del índice de reactividad 
plaquetaria en pacientes con hipotermia terapéutica, 

evidenciando que sólo el clopidogrel presentó una 
disminución del efecto de inhibición plaquetaria en 
más del 70% de los pacientes, atribuyéndose este 
resultado a su perfil metabólico antes mencionado. 
Por otro lado, en relación al aclaramiento hepático, 
se ha descrito que los fármacos con mayor tasa de 
extracción hepática (fentanilo, midazolam) parecen 
verse más afectados que fármacos con menor tasa 
de extracción (fenitoína, warfarina) (138). Entre los 
fármacos que se metabolizan por la isoforma CYP3A 
(en hígado e intestino) se encuentran: midazolam, 
fentanilo, lidocaína, vecuronio y gran parte de los 
corticoides (133,139). En relación al midazolam, se 
observa una concentración plasmática 5 veces 
mayor en el estado estacionario luego de las primeras 
24 horas de hipotermia terapéutica, en comparación 
con pacientes normotérmicos (10,133,139). De igual 
forma, se estima que el aclaramiento de midazolam 
y de vecuronio disminuye en un 11% por cada grado 
Celsius de disminución de la temperatura durante 
la fase de hipotermia (133). En el caso de fentanilo, 
se ha evidenciado una inhibición metabólica 
durante la hipotermia, alcanzando el doble de 
la concentración plasmática, y una disminución 
de 3,7 veces su aclaramiento sistémico (140). Por 
otro lado, las isoformas CYP2C9 (metabolizan 
fenitoína, carbamazepina, acenocumarol, 
warfarina, tolbutamida, neostigmina y losartán) y 
CYP2C19 (metabolizan fenitoína, carbamazepina y 
fenobarbital) también presentan relevancia clínica 
en este aspecto. Durante la hipotermia terapéutica, 
se ha reportado una significativa inhibición 
metabólica de fenitoína con un aumento del área 
bajo la curva (AUC) de un 180%, una disminución 
en su constante de eliminación (ke) de un 50% 
(141) y una disminución del 67% del aclaramiento 
hepático (133). Concomitantemente se ha observado, 
una disminución del 48% de la tasa de extracción 
urinaria del metabolito hidroxifenobarbital del 
fenobarbital (140,142), una disminución en un 38% del 
Vd de neostigmina y una disminución del 49% del 
aclaramiento hepático de acenocumarol, mientras 
que la CYP2D6 se relaciona con la disminución del 
50% del aclaramiento hepático de rocuronio (139). 
Por otra parte, estudios en pacientes pediátricos 
han evidenciado una disminución en el aclaramiento 
hepático de morfina desde 0,8 (0,65-1,33) a 0,69 
(0,58-1,12) mL/min/kg (133,139), mientras que otros 
autores proponen una alteración similar a la descrita 
previamente para midazolam (10). La concentración 
plasmática de propofol (metabolizado por CYP2B6 
y por UGT 1A9) aumenta en un 30% durante la 
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hipotermia terapéutica (140,142). A pesar de lo descrito, 
si la duración de la hipotermia no es prolongada (≤24 
h), no se recomienda el ajuste de dosis de midazolam, 
morfina, propofol ni de remifentanilo (10). Respecto al 
nimodipino, un estudio en modelo in vitro e in vivo 
realizado el año 2017 en conejos (143), demostró que 
la hipotermia terapéutica aumenta la concentración 
plasmática del fármaco, el AUC (2.239,54 vs. 512,67 
ng/mL h), el t1/2 (3,95 vs. 2,29 h), la concentración 
máxima (Cmáx) (902,34 vs. 343,07 ng/mL), mientras 
reduce significativamente el Vd aparente (0,835 vs. 
1,65 L) y el aclaramiento sistémico (0,58 vs. 2,34 
L/h). Finalmente, el efecto de primer paso hepático 
de los fármacos administrados por vía enteral, y la 
escasa evidencia en las alteraciones PK en este 
aspecto, también apoyan el uso de fármacos por vía 
endovenosa (132).

Eliminación: La función renal, medida por el 
aclaramiento de creatinina, se altera reversiblemente 
durante la hipotermia. De igual forma, la hipotermia 
terapéutica disminuye la concentración de la 
creatinina (al reducirse su síntesis) y reduce el flujo 
sanguíneo renal, lo que puede atribuirse a un aumento 
de la resistencia vascular renal (132,134). Sin embargo, 
en éste estado la producción de orina generalmente 
aumenta, asociándose a la disminución de niveles 
plasmáticos de potasio, magnesio, calcio y fósforo. 
A pesar de que el efecto no está totalmente descrito, 
se ha postulado que la hipotermia podría alterar la 
secreción o la reabsorción tubular, debido a que 
las enzimas transportadoras tubulares podrían ser 
dependientes de temperatura, no así la filtración 
que corresponde a un proceso de transporte pasivo 
(132,133). Esta potencial alteración en la secreción 
tubular durante la hipotermia terapéutica afecta 
a fármacos como la heparina. A pesar de que 
el mecanismo no se comprende del todo, se ha 
evidenciado un aumento de la respuesta medida 
por TTPa con dosis habituales de heparina, por esta 
razón, se recomienda usar dosis 43 a 54% menores 
en la carga y mantención, con control estricto de 
parámetros durante la fase de recalentamiento 
(10,144). 

Alteraciones farmacodinámicas
Para evaluar las alteraciones farmacodinámicas 
durante hipotermia terapéutica, se ha estudiado el 
efecto en la concentración efectiva media (EC50) de 
fármacos, parámetro utilizado para medir la potencia 
de estos, ya que refleja la sensibilidad de la droga a 
su respectivo receptor. De esta manera, se entiende 

que un aumento en la EC50 de un medicamento 
se traduce en una diminución de su potencia. En 
este sentido, se han descrito variaciones en la EC50 
durante la hipotermia terapéutica: aumento para 
furosemida, un incremento de 366% para morfina, 
con una reducción en el 448% a 30°C de la afinidad 
al receptor opioide μ, sin ocasionar alteraciones en 
la afinidad del receptor opioide por la naloxona. Por 
el contrario, en estudios con isoprenalina, epinefrina 
y dobutamina, se ha visto que la EC50 se encuentra 
disminuida en 78%, 88% y 79%, respectivamente, 
mientras que con vecuronio se ve reducida en solo 
un 7% (132,133,140).

Recomendaciones:
• La hipotermia terapéutica puede reducir la 

absorción de los fármacos, por lo que se sugiere 
privilegiar la vía de administración intravenosa 
(Calidad de la evidencia: Baja).

• La hipotermia terapéutica reduce el volumen 
de distribución de gran parte de los fármacos 
utilizados, lo que ocasiona un incremento en 
sus concentraciones plasmáticas. Se sugiere 
considerar una reducción de dosis y/o un 
seguimiento más estricto de los efectos adversos 
(Calidad de la evidencia: Baja). 

• En hipotermia terapéutica, el metabolismo de 
gran parte de los fármacos se verá disminuido, 
lo que ocasiona un incremento en sus 
concentraciones plasmáticas. Por el contrario, 
los fármacos que son administrados como 
prodroga experimentan el efecto opuesto. Se 
sugiere realizar un seguimiento más estricto de 
la respuesta clínica (Calidad de la evidencia: 
Moderada).

• Durante hipotermia terapéutica, se produce una 
alteración de las concentraciones plasmáticas 
de aquellos fármacos que utilizan secreción y/o 
reabsorción tubular, situación que no ocurre en 
el caso de aquellos fármacos que se excretan 
por filtración glomerular. Se sugiere realizar un 
seguimiento estricto del efecto terapéutico de 
los fármacos utilizados (Calidad de la evidencia: 
Baja).

• La hipotermia terapéutica puede producir una 
alteración en la acción de algunos fármacos, 
fundamentalmente opiáceos y drogas 
vasoactivas, secundaria a modificaciones en la 
actividad fármaco-receptor. Se sugiere realizar 
un seguimiento más estricto de la respuesta 
clínica (Calidad de la evidencia: Baja).



Año 2020 - Volumen 35 - Número 1

9. ¿Cuánto tiempo debe durar la hipotermia 
terapéutica?
La hipotermia terapéutica tiene básicamente dos 
grandes aplicaciones en pacientes neurocríticos 
adultos: luego de un PCR recuperado y para el 
control de la PIC. El tiempo de duración de esta 
terapia varía de acuerdo a su indicación.

Para el manejo de pacientes que han sobrevivido a 
un PCR, los estudios que inicialmente mostraron su 
beneficio la emplearon por 12 a 24 horas. El estudio 
HACA (21), aplicó hipotermia terapéutica (32°C - 
34°C), con un protocolo que duraba 24 horas desde 
el inicio del enfriamiento, usando un recalentamiento 
pasivo, que se esperaba ocurriese en ocho horas. 
El estudio de Bernard y cols. (22), aplicó hipotermia a 
33ºC por 12 horas con un recalentamiento activo por 
seis horas. Otros investigadores no han encontrado 
diferencia entre 32°C, 33°C o 34°C en términos de 
recuperación neurológica (145). El estudio TTM (20) 
aleatorizó pacientes a 33°C vs. 36ºC por 28 horas, 
con un período de recalentamiento activo a 0,5ºC/h 
hasta 37ºC por ocho horas y evitando temperaturas 
>37,5ºC durante las siguientes 48 horas. Los 
resultados de estos estudios han llevado a la 
generación de recomendaciones específicas por 
parte de diferentes organizaciones y sociedades 
científicas (145,147). Kirkegaard y cols. (148), compararon 
hipotermia terapéutica a 33ºC por 24 vs. 48 horas, sin 
encontrar diferencias significativas en el pronóstico 
vital o funcional, pero con una mayor tasa de efectos 
adversos, un mayor tiempo en ventilación mecánica 
y un mayor tiempo de estadía en la UCI para el 
grupo con hipotermia por 48 horas. Recientemente, 
el estudio HYPERION (23), encontró que la aplicación 
de hipotermia terapéutica a 33°C, en pacientes post 
PCR con ritmo inicial no desfibrilable, fue superior 
a la normotermia controlada a 37°C en términos de 
recuperación neurológica. El grupo hipotermia fue 
mantenido en la meta de temperatura por 24 horas 
y luego recalentado a 0,25 – 0,5°C/h. Hifumi y cols. 
(149), llevaron a cabo un análisis retrospectivo del 
registro japonés J-PULSE-HYPO y encontraron que 
un recalentameinto < 0,25°C se asoció a un mejor 
desenlace neurológico en pacientes post PCR 
extrahospitalario (p=0,032).

Con respecto al tratamiento de la HIC en TEC grave, 
los estudios han empleado tres estrategias: 1) Utilizar 
hipotermia terapéutica en todos los pacientes por un 
periodo específico de tiempo, independiente de la 
PIC u otras variables (60,61,150), 2) Aplicar hipotermia 

sólo a pacientes con HIC refractaria a otras terapias, 
con una duración variable hasta que la HIC se 
encuentre “recuperada” (67) y 3) Aplicar hipotermia 
para todos los pacientes independiente de la 
PIC, pero retirándola cuando la PIC se encuentre 
“estabilizada” (52). En la práctica, estos protocolos 
han utilizado hipotermia terapéutica entre 48 y 72 
horas, para luego iniciar el recalentamiento siempre 
y cuando la PIC se mantenga controlada. Ninguna 
de estas tres estrategias, ha demostrado clara 
efectividad en cuanto al pronóstico tardío de los 
pacientes, pero los estudios realizados presentan 
falencias metodológicas importantes. Sin embargo, 
sobre la base de estudios fisiológicos, parece 
razonable utilizar hipotermia terapéutica en pacientes 
con HIC refractaria a medidas de primer y segundo 
nivel, durante el tiempo en que la PIC se mantenga 
elevada (64-66). Recientemente, un metaanálisis 
de pacientes con TEC grave, documentó que la 
aplicación de hipotermia terapéutica entre 33°C 
y 35°C, con una duración mayor a 48 horas y un 
recalentamiento menor a 0,25°C/h se asoció a una 
menor mortalidad (63). 

Recomendaciones:

• En pacientes post PCR se recomienda mantener 
un CDT (32°C - 36°C) por 24 horas, realizar 
un recalentamiento activo a una velocidad no 
mayor a 0,25-0,5ºC/hora y asegurar un control 
estricto de la temperatura (<37,5ºC) en toda la 
fase aguda de la enfermedad (Calidad de la 
evidencia: Alta).

• En pacientes en que se utilice hipotermia para 
el tratamiento de la HIC, la duración de la 
hipotermia dependerá del control de la PIC. Se 
sugiere un lapso de al menos 48-72 horas y un 
periodo de 24 horas de estabilidad de la PIC 
antes de comenzar la fase de recalentamiento 
(Calidad de la evidencia: Baja).

• En pacientes sometidos a hipotermia 
terapéutica por HIC, se sugiere una 
velocidad de recalentamiento < 0,25ºC/hora 
con monitorización continua de la PIC. De 
presentarse un rebote de la HIC, se debe 
considerar reducir la temperatura del paciente 
(Calidad de la evidencia: Baja). 

10. ¿Cuál es la importancia de monitorizar y tratar 
los escalofríos? 
Los escalofríos son un mecanismo de defensa 
termoregulatorio frente a los cambios de temperatura 
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del cuerpo. Como consecuencia de la generación de 
escalofríos se produce un aumento del metabolismo, 
del consumo de oxígeno, del gasto de energía y de 
la producción sistémica de CO2. Todos estos efectos 
contribuyen a una disminución en la presión parcial 
de oxígeno del tejido cerebral lesionado (18).

Los escalofríos son también un efecto adverso 
esperado muy frecuente durante el CDT, 
presentándose en un 40% o más de los casos 
(151,152). La aparición de escalofríos durante el CDT 
además dificulta el proceso de enfriamiento y, al 
hacerlo, interfiere con el efecto neuroprotector de 
la hipotermia terapéutica. Para evitar sus efectos 
deletéreos sobre el tejido cerebral lesionado y 
obtener tempranamente los beneficios completos 
de la terapia de CDT, es recomendable realizar un 
manejo precoz y efectivo de los escalofríos. 

Los escalofríos pueden presentarse en forma muy 
evidente, pero en ocasiones también pueden ser 
sutiles y difíciles de detectar. El uso de herramientas 
estandarizadas de evaluación de escalofríos 
permite homogeneizar el lenguaje utilizado, 
detectarlos oportunamente y hacer un monitoreo  
instauradas para combatirlos. En 2008, Badjatia y 
cols. (47), validaron una escala para la evaluación de 
escalofríos (Bedside Shivering Assessment Scale) 

en una población de pacientes neurocríticos adultos 
sometidos a normotermia controlada, hipotermia post 
PCR o para el control de la HIC. La escala constituye 
un instrumento de evaluación clínica sencillo y fácil 
de aplicar junto al paciente, que permite detectar 
la presencia de escalofríos y graduar su severidad 
(Tabla 5).
Los escalofríos aparecen inicialmente a nivel de la 

musculatura masticatoria (masetero y temporal). A 
veces incluso es necesario palpar estos músculos 
para sentir el escalofrío. Cuando es más intenso 
recién se observa a nivel cervical, pectorales 
mayores y finalmente en extremidades. A veces 
surgen dudas si son escalofríos o clonías. En 
general el escalofrío es más rápido, de menor 
amplitud, de músculos más bien proximales, nunca 
son de una extremidad o de un hemicuerpo, no 
involucran a musculatura facial (sí la masticatoria), 
y se pueden asociar a piloerección. Las clonías 
son más lentas, tienen mayor amplitud, podrían ser 
faciales, de una extremidad o hemicuerpo (crisis 
parciales), no se asocian a piloerección y ceden al 
modificar pasivamente el ángulo de la articulación 
comprometida.

Un manejo protocolizado de los escalofríos podría 
ser beneficioso al permitir un control más efectivo 
de los mismos, mediante el empleo de medidas no 
farmacológicas, optimizando la analgesia-sedación e 
incorporando el uso de bloqueadores neuromusculares 
(BNM) (153). De las medidas no farmacológicas la 
más utilizada en la práctica clínica consiste en el 
contracalentamiento de la piel mediante mantas de 
circulación de aire forzado. Un estudio prospectivo 
observacional encontró que el contracalentamiento 
activo de la piel puede ayudar en el control de los 
escalofríos y reducir la demanda metabólica de los 
pacientes (154). En los pacientes neurocríticos es 
muy importante realizar un apropiado manejo de la 
analgesia, sedación y uso de BNM con la finalidad 
de garantizar su efectividad y evitar sus efectos 
adversos (155). Stöckl y cols. (156), desarrollaron un 
ensayo clínico aleatorizado en 64 pacientes post PCR 

0 Ausencia Sin escalofríos a la palpación del masetero, cuello o pared torácica.

1 Leve Escalofríos localizados solo en el cuello y/o tórax.

2  Moderado
Escalofríos con movimientos gruesos de las extremidades superiores 
(incluyendo cuello y tórax).

3 Severo
Escalofríos con movimientos gruesos del tronco y de las extremidades 
superiores e inferiores.

* Adaptado de Badjatia y cols. Stroke 2008;39:3242-47 (47).

Tabla 5. Escala de Evaluación de Escalofríos (Bedside Shivering Assessment Scale: BSAS).
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para evaluar el impacto de dos diferentes estrategias 
de administración de BNM. El objetivo primario del 
estudio fue el número de episodios de escalofríos 
durante el período de hipotermia terapéutica. Treinta 
y dos pacientes fueron asignados a una infusión 
continua de BNM asociada al inicio de la hipotermia 
terapéutica y 31 pacientes a recibir bolos de BNM 
solo por necesidad ante la presencia de escalofríos 
no controlados por el esquema de analgesia-
sedación. Los autores encontraron que el grupo que 
recibió la infusión de BNM presentó menos episodios 
de escalofríos (25% vs. 94%; p<0,01), despertó más 
rápido (2 vs. 4 días; p=0,04) y permaneció menos 
tiempo en la UCI (6 vs. 10 días; p=0,03). Un estudio 
retrospectivo de una base de datos que incluyó 4.267 
pacientes post PCR (157), encontró que los pacientes 
que junto con el régimen de analgesia-sedación 
recibieron BNM según necesidad, mostraron una 
asociación con un mejor desenlace neurológico 
que aquellos enfermos en que su uso fue retardado 
o evitado (OR=1,45; p=0,046). En la actualidad, el 

momento y la estrategia de administración de BNM 
para el manejo de los escalofríos durante hipotermia 
terapéutica continúa siendo un área en investigación. 
No obstante, es indispensable hacer un monitoreo 
activo para detectar la presencia y severidad de los 
escalofríos e implementar sin retardo las medidas 
secuenciales necesarias para su control (Tabla 6).

Recomendaciones:
• Los escalofríos deben ser monitorizados en 

forma seriada en todos los pacientes sometidos 
a CDT (Calidad de la evidencia: Baja).

• Se recomienda el uso de una herramienta 
estandarizada para el diagnóstico y seguimiento 
de los escalofríos. Se sugiere implementar 
un protocolo institucional de manejo de los 
escalofríos (Calidad de la evidencia: Baja). 

• Los escalofríos deben ser tratados precoz y 
efectivamente en todos los pacientes con una 
lesión cerebral aguda sometidos a CDT (Calidad 
de la evidencia: Baja).

Nivel Intervención

0

Medidas preventivas:
Los fármacos deben ser administrados antes del inicio del 
enfriamiento.
El contracalentamiento de la piel debe ser iniciado durante el 
período de control dirigido de la temperatura.

Paracetamol: 1g c/6-8h VO/SNG/IV y/o Metamizol 
3-4 g/día IV
Buspirona: 30 mg c/8h VO/SNG
Sulfato de Magnesio: 2,5 - 5 g IV o infusión 
continua 0,5 – 1 g/h. Objetivo de magnesio 
plasmático: 3 – 4 mg/dL.
Contracalentamiento de la piel: mediante mantas 
de circulación de aire forzado. Temperatura 
máxima 43°C.

1
Sedación super�cial:
(SAS 3 a 4 o RASS 0 a -2)

Dexmedetomidina: 0,2 – 1,5 ug/kg/h IV o Propofol: 
0,5 – 1,5 ug/kg/h IV
+
Fentanilo: 0,6 – 1,8 ug/kg/h IV

2
Sedación Profunda:
(SAS 1 a 2 o RASS -4 a -5, BIS 40 – 60)

Propofol: 1,5 – 3 ug/kg/h IV¶
+
Fentanilo: 1,8 – 3,6 ug/kg/h IV

3
Bloqueo Neuromuscular:
(BIS 40 – 60, TOF 1 - 2)

Vecuronio: 0,1 mg/kg IV
Rocuronio: 0,6 mg/kg IV o infusión continua de 0,3 
– 0,6 mg/kg/h IV
Cisatracurio: 0,15 mg/kg IV o infusión continua de 
0,15 – 0,5 mg/kg/h IV

* Adaptado de Choi y cols. Neurocrit Care 2011;14:389-94 (153). Objetivo BSAS ≤ 1.
¶ Se sugiere realizar un control seriado de triglicéridos, CK y lactato por riesgo de síndrome por infusión de propofol (155). ¥ Dosis de fármacos 

sugeridas que deben ser ajustadas de acuerdo a los protocolos locales. 

Tabla 6. Algoritmo para el manejo de los escalofríos durante el Control Dirigido de la Temperatura.
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