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RESUMEN

Golpe de Calor. Experiencia en el Hospital del Mar de Barcelona. Estudio clinico-
epidemiolégico, de mediadores inflamatorios y hemostasia.

El golpe de calor (GC) es una enfermedad potencialmente letal caracterizada por hi-
pertermiay alteracién del sistema nervioso central, frecuentemente acompanada de
disfuncién multiorganica, en contexto de temperatura ambiental elevada. Existen 2
tipos de GC: el clasico (GCC), que se da en personas con factores de riesgo, y el GC por
ejercicio (GCE), que se da en personas jovenes y sin factores de riesgo tras ejercicio
fisico intenso. Con el cambio climatico, es previsible que las olas de calor aumenten
en frecuencia e intensidad y, con ello también aumenten los casos de GC. En el aio
2004, araiz de laolade calor que asolé Europa en 2003, se implementé en Catalufia un
plan de prevencion de efectos de las olas de calor sobre la salud, el cual se ha seguido
activando y actualizando cada verano. La hipétesis de esta tesis doctoral ha sido que
el GC se puede producir en ausencia de temperatura ambiental extrema, por lo que
habria que considerar su diagndstico independientemente de la activacién de alertas
meteoroldgicas. Para demostrar dicha hipotesis se ha disefiado un estudio prospectivo
de registro y descripcién de los casos de GC atendidos en relaciéon a la temperatura
ambiental y a la activacion de alertas de situacién meteorolégica de peligro. Se han
recogido datos demograficos, clinicos, de laboratorio y ambientales. También se ha
realizado una comparacién de los datos clinicos hallados en GCC respecto al GCE.
Ademas, con el objeto de profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de este
proceso, se ha estudiado el comportamiento de mediadores de la inflamacion y de
factores de coagulacion en el GCy se ha comparado éste con dos grupos control de
pacientes con fiebre y otras causas de hipertermia y con sujetos sanos.

De los resultados obtenidos se han derivado las siguientes conclusiones: La incidencia
de GCC en la zona estudiada ha sido de 0,68 casos x 10° habitantes y un tercio de los
casos se han presentado fuera de los periodos de alerta por calor. Establecer unos cri-
terios mas sensibles para activar alertas de situacion meteorolégica de peligro, podria
mejorar la prevencion del GC en las personas vulnerables e incidir positivamente enla
salud publica. Asimismo, la organizacién de eventos deportivos en Barcelona deberia
tener en consideracion la T? aparente (T? resultante de la combinacion de T?real y la
humedad relativa) y seguir las recomendaciones internacionales. En el presente estu-
dio, la frecuencia de rabdomiolisis y de CID ha sido similar en ambos tipos de golpe de
calor (GCC y GCE). Nuestros datos confirman la importancia del enfriamiento precoz
en el prondstico del GC. Los reactantes de fase aguda se han elevado mas en GCC que
en GCE, pero no son de utilidad para discriminar entre las tres causas de elevaciéon de
temperatura corporal estudiadas en esta tesis. La inflamacién y la hemostasia estan
interrelacionadas y parece existir un patron inflamatorio diferente en situaciones cli-
nicas que cursan con fiebre respecto a las que cursan con hipertermia.



26

Golpe de Calor

Resumen / Summary

SUMMARY ____

Heat stroke. Experience at Hospital del Mar in Barcelona. Clinical-epidemiological,
inflammatory mediators and hemostasis study

Heat stroke (HS) is a life-threatening disease characterized by hyperthermia and
central nervous system alteration, often accompanied by multiorgan dysfunction, in
context of high ambient temperature. There are 2 types of HS: The classic, which is
given in people with risk factors, and exertional HS, which occurs in young people
without risk factors after strenuous physical exercise. With climate change, heat wa-
ves are expected to increase in frequency and intensity and thus increase HS cases. In
2004, following the heat wave that devastated Europe in 2003, a plan of prevention of
effects of the heat waves on the health was implemented in Catalonia, which has been
continued activating and updating each summer. The hypothesis of this doctoral thesis
has been that HS can be produced in the absence of extreme air temperature, so we
should consider the diagnosis regardless of the activation of meteorological alerts. To
demonstrate this hypothesis, a prospective study was designed for the recording and
description of the HS cases attended in relation to air temperature and the activation
of warnings of dangerous meteorological situation. Demographic, clinical, laboratory
and environmental data have been collected. A comparison has also been made of the
clinical data found in classic HS with respect to exertional HS. In addition, in order to
improve the knowledge of the pathophysiology of this process, we have studied the
behavior of inflammatory mediators and coagulation factors in HS and those have
been compared with two control groups of patients with fever and other causes of
hyperthermia and healthy subjects too.

From the results obtained the following conclusions have been derived: the incidence
of classic HS in the studied area has been 0,68 cases x 10° inhabitants and a third of
the cases have been presented outside the periods of heat alert. Establishing more
sensitive criteria for activating danger weather alerts could improve the prevention of
HS in vulnerable people and positively influence public health. Also, the organization
of sporting events in Barcelona should take into account the apparent temperature
and follow the international recommendations. In the present study, the frequency of
rhabdomyolysis and DIC has been similar in both types of HS. Our data confirm the
importance of early cooling in HS prognosis. Acute phase reactants have risen more in
classic HS than in exertional HS, but they are not useful to discriminate between the
three causes of body temperature elevation studied in this thesis. Inflammation and
hemostasis are interrelated and there seems to be a different inflammatory pattern
in clinical situations with fever compared to HS and other causes of hyperthermia.

27



28

Golpe de Calor

Introduccion

1. INTRODUCCION

En el ser humano, mamifero homeotermo, la temperatura corporal éptima para que
las células realicen sus funciones con normalidad es 37°C con una variacién circadiana
de alrededor de £0,5°C; su mantenimiento uno o dos grados por encima o por debajo,
lo cual constituye el estrecho margen de seguridad, depende fundamentalmente de
tres mecanismos: el sistema nervioso auténomo, la respuesta conductual humanay, en
tercer lugar, un clima estable, que mantiene la temperatura de la Tierra, en su mayor
parte, en un rango compatible con la vida humana®.

1.1 CAMBIO CLIMATICO Y EFECTOS SOBRE LA SALUD

La evidencia cientifica sobre el cambio climatico global a causa de la actividad humana
Y sus consecuencias se empezo a acumular en las dos ultimas décadas del siglo XX. Asi,
en 1988 el Programa de las Naciones Unidas sobre Medio Ambiente y la Organizacion
Meteoroldgica Mundial establecieron conjuntamente el Panel Intergubernamental
sobre Cambio Climatico (conocido como IPCC por sus siglas en inglés), cuya funcion
consiste en analizar de forma exhaustiva y transparente, toda la informacion cientifica,
técnica y socioecondmica relevante para entender los riesgos que supone el cambio
climatico y las posibilidades de adaptacién y de atenuacién del mismo.

En 1996 el IPCC publicé su segundo informe de evaluacién donde a partir de traba-
jos de investigacién procedentes de mas de 150 paises se resumieron los resultados
cientificos mas importantes sobre cambio climatico y la vulnerabilidad de los sistemas
socioecondmicos y naturales. Este informe concluyd que la Tierra se habia calentado
globalmente unos 0,6°C en los ultimos 100 afos, lo que conocemos como calentamien-
to global. También concluyd que a causa del aumento de emision de gases con efecto
invernadero (GEI) debidos a la actividad humana la Tierra sufrird un calentamiento de
entre 1y 3,5°C hacia el afio 21002

El cuarto Informe del IPCC en 2007 reconoce por primera vez, que el calentamiento
global es innegable, que sus consecuencias son ya muy importantes y que muy proba-
blemente este calentamiento sea debido a la actividad humana. Segln recoge dicho
informe, latemperaturade la Tierra ha aumentado 0,74°C en el periodo 1906-2005 y
este incremento no hasido lineal en los Gltimos 50 afos, si no que ha sido el doble que
en la primera mitad del siglo XX3.

El quinto y ultimo informe hasta el momento, de 2013, en el cual ha participado ac-
tivamente el Servei Meteorologic de Catalunya (SMC), afirma que no existe ninguna
duda de que la actividad humana es la principal causante del calentamiento global,
gue cada una de las tres ultimas décadas ha sido sucesivamente mas calida que cual-
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quiera anterior desde 1850y que la T? de la Tierra ha aumentado 0,85°C entre 1880
y 2012. Asimismo, se han realizado proyecciones futuras basadas en varios escenarios
posibles, definidos en 2005 (RCP o Representative Concentration Pathways) teniendo en
cuenta la poblacion mundial futura y el grado de aplicacién de las medidas recomen-
dadas de sostenibilidad, con la resultante concentracion de CO, en la atmésfera. El
mas optimista de estos escenarios, que supone el cese de utilizacion de combustibles
fosiles, predice un aumento de T? entre 0,3y 1,7°C, mientras que el mas pesimista, que
supone seguir emitiendo GEI al ritmo actual, predice un aumento de 2,6 a 4,8°C para
la dltima década de este siglo*.

La figura 1 muestra la evolucion de la anomalia de T? global de |la Tierra respecto al pe-
riodo de referencia 1961-1990 para el periodo 1850-2017, observandose claramente
el incremento térmico desde 1980°.

Figura 1. Evolucion de la T* media global de la Tierra desde 1850 hasta 2017, expresada como anomalia respecto al
periodo 1961-1990. Adaptada de http://www.cru.uea.ac.uk/ Con permiso.
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En Catalufa, la T anual media ha aumentado a un ritmo de 0,24°C por decenio desde
1950; en la figura 2 se muestra la evolucién de la anomalia de T? de 1950 a 2016,
respecto al periodo de referencia 1961-1990¢.

Figura 2. Evolucion de la T* media anual en Cataluiia desde 1950, expresada como anomalia respecto al periodo
1961-1990. Adaptado del Butlleti Anual d’Indicadors Climatics 2016 (SMC).
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Las zonas con clima mediterraneo son especialmente vulnerables al cambio climati-
co’. La T* media en Barcelona es de 18°C; ha aumentado 1,5°C en el dltimo siglo y el
escenario RCP mas favorable sitiia el incremento en otros 1,6°C en 2050. El escenario
RCP menos favorable prevé un aumento de 60 dias al ailo con T? maxima > 30°Cy
un aumento en el nimero de noches tropicales, es decir, T? minima > 20°C, que en la
actualidad es de 38 al ano que pueden llegar a triplicarse. También las noches térridas
(T minima > 25°C) aumentaran su frecuencia®. La figura 3 muestra la evolucién de las
medias de T* maxima, media y minima anual en el Observatorio Fabra de Barcelona
desde que inici6 su actividad en 1914 hasta la actualidad, donde podemos ver como
el aumento de T? es mas pronunciado desde 1980, de forma similar a lo que ocurre
conlaT?delaTierra’.
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Figura 3. Evolucion de la T* media anual en el Observatorio Fabra desde 1914 hasta 2017. Adaptado del: Butlleti
Anual d’Indicadors Climatics 2017 (SMC)
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1.1.1 Efectos del cambio climatico
El cambio climatico ocasiona 2 tipos de efectos: directos e indirectos.

Los efectos directos son: aumento de periodos de sequia, inundaciones y tormentasy
aumento en la frecuencia, intensidad y duracién de olas de calor.

Los efectos indirectos son: deterioro de la cantidad y calidad del agua, la contamina-
cion atmosférica,y cambios en la agricultura y en los ecosistemas, con desplazamiento

de insectos vectores de enfermedades?.

Obviamente, todo ello puede tener influencia sobre la salud humana, pero en la pre-
sente tesis doctoral nos centraremos en las olas de calor.

1.1.2 Ola de calor y otros conceptos relacionados

Existen varios modos de definir una ola de calor, lo cual puede tener gran impacto en
la evaluacion de los efectos de la misma sobre la salud*?.

Introduccion

El proyecto EuroHEAT, que estudié el impacto de las olas de calor sobre la mortalidad
en 9 ciudades europeas (entre ellas Barcelona) durante el periodo 1990-2004 definio
ola de calor como un periodo de 2 o mas dias en que la T® aparente maxima excede el
percentil 90 de la distribuciéon mensual o bien la T* minima excede el percentil 90y la
T2 aparente maxima excede el valor medio mensual®? (ver Indice de sensacién térmica
por calor).

Wang et al en Estados Unidos definieron ola de calor como un periodo de 2 o mas dias
con T? media superior al percentil 97 del territorio estudiado®®.

The Lancet Commission en su informe sobre salud y cambio climatico de 2015 definié
ola de calor como un periodo de 5 dias consecutivos de T? nocturna minima 5 o mas
grados por encima del patron de T* minima observado previamente'©.

En Espana, seglin la Agencia Estatal de Meteorologia (AEMET) se entiende por ola de
calor un periodo de tres o mas dias consecutivos de tiempo excesivamente célido, que
puede ser también excesivamente himedo; pero los umbrales de T? han cambiado a
lo largo del tiempo y varian provincia a provincia. Por otra parte, la AEMET y el SMC
utilizan criterios diferentes para establecer el umbral de T? critica.

Asi,la AEMET considera ola de calor a un episodio de al menos tres dias consecutivos
en que, como minimo, el 10% de las estaciones registran T? maxima por encima del
percentil 95 de su serie de temperaturas maximas diarias de los meses de julio y agosto
del periodo entre 1971y 2000. Los tres factores que determinan su intensidad son las
temperaturas alcanzadas, su duracién y el territorio afectado®*.

En cambio, el SMC considera ola de calor, una temperatura superior al percentil 98
de la temperatura maxima diaria para un observatorio determinado, durante 3 o mas
dias consecutivos. Cuando dos olas de calor se separan por un solo dia se considera
una Unica ola®.

Esta discordancia en el percentil utilizado para la definicién da lugar a que mientras
para la AEMET la T* maxima umbral de Barcelona es de 32°C, para el SMC lo es de
33,1°C.

Otros conceptos que es necesario conocer, son:
o Temperatura maxima extrema: temperatura superior al percentil elegido por

cada institucion (90, 95 o 98) de la temperatura maxima diaria para un observa-
torio determinado.
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¢ Noche tropical: temperatura minima igual o superior a 20°C.
¢ Noche térrida: temperatura minima igual o superior a 25°C.

« indice de sensacion térmica por calor: es una medida del efecto combinado de
la temperatura ambiente y la humedad relativa del aire, que indica el nivel del
calor que se siente cuando la humedad relativa (HR) se suma a la temperatura
real. Proporciona una descripciéon de la manera en que el cuerpo humano perci-
be la temperatura y ayuda a valorar la mayor dificultad que tiene el organismo
para disipar calor mediante la evaporacion de sudor sobre la piel, por efecto de
la humedad ambiente?é.

La aplicacién de la férmula correspondiente nos da como resultado una temperatura
aparente o sensacién térmica por calor:

STC = -8,78469476 + 1,61139411-T + 2,338548839-HR - 0,14611605-T-HR -
0,012308094-T2 - 0,016424828-HR? + + 0,002211732-T>R + 0,00072546-T-HR?
-0,000003582-T*HR?

Donde STC es el Indice de Sensacién Térmica por calor, T es la temperatura del aire
ambiente en grados centigrados y HR es la humedad relativa del aire en %.

Cuando laHR es superior al 40% vy la T? real superior a 27°C, la T? aparente es superior
alareal. Amodo de ejemplo, con T?real de 30°Cy HR de 75%, la T? aparente resultante
es de 36°C. Este nivel de HR no es excepcional en Barcelona?’.

Asi pues, es obvio que las diferencias entre los percentiles utilizados pueden ser im-
portantesy que el hecho de utilizar la T? real o aparente y la maxima, media o minima,
también puede dar lugar a diferencias en la consideraciéon de existencia o no de riesgo
para la salud de una determinada poblaciéon, mientras que el nimero de dias calurosos
gue se consideren necesarios para la definicién parece menos relevante, tal como se
ha comprobado en un reciente metaanalisis'®.

1.1.3 Olas de calor en el mundo

Sonvarias las referencias de olas de calor que han incidido de forma directa sobre una
mayor mortalidad en la poblacién, tanto en Europa®?° (en Marsella en 1983 con 4000
fallecimientos; en Atenas en 1987 con 2000 fallecimientos; en Bélgica en 1994 con
1226 fallecimientos y en el Reino Unido en 1995 con 619 fallecimientos), como en los
EEUU, con mas de 7000 fallecimientos atribuidos a olas de calor entre 1979y 199721

Introduccion

En la primera década del siglo XXI las olas de calor han aumentado en frecuencia,
intensidad y duracién??22*y en Estados Unidos se atribuye a las olas de calor un sobre-
coste en salud de 5000 millones de doélares?.

En Europa, el verano de 2003 superé los datos hasta entonces registrados, con el
récord de temperaturas en 500 anos, causando mas de 70000 fallecimientos rela-
cionados con el calor?>?4, Esta ola tuvo especial repercusiéon en Francia?’, donde se
vieron desbordados los recursos sanitarios disponibles, con una estimacion de unas
15000 defunciones durante la primera quincena de agosto, un tercio de ellas por golpe
de calor y mas de la mitad antes de llegar al hospital?®-3°. Ello puso de manifiesto la
falta de preparacion de los sistemas de salud ante este fendmeno?3?, siendo el ejemplo
mas importante del riesgo para la salud relacionado con temperaturas ambientales
persistentes y anormalmente elevadas.

Otros paises del continente europeo también se vieron afectados; asi, en el Reino
Unido el incremento de fallecidos fue de 1045, en Portugal de 1316, en los Paises
Bajos entre 1000y 1400y en ltalia 4175 defunciones entre las personas mayores de
65 anos®233,

Posteriormente, la ola de calor mas grave tuvo lugar en Rusia durante los meses de
julioy agosto de 2010 resultando en 11000 muertes adicionales respecto a los mismos
meses de 2009,

1.4 Olas de calor en Espana

En verano de 1876 tuvo lugar una gran ola de calor que afecté a la Peninsula Ibérica
y parte de Europa, la mas importante del siglo XIX, alcanzando 36,2°C en Barcelona
el dia 28 de julio; ya entonces se atribuyeron varias muertes al exceso de calor®4. Las
posteriores olas de calor ocurridas durante el siglo XX superaron las temperaturas
registradas entonces.

La gran ola de calor acaecida en Europa durante el verano de 2003 afecté también
a la Peninsula Ibérica; el balance estimado por el Ministerio de Sanidad y Consumo
sobre el impacto de las elevadas temperaturas ambientales registradas durante julio
y agosto de 2003, fue de 59 fallecidos por golpe de calor y 82 por descompensaciones
de enfermedades subyacentes, pero datos publicados posteriormente estiman la so-
bremortalidad del periodo comprendido entre el 1 de junioy el 31 de agosto de 2003
en 3166 defunciones en Espafia (exceso de mortalidad del 8%)%.

En Cataluia, entre el 3 y el 16 de agosto, la mortalidad superé en un 53% a la de las
mismas semanas del afio anterior, observandose también un aumento del 7,5% en el
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numero de ingresos hospitalarios no programados, concentrado en el periodo del 7 al
20 de agosto coincidiendo con el aumento de T mas elevado y sostenido; concreta-
mente en Barcelona, la mortalidad de las personas mayores de 65 afnos se incrementé
enun 35,7% durante ese periodo® y un total de 665 defunciones fueron directamente
relacionadas con el aumento sostenido de temperatura, lo que significa un exceso de
mortalidad del 16,59%%.

En el Servicio de Urgencias del Hospital Clinic de Barcelona durante los meses mas
cdlidos del 2003 se estimo un incremento general del 11% en el nimero de ingresos
comparandolos con el 2002,

Existen diferencias importantes seglin autores en los calculos de exceso de mortalidad
relacionada con el calor, debido a diferencias metodolégicas, pero los epidemidlogos
vincularon de forma directa la incidencia de una mayor mortalidad al calor, y concluye-
ron que la mortalidad del verano del 2003 fue superior ala de los 13 aios precedentes,
siendo un 15 % mayor de lo esperado entre los mayores de 65 afos y afectando espe-
cialmente a personas de > 75 afos y mujeres; los factores prondsticos fueron el grado
de dependencia, el aislamiento social y la preexistencia de enfermedades crénicas. En
la ciudad de Barcelona, el exceso de mortalidad oscilé entre 410y 665 fallecimientos,
segun el método utilizado para su calculo; una vez mas, fueron factores de riesgo la
edad, ser mujer y también un bajo nivel socioeconémico®>28,

Desde entonces ha habido en Espana olas de calor casi todos los afios y algunos afios
mas de una. Se ha podido constatar, tal como se preveia, un incremento en la intensi-
dad, duracién y nimero de olas de calor durante los meses de verano.

Se considera que los cuatro valores que caracterizan una ola de calor son: su dura-
cién, el nimero de provincias afectadas, la temperatura maxima de la ola (media de
las temperaturas maximas de las estaciones para el dia mas calido) y la anomaliade la
ola (media de la diferencia entre la anomalia maxima de las temperaturas registradas
durante la ola con respecto a su temperatura umbral). En la tabla 1 se muestran las olas
de calor acontecidas en Espaia entre 2003 y 2016 y sus caracteristicas'.

Introduccion

Tabla 1. Olas de calor en la Peninsula, Baleares, Ceuta y Melilla desde 2003 hasta 2016.

Afo InicioFin  Padn  Anomafiadelacla  Timaximade  Provincles
2003 | 20/06-23/06 4 2,2 36,1 17
2003 | 30/07-14/08 16 3,7 37,2 38
2004 | 27/06-29/06 3 1,4 38,4 17
2004 | 24/07-27/07 3 2,7 40,0 10
2005 14/07 - 17/07 4 2,3 36,8 18
2005 | 05/08-08/08 4 2,8 38,9 19
2006 | 24/07-26/07 3 2,0 35,3 9
2006 | 04/09-06/09 3 2,6 36,5 15
2007 28/07 - 31/07 4 1,9 394 11
2008 | 03/08-05/08 3 1,5 36,9 17
2009 16/08 - 20/08 5 1,8 35,9 15
2011 25/06 - 27/06 3 1,6 37,8 15
2011 19/08-21/08 3 2,3 371 19
2012 24/06 - 28/06 5 2,1 38,3 25
2012 08/08-11/08 4 3,7 39,5 40
2012 17/08 - 23/08 7 2,8 36,2 30
2013 05/07 - 09/07 5 2,4 37,7 13
2015 27/06 -22/07 26 3,4 37,6 30
2015 27/07 - 29/07 3 2,3 38,7 10
2016 17/07 - 19/07 3 3,5 37 20
2016 26/07 - 28/07 3 1,3 37 13
2016 | 22/08-25/08 4 1,8 35,9 11
2016 03/09-07/09 4 3,3 38,6 23

°C: Grados centigrados; T?: Temperatura

Destacan los anos 2003y 2015 por ser en el primer caso el verano en el que se registré
la segunda ola de calor mas larga con 16 dias y miles de victimas mortales repartidas
por gran parte de Europay el segundo por ser la ola de calor mas larga en los afios
considerados, 26 dias, superando en 10 dias a la de 2003. Asimismo, resulta destacable
el ano 2012 por el gran nimero de provincias afectadas, con 40, y de nuevo 2003, con
38 provincias. Por ultimo, hay que destacar el hecho de que en 2016 hubo 4 episodios
de ola de calor, por primera vez en lo que va de siglo.

1.1.5 Efectos directos del calor sobre la salud

Los efectos directos del calor excesivo sobre la salud humana son dificiles de eva-
luar, sobre todo en relacion con el golpe de calor que resulta infradiagnosticado en
los Servicios de Urgencias hospitalarios, dado que su diagnéstico es exclusivamente
clinico®?4°, Por consiguiente, los datos sobre la casuistica de esta patologia son poco
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fiables. Sin embargo, la relacion entre las temperaturas altas extremas y la morbimor-
talidad esta bien establecida*! y se considera que el exceso de mortalidad asociado
al calor excesivo se halla entre un 12 y un 40% en los paises desarrollados. Decenas
de estudios han descrito mayor nimero de consultas a los servicios de urgencias e
incrementos de mortalidad y hospitalizaciones asociados al ascenso de la tempera-
tura ambiental*?43. Ademas, la muerte de causa cardiovascular, considerada la mas
frecuente durante una ola de calor, se produce en muchos casos antes de llegar al
hospital*4, aunque un estudio realizado recientemente en Catalufia no hallé aumento
del nimero de ingresos de causa cardiovascular durante las olas de calor®. El riesgo de
fallecer durante una ola de calor se multiplica aproximadamente por 6 en las personas
encamadas, y por 3 para aquéllas que no salen de casa a diario o con limitaciones
para el autocuidado; también padecer enfermedades psiquiatricas, cardiovasculares
o respiratorias aumenta este riesgo®.

Previsiblemente, el calentamiento global intensificara este problema, de forma que los
modelos climaticos pronostican aumentos de temperatura relevantes en el area me-
diterranea experimentando subidas mas altas que la media global y un incremento de
la frecuencia, intensidad y duracion de las olas de calor®’. Se estima que, en Barcelona,
las olas de calor se cuadruplicaran en frecuenciay seran mas prolongadas. Un estudio
sobre mortalidad atribuible a T? extrema en todas las capitales de provincia de Espaina
durante un periodo de 10 afios (2000-2009) determina que en Barcelona se producen
25 defunciones atribuibles relacionadas con el calor por cada dia de T? extrema, muy
por encima de la segunda ciudad, que es Madrid con 11, y de la media espanola que es
de 3 defunciones por dia de T? extrema“*. Ademas, el envejecimiento de la poblacién
incrementara el nimero de personas vulnerables y las muertes anuales atribuibles
al calor pueden multiplicarse por cinco en 2025 y por diez en 2050%. Por otra parte,
cuando a una ola de calor se suman altos niveles de contaminacién atmosférica se ha
observado un mayor incremento de mortalidad>°.

Asi pues, el cambio climatico se considera la amenaza para la salud global mas impor-
tante del siglo XXI°, pero a la vez, su abordaje es la gran oportunidad para la salud
global de este siglo™.

1.2 TERMORREGULACION HUMANA

Llamamos termorregulacion a la respuesta fisioldgica a los estimulos térmicos ex-
ternos e internos. Para mantener la temperatura corporal en el rango fisiolégico es
imprescindible que el calor sea disipado a la misma velocidad en que es producido o
absorbido.

Introduccion

El calor corporal es producido por el metabolismo celular y puede también ser obte-
nido del ambiente. En reposo, la mayor parte de produccién de calor proviene de la
actividad metabdlica del higado, mientras con el ejercicio o los escalofrios, la principal
fuente de calor es el musculo. En ambiente neutro, el metabolismo humano produce
mas calor del necesario®2.

La eliminacion de calor se produce por cuatro mecanismos:
« Radiacién, por emision de calor hacia otros cuerpos, sin contacto directo con ellos.

« Conveccion, por transferencia de calor por movimiento de liquido o gas a través
de la piel, (aumento de flujo sanguineo hacia la piel).

« Conduccién, por contacto con superficies mas frias.

« Evaporacioén, que se produce a través del sudor y, en menor medida, el tracto
respiratorio.

Habitualmente, los 2 primeros son los mas importantes, representando el 75% de la
pérdida de calor; la evaporacion, que enreposo representa el 25% de la pérdida de ca-
lor, adquiere importancia cuando aumenta la actividad fisica y cuando la temperatura
ambiente aumenta, pudiendo llegar a ser el mecanismo predominante; el aumento de
la humedad relativa del aire dificulta la evaporacién y puede llegar a impedirla cuando
es superior al 75%>3°4, La conduccion tiene siempre un papel menor.

En condiciones normales, la temperatura corporal estd fundamentalmente bajo el
control del hipotalamo anterior predptico, que regula la pérdida y ganancia de calor,
mediante el proceso de termorregulacién, que consta de 3 fases:

1 Sensado térmico aferente: las fibras C amielinicas transmiten los estimulos
térmicos desde la piel hasta la médula espinal (vias aferentes termoceptivas).
Las fibras nerviosas responsables de la sensibilidad térmica ascienden de modo
principal por el tracto espinotaldmico lateral hasta el nlcleo supradptico y el
hipotalamo anterior. También hay sensores centrales en visceras abdominales,
toracicas, médula espinal y encéfalo. Los receptores pueden ser fisicos y quimicos;
los fisicos son sensibles a variaciones de temperatura local mientras que los
quimicos son sensibles a ciertas moléculas que podemos clasificar en piréogenos
y criégenos, y a su vez pueden ser enddgenas o exdgenas.
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2 Procesamiento por el centro de integracion: constituido por la ya mencionada

regién predptica, una zona del hipotalamo posterior, el sistema limbico y la
sustancia reticular. Integra todas las aferencias térmicas, tanto nerviosas como
de la sangre que irriga el organum vasculosum de la ldmina terminal, una red de
capilares de gran calibre situada en torno a los centros reguladores hipotaldmicos
y que carece de barrera hematoencefilica.

El revestimiento endotelial de estos vasos parece elaborar metabolitos del 4cido
araquidonico, en especial prostaglandina E2, cuando esta expuesto a pirégenos
circulantes. Las prostaglandinas atraviesan la barrera hematoencefalica, difunden
hacia el nlcleo predptico y el hipotalamo anterior y regulan el termostato a un
nivel mas alto.

3 Respuestaeferente a través del sistema simpatico (vias eferentes termoefectoras),

que pondra en marcha mecanismos de termogénesis o de termolisis.

La termogénesis se producira mediante aumento de la tasa metabdlica, aumen-
tando secrecion de tiroxina y cortisol, liberaciéon de catecolaminas, contraccién
involuntaria del musculo esquelético (tiritona) y aumento de lipolisis.

La termolisis consiste en vasodilatacion cutanea, formacién de sudor e inhibicidn
del tono muscular. Los cambios del tono vasomotor controlados por via simpatica
producen vasodilatacion cutanea y derivacién de sangre lejos del higado y de la
circulacion esplacnica. La vasodilatacion cutanea aumenta el volumen minuto
y facilita la transferencia de calor desde las visceras y el musculo hasta la piel,
6rgano clave en la disipacién de calor en relacién a la temperatura, humedad y
velocidad del aire ambiente.

La respuesta conductual humana forma parte de esta via eferente y es funda-
mental para compensar los cambios de temperatura; asi, por ejemplo, buscamos
refugio y nos abrigamos ante disminucion de temperaturay, al contrario, ante
aumentos de temperatura nos movemos a ambientes mas frescos, nos quitamos
ropa, etc., y limitamos la actividad fisica®. Esto tiene especial relevancia durante
la practica de ejercicio en ambiente caluroso, donde la reduccién voluntaria del
esfuerzo para atenuar el aumento de la T? corporal es una conducta termorre-
guladora basica®®.

La figura 4 representa este proceso de forma esquematica.

Introduccion

Figura 4. Representacion esquematica de la termorregulacion humana
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Otro aspecto importante es la aclimatacion, que consiste en la capacidad del orga-
nismo para mejorar la respuesta y tolerancia al estrés térmico a lo largo del tiempo,
poniendo en marcha cambios fisiolégicos en respuesta a variaciones sostenidas de la
temperatura. La aclimatacion ante un incremento sostenido de la temperatura es lenta
y requiere de 1 a 2 semanas; consiste en aumento de la produccién de sudor, dismi-
nucién de la concentracién de sodio en el sudor, aumento de secrecién de ADH, STH
y aldosteronayy, a nivel cardiovascular, aumento del volumen plasmatico y el volumen
sistdlico y disminucién de la frecuencia cardiaca®®*’.

1.3 FIEBRE versus HIPERTERMIA

Lafiebrey la hipertermia pueden ser definidas como una elevacién de la temperatura
corporal por encima de su valor normal de 37°C y de su variacion circadiana. En la
fiebre, se produce un incremento del termostato hipotalamico, generalmente debido
a pirégenos, mientras que en la hipertermia el termostato se mantiene estable, fraca-
sando los mecanismos de disipacién de calor.
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En la fiebre, una vez se eleva el termostato, los mecanismos de termorregulacién
funcionan con normalidad para conseguir ganancia de calor, redirigiendo el flujo san-
guineo de la piel al drea esplacnica, lo que produce sensacion de frio, aumentando la
produccion de calor muscular con temblor o escalofrios vy, entre otros fendmenos,
cambiando la respuesta conductual abrigdndose mas. Estos fendmenos se mantienen
hasta que la temperatura de la sangre que irriga el hipotalamo iguala la temperatura
del termostato; alcanzado ese punto, el equilibrio de la termorregulacion se mantiene
de forma fisiolégica hasta que la temperatura de termostato baje ya sea por disminu-
cion de concentracion de pirdgenos o por cualquier otra causa; se iniciara entonces un
proceso de pérdida de calor: sudoracion, vasodilatacion cutanea, etc.

Al contrario, en la hipertermia se produce un aumento incontrolado de la temperatura
corporal que supera la capacidad de eliminar calor, sin que cambie el punto de ajuste
del termostato. En el origen de la hipertermia no participan moléculas pirégenas, sino
gue los mecanismos principales son la exposicién a calor exégeno y la produccion de
calor endégeno®®’,

Asi pues, podriamos decir que “Si la fiebre es un mecanismo de supervivencia, la
hipertermia lo es de dafio y muerte™®. En la tabla 2 podemos ver las diferencias fun-

damentales entre fiebre e hipertermia.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre fiebre e hipertermia

FIEBRE HIPERTERMIA
Punto de a;uste (;Iel. Elevado Normal
termostato hipotaldmico
M i d trol

ecanismos de contro Conservados Alterados

deT?
i . La produccion de calor excede la

Causa Exposicion a pirégenos

capacidad de disipacién

T2 Temperatura

Introduccion

La hipertermia, por lo general, se refiere a un grupo de enfermedades caracterizadas
por una produccion excesiva de calor, reduccion en la disipacion y pérdida de la ter-
morregulacion. Por el contrario, la fiebre se deberia a un proceso inflamatorio donde
la elevacion de la temperatura corporal se origina por pirégenos enddgenos (interleu-
quinas, TNF) o exégenos (microorganismos y sus toxinas).

La hipertermia puede ser inducida por exposicion al calor ambiental, trastornos me-
tabdlicos, medicamentos y lesiones del SNC. En la tabla 3 podemos ver las causas mas

frecuentes de fiebre e hipertermia.

Tabla 3. Causas mds frecuentes de fiebre e hipertermia

FIEBRE HIPERTERMIA
Infeccion Exposicion ambiental / Golpe de calor
Traumatismo Hipertermia maligna

Reaccién a farmacos Sindrome neuroléptico maligno

Reaccion transfusional Sindrome serotoninérgico

Conectivopatias Tirotoxicosis / Feocromocitoma

Neoplasias Catatonia laetalis

Enfermedades metabdlicas hereditarias Lesién Sistema Nervioso Central

1.4 ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL CALOR. DEFINICIONES

El denominador comun en los trastornos por calor es la exposicién a temperaturas
ambientales elevadas, que dificultan la disipacién de calor por radiacion y conveccién;
ademas, la elevacion de la humedad relativa del aire dificulta la disipacion por eva-
poracion. En estas circunstancias, cualquier trastorno subyacente que disminuya la
capacidad de disipacién de calor puede hacer que los mecanismos de enfriamiento se
vean superados, conduciendo al daio de los tejidos por caloré?.

Existen varios sindromes relacionados que podriamos agrupar como patologia por
calor que, enrelacion a la alteracién de latermorregulacién y atendiendo a la gravedad,
se clasifican en sindromes menores y sindromes mayores®.
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Sindromes menores de exposicién al calor:
o Edemas por calor: por vasodilatacién periférica y dificultad de retorno venoso.
e Tetania por calor: secundaria a hiperventilacion.

e Estrés por calor: sensacion de disconfort asociada generalmente a esfuerzo fisico
con exposicién a calor ambiental.

e Calambres por calor: contracturas musculares espasmaodicas, involuntarias y
dolorosas, sin otros signos de enfermedad, relacionadas con ejercicio fisico en
ambiente caluroso.

¢ Sincope por calor: pérdida transitoria de conciencia, generalmente al finalizar un
ejercicio intenso, producida por disminucién del retorno venoso. La temperatura
corporal puede ser normal o muy poco elevaday tras la recuperaciéon de concien-
cia no hay sintomas neuroldégicos. Cuando no va asociado a ejercicio, suele ocurrir
por falta de aclimatacion a temperaturas elevadas.

o Agotamiento por calor: enfermedad leve a moderada secundaria a deplecion
de aguay sal, caracterizado por cefalea, ansiedad, astenia, vomitos, sudoracion,
taquicardia, taquipnea e hipotensién ortostatica. La temperatura corporal puede
ser normal o ligeramente aumentada pero nunca > 40 °C y los sintomas neuro-
I6gicos son leves.

Todas estas formas menores pueden evolucionar a golpe de calor.
Sindromes mayores de exposicion al calor:

e Golpe de calor: Temperatura corporal central por encima de 40°C, o evidencia
de enfriamiento previo a la medicidon de T?, asociado a alteraciéon del sistema ner-
vioso central (SNC) en forma de estupor o coma (también alteracion de conducta,
confusion o delirio) en el contexto de un calentamiento ambiental donde el calor
no puede disiparse.

Existen 2 tipos de golpe de calor:

¢ Golpe de calor clasico: que afecta a individuos con enfermedades crénicas sub-
yacentes con alteracién de la termorregulacion en un entorno caluroso. Estas
enfermedades crénicas son diversas e incluyen patologia cardiovascular, tras-
tornos psiquiatricos o neuroldgicos, obesidad, anhidrosis, edades extremas y uso
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de farmacos (pe anticolinérgicos, diuréticos) o drogas (pe anfetaminas, cocaina).
También se conoce como golpe de calor pasivo.

¢ Golpe de calor por ejercicio: que ocurre en personas jévenes, sanas, que prac-
tican un ejercicio extenuante durante periodos prolongados de tiempo con una
temperatura ambiental y grado de humedad elevados. Llamado también golpe
de calor activo.

1.5 GOLPE DE CALOR
1.5.1 Perspectiva historica

Ya en tiempos del emperador romano Augusto, se describié una enfermedad que afec-
t6 a las tropas romanas enviadas a la conquista de la peninsula de Arabia en el afio 25
A.C., diferente a las demas enfermedades conocidas, que afectaba fundamentalmente
a la cabeza, que mataba a la mayoria de los afectados, de la que no se disponia de
tratamiento y que se atribuy6 al sol, el desierto y el agua; esta “nueva” enfermedad
acabé con 2/3 de la tropa sin haber participado en batalla alguna®?.

Pero la primera referencia al golpe de calor en la literatura médica indexada data
de 1887, cuando GD Hunter publicé en The Bristish Medical Journal su experiencia
durante el verano de 1886, cuando atendié a 48 hombres con golpe de calor, de los
que 25 fallecieron, ademas de un gran nimero de casos de fiebre autolimitada tras
exposicién al sol, mientras ejercia como médico de las tropas inglesas situadas en
Assouan durante la guerra del ejército anglo-egipcio contra Sudan. En él proponia que
las cabanas que alojasen a los soldados deberian construirse de modo que permitieran
la circulacién de aire y con doble techo como medida aislante y consideraba necesario
disponer de gran cantidad de hielo, como un requisito imprescindible para el manejo
de estos pacientes®®.

Ya en el siglo XX, hallamos series amplias en relacién a sendas olas de calor acaecidas
en EEUU, como lade 1916 en Chicago, con 158 casos®*y la de Cincinnati en 1936 con
44 casos® y 100 casos en San Louis observados en 3 afios®¢ y posteriormente, en 1980
de nuevo en San Louis, en cuyo hospital se diagnosticaron 81 casos de golpe de calor®’,
y en 1995 en Chicago, donde en una semana de julio atendieron a 58 pacientes®® con
diagndstico de golpe de calor y se estimé que 437 personas fallecieron en relacion a
la misma®’. Sin embargo, la mayoria de las publicaciones de esa época provienen de
Arabia Saudi, donde tienen una gran experiencia debido al gran nimero de musulma-
nes que realizan la peregrinacion a La Meca, que alcanza los 2 millones de personas
anuales concentradas en poco mas de una semana’® 74,
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Durante la tltima década del siglo XX, hay en Espana 4 publicaciones con series de ca-
sos, todos ellos de la comunidad de Andalucia, con 78 casos en Sevilla, 21 en Cérdoba,
4 en Almeriay 7 en Granada’>”® y una quinta publicacion con 15 casos de GCE a lo
largo de 8 anos, atendidos en un hospital militar’.

Laincidencia exacta de GC en Espana durante lo que va de siglo XXl es desconocida, y
ejemplo de ello es la diferencia en el nUmero de fallecimientos atribuibles a GC segun
los datos provengan del Ministerio de Sanidad (MSSSI) o del Instituto Nacional de
Estadistica (INE)&, como podemos ver en la figura 5.

Figura 5. Defunciones atribuibles a GC en Espana entre 2004 y 2015 segun datos del MSSSI (casos notificados) y
datos del INE (certificados de defuncion)
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1.5.2 Fisiopatologia

Aunque se conocen los factores predisponentes para sufrir un GC (Tabla 4), el por qué
en algunos sujetos la exposicién al calor evoluciona a GCy en otros no, es desconocido.
Numerosas patologias dificultan la disipacién de calor o la adaptacién cardiovascular
al mismo, asi como multiples medicamentos que disminuyen la capacidad de sudar o
con efecto anticolinérgico se hallan implicados en los casos de GC (Tabla 5), pero ello
no explica suficientemente el por qué no todos los individuos responden igual frente
al calor extremo.

Tabla 4. Poblacién de riesgo ante una ola de calor

Introduccién

Ancianos (> 75 afios)

Personas fragiles con discapacidad o limitacién de movilidad

Personas en situacion social desfavorable (pobreza, vivir solo)

Personas que realizan actividad fisica intensa

Personas que permanecen o realizan actividad fisica al aire libre

Recién nacidos

Personas con comorbilidades

e Cardiovascular

e Diabetes

e Respiratoria

e Renal

¢ Neuroldégica: Parkinson, Demencia
e Psiquiatrica

e Obesidad

Personas que toman medicacion con efecto sobre SNC

Uso de drogas psicoactivas o alcohol

Tabla 5. Fdrmacos y téxicos que aumentan el riesgo de Golpe de Calor

Antipsicéticos

Anticolinérgicos

Antiepilépticos (Topiramato y Zonisamida)

Serotoninérgicos

Diuréticos

Betabloqueantes

Hipotensores

Antihistaminicos

Anfetaminas

Alcohol

Cocaina
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1.5.2.1 Respuesta de fase aguda

Como se ha descrito anteriormente, la adaptaciéon cardiovascular para conseguir
la regulacién de la temperatura consiste en un aumento del gasto cardiaco que va
principalmente dirigido a la piel para conseguir intercambio de calor en la superficie
corporal; ello conlleva disminucién de la perfusién en el drea esplacnica, la cual, unida
a la citotoxicidad por calor, activa una cascada de reacciones intracelulares de protec-
cién y reparacion celular conocida como respuesta de fase aguda.

Se entiende como respuesta de fase aguda a la reaccién que involucra células endote-
liales, leucocitos y células epiteliales que protegen contra la lesion tisular y promueven
la reparacion celular. El proceso se inicia con la produccion de heat shock proteins (HSP)
o proteinas involucradas en la adaptacion al calor, familia de chaperonas que regu-
lan la reaccidn tisular frente a estresores potencialmente letales tales como calor,
isquemia, hipoxia, estrés oxidativo y otros. Las HSP intracelulares tienen un efecto
protector, el cual se ejerce por varios mecanismos: a) evitando la desintegracion de las
proteinas desnaturalizadas y asistiendo a la recuperacién de su configuracién nativa;
b) atenuando la pérdida de la integridad de la barrera epitelial evitando la fuga de
endotoxinas a través de la pared intestinal; c) atenuando la hipotension arterial para
disminuir isquemia cerebral y el dafio neuronal consiguiente; y d) interfiriendo en el
estrés oxidativo, bloqueando la via apoptética de sefalizacién celular. Por el contrario,
las HSP extracelulares o unidas ala membrana parecen inducir liberacién de citoquinas
y apoptosisé’83,

Varios investigadores han estudiado la relacion entre HSP y respuesta al calor, habien-
do hallado niveles elevados de HSP (concretamente HSP70) en estado de aclimatacion
al calor y en voluntarios sanos sometidos a temperatura corporal > 39°C, asi como en
pacientes con GC, respecto a pacientes sépticos y a un grupo control®4; el aumento
de expresiéon de HSP27 y HSP70 disminuye el daio hepatico en el GC experimental®
y se ha observado que la induccién de HSP70 protege frente a la trombosis®. Los
sujetos sanos sometidos a calor ambiental presentan elevacién de HSP70, mientras
que los pacientes con GC no lo hacen, habiendo hallado en éstos autoanticuerpos
antiHSP70%. También la sobreexpresion de HSP72 ha mostrado efecto protector en
modelos experimentales de GC, sus niveles se elevan de forma proporcional a la inten-
sidad del estrés por calor ambiental®®°y sus niveles plasméaticos aumentan durante
el ejercicio en el ser humano”?.

Asi, se cree que la existencia de polimorfismos genéticos relacionados con los genes
gue controlan la actividad de citoquinas, proteinas de coagulacién y HSP explicaria la
variabilidad en la respuesta a la exposicién al calor“®?2, Especialmente, en el GC por
ejercicio, investigaciones recientes demuestran similitudes genéticas y en los test de
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contractura muscular in vitro, entre estos pacientes y aquéllos que tienen susceptibi-
lidad para hipertermia maligna, en la que se han hallado mutaciones en el gen RYR1
(receptor de ryanodino) presente en el reticulo sarcoplasmico del musculo esquelético
y principal mediador de la liberacion celular de calcio; también se ha observado esta
mutacién en algunos pacientes afectos de GCE?3-%>.

1.5.2.2 Fracaso de la termorregulacién

El estrés por calor implica pérdida de fluidos por la sudoracién que puede llevar a des-
hidratacidn; si no hay reposicion de fluidos desencadenara bajo gasto por hipovolemia.
También hay paso de liquido del espacio intravascular al intersticial. Esta reduccién en
el volumen sanguineo total sumada al aumento de flujo sanguineo cutaneo potencia
el colapso cardiovascular, perdiendo la capacidad de transferir calor a la superficie
corporal, lo que lleva a un mayor aumento de la temperatura corporal, acelerando el
proceso Yy la progresion a golpe de calor. Se ha sugerido que la termorregulacion se
puede mantener mientras el flujo sanguineo cutaneo sea < 30% del gasto cardiaco.
Durante la hipertermia la sangre pasa de la circulacion mesentérica a la piel o al mus-
culo (ejercicio) llevando a un aumento de permeabilidad intestinal. La hipoperfusion
esplacnica favorece el metabolismo anareobio, mala metabolizacion del 4cido lactico
en el higado y acidosis sistémica.

El dafio de la membrana celular permite el paso de endotoxinas al torrente sanguineo
pudiendo producir un sindrome de shock mediado por endotoxinas. En situacion de
estrés por calor, la disminucién del flujo portal junto con la alteracién de la funcion
hepatocelular reduce significativamente la capacidad de eliminar endotoxinas. La en-
dotoxemia resultante induce unincremento en la producciony liberacién de citoquinas
que conlleva liberacion de factores vasoactivos endoteliales, como 6xido nitricoy en-
dotelinas. Se haimplicado la traslocacién bacteriana y de endotoxinas en el desarrollo
de disfuncién multiorganica secundario a hipertermia??”.

Ademas, el estrés por calor aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
con extravasacion de sustancias que causan edema vasogénico; la liberacion de piré-
genos endégenos también obstaculiza las funciones de termorregulacién. Chen et al
hallaron, en el hipotalamo de ratones sometidos a GC, elevacién de marcadores de
dano e isquemia celular, enzimas prooxidantes, citoquinas proinflamatorias, y apop-
tosis, necrosis y autofagia, proponiendo que el dafo hipotalamico seria el origen del
cuadro del GC a través del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal?.

En el ser humano, la muerte celular se produce con T? alrededor de 41°C; la energia
térmica requerida para ello es similar a la necesaria para la desnaturalizacién de las
proteinas, lo que sugiere que la muerte celular inducida por hipertermia seria se-
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cundaria a su efecto sobre la estructura de las proteinas; dado que existe disfuncion
organica con T?inferior a41°C, es probable que grados menos intensos de hipertermia
produzcan alteraciones de la estructura y funcién celular con un grado variable de
reversibilidad®3?°,

El deterioro de |la energia celular total induce una cascada metabdlica que lleva a dafio
celularirreversible. Estos hallazgos llevan a la hipétesis de que la deplecion de energia
celular contribuye a la fisiopatologia del GC; asi, la acidosis lactica resultante estimula
labomba de Na*-K* ATP-dependiente, la cual produce mas calor y en combinacién con
la funcién respiratoria mitocondrial deprimida reduce los niveles de energia celular.
La depleciéon de ATP conlleva acimulo de Ca** intracelular, lo que junto al acimulo de
acido lactico forma un circulo vicioso que acaba con hipoxia celular y necrosis.

El flujo de K* a través de la membrana celular esta mediado por varios mecanismos
temperatura-dependientes y durante la hipertermia hay una pérdida neta de K*in-
tracelular y su correspondiente aumento de K*extracelular e intravascular; también
se produce un aumento neto de Ca** intracelular por activacion de varios sistemas de
transporte. Varios de los cambios iénicos intracelulares que ocurren en la hipertermia
estan mediados por inhibicidon del mecanismo de intercambio de Na*-H*, cambios en
la conductancia de la membranay con la activacién de la bomba de Na*-K*-ATP-asa.

En resumen, el estrés por calor llevado mas alla de la fase “compensable” disminuye
de formaimportante la presién venosa central y ello aumenta alin mas la temperatura
central. El fallo circulatorio que acompana el fracaso de la termorregulacion es agra-
vado por endotoxemia, la cual estimula el incremento en la produccién de citoquinas
inflamatorias que a su vez inducen hipotensién, mas colapso circulatorio y nuevo au-
mento en la temperatura central.

La combinacién de fallo circulatorio que lleva a disfunciéon multiorganica y disfunciéon
de sistema nervioso central (SNC) es caracteristica del GC, siendo la hipertermia y
la disfuncién de SNC requisitos imprescindibles para el diagndstico. La hipertermia
severa es el trigger para el GC, pero la muerte se produce por fracaso multiorganico,
gue, a su vez, se produce por el dafio térmico directo sobre los tejidos y la respuesta
inflamatoria sistémica (RIS) que éste genera>>1°°,

1.5.2.3 Papel de los mediadores inflamatorios

La inflamacion es la respuesta al dafio tisular provocado ya sea por agentes fisicos o
por patdgenos, caracterizada por un incremento en el flujo sanguineo hacia la zona
afectada, aumento de permeabilidad capilar con salida de grandes moléculas fuera del
lecho vascular y migracion de leucocitos hacia los tejidos circundantes'©?.
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La inflamacién aguda se inicia de forma rapida (de segundos a minutos) y dura re-
lativamente poco (de minutos a dias). Las alteraciones que se producen en las fases
iniciales del proceso inflamatorio vienen vehiculadas por la aparicién de citoquinas,
quimioquinas, moléculas de adhesién y otras proteinas. Aunque la fuente principal de
estas moléculas son los linfocitos y los macréfagos, en la actualidad se sabe que todas
las células nucleadas de nuestro organismo son capaces de sintetizarlas®?.

Las citoquinas son péptidos intracelulares producidos por multiples tipos de células
qgue modulan las funciones de otros tipos celulares; son sustancias solubles de accion
corta, pleotrépicas, es decir, una citoquina puede ser producida en diversos tipos de
célula y actuar sobre varios tipos de célula. Ejercen una importante influencia en la
respuesta inmune e inflamatoria. Clasicamente, se clasifican en proinflamatorias y
antiinflamatorias, pero esta clasificacién parece poco util ya que su efecto final esta
influenciado por la compleja interaccién existente entre ellas y por el equilibrio con
sus respectivos receptores solubles©3,

Las principales citoquinas que intervienen en la inflamacién aguda son el TNFa vy la
IL-1 actuando sobre el endotelio y los leucocitos induciendo la respuesta sistémica de
fase aguda e induciendo la liberacion de IL-6. Esta actuaria modulando la respuesta
inflamatoria, de tal modo que algunos autores la consideran predominantemente an-
tiinflamatorial®19>, y otros proinflamatoria'®®1°¢, mientras que la IL-10 se considera de
forma unanime antiinflamatorial®®1%, La IL-8 es una quimioquina, es decir, una citoqui-
na con accion quimiotactica, que actla reclutando leucocitos polimorfonucleares y
monocitos hacia los tejidos con inflamacién aguda y el endotelio lesionado'®.

Diferentes estudios se han centrado en el papel de las citoquinas en la fisiopatologia
del GC, a pesar de lo cual, éste no esta aun clarificado, siendo muy dificil interpretar
los datos publicados en la literatura debido a resultados dispares y a la diversidad de
modelos experimentales utilizados.

La respuesta cardiovascular a la exposicion al calor provoca hipoperfusion visceral y
la endotoxemia resultante estimula la produccién de citoquinas, que estan implicadas
en la RIS y la disfuncién multiorganica, pero los mecanismos moleculares implicados
en este proceso auin son poco conocidos!,

En un modelo de GC experimental con babuinos se hallé elevacién de IL-8 y varias
citoquinas antiinflamatorias (IL-10, IL-1ra, sTNFr | and II), mientras que los niveles de
TNFaq, IL-1by IL-4 fueron indetectables’.

Otros autores han hallado niveles plasmaticos elevados de IL-1a, IL-1 3, antagonista del
receptor de IL-1, IL-6, receptor soluble de IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFNy, TNFa y receptor
soluble del TNF al inicio del GC.
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El hallazgo mas constante es la elevacion de IL-6 (100% de los casos de GCC) que ade-
mas se correlaciona con la severidad’®%?, pero también se ha observado que ratones
knockout con bloqueo de IL-6 tienen mas mortalidad por GC que los controles, lo que
sugiere que esta citoquina ejerce un papel modulador de la respuesta inflamatoria,
siendo necesaria pero deletérea en la respuesta exacerbada''®. Asimismo, ratones
tratados con IL-6 antes de la exposicion al calor tardan mas en elevar la T?, desarro-
llan menos dafo organico y elevan menos otras citoquinas*'!. Aunque poco estudiado,
parece que el receptor soluble de IL-6 podria actuar como agonista o antagonista de
esta citoquina dependiendo del radio de concentracion entre ambas proteinas!'2.

Mas dificil es sacar conclusiones sobre el papel del TNFa, pues algunos autores re-
portan que se halla elevado y se correlaciona con la gravedad'®®, mientras que otros
lo encuentran indetectable’. Por otra parte, en un modelo de experimentacién animal
se ha reportado tendencia a mayor mortalidad respecto a los controles en ratones
knockout para el receptor soluble de TNFa, adjudicandole en consecuencia un efecto
protector al TNFa'®,

La IL-10 ejerce su accién antiinflamatoria, por una parte, inhibiendo la produccion de
IL-6 y TNFay, por otra, inhibiendo el reclutamiento de leucocitos causante del aumen-
to de permeabilidad vascular inducido por otras citoquinas y por la endotoxemial**.

También en el GCE, los pacientes muestran elevaciéon de citoquinas pro y antiinfla-
matorias en el momento del ingreso, respecto a un grupo control, mientras que en la
fase de recuperacién no se hallan diferencias significativas. Interesantemente, tras
ejercicio aerdbico intenso también se ha objetivado elevacién de citoquinas proy an-
tiinflamatorias; ello parece mas producto de la hipertermia subclinica que se origina
en esta situacién que al ejercicio en si, pero se ha demostrado secrecién de IL-6 en el
musculo esquelético, la cual es superior en ambiente caluroso, lo cual también ocurre
con la produccién de IL-1a, IL-6 y TNFa en las células mononucleares.

Con los datos de que se dispone en la actualidad se podria decir que la accion de las
citoquinas es esencial para la supervivencia del GC, pero que los niveles muy elevados
contribuyen a la mortalidad®®s,

Por ultimo, también se ha reportado elevacién de citoquinas, entre ellas IL-6 y TNFaq,
en otros sindromes que cursan con hipertermia severa, como sindrome neuroléptico
maligno e hipertermia maligna, proponiéndose que el estrés por calor “per se” es el
trigger para la respuesta de fase aguda'*>'?’, pero los mecanismos fisiopatolégicos del
GC son muy complejos y mas bien parecen el resultado de la interaccién entre cito-
quinas, HSP y endotoxinas©s,
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1.5.2.4 Papel de la Hemostasia

En condiciones normales, las células endoteliales controlan el tono y la permeabilidad
vascular y mantienen el equilibrio entre sustancias pro y anticoagulantes. Los factores
de coagulacion son serin-proteasas que normalmente circulan en el plasma en su forma
inactiva. Clasicamente, la “cascada” de la coagulacion se activa por 2 vias, la extrin-
secay la intrinseca; pero actualmente sabemos que el evento primario para iniciar la
coagulacion es la liberacion de factor tisular (FT), por el endotelio lesionado. EI FT es
un receptor de superficie de la membrana celular expresado por los monocitos y las
células del endotelio vascular y el aumento de expresién del mismo provoca el inicio
de la cascada de la coagulacion.

De forma resumida, el FT forma un complejo con el factor Vlla, actuando sobre el
factor X, y éste en su forma activa (FXa) y en presencia de factor V, trasforma la pro-
trombina en trombina; ésta Ultima actua sobre el fribrindgeno transformandolo en
fibrina. La cantidad de trombina generada de esta forma es limitada, pero ella misma
activa la via anteriormente llamada intrinseca o de contacto vy, junto con el factor XlI
activado (FXlla), activan el factor XI (FXI) que actia a modo de amplificador de la
coagulacién y que, en condiciones fisioldgicas, no parece tener un rol relevante.

La coagulacion sin mecanismos reguladores llevaria a trombosis, inflamacién vascular
y dafo tisular. Los inhibidores fisioldgicos de la coagulacion son el inhibidor de la via
del FT y el inhibidor de la C1 esterasa, pero la finalizacion de la coagulacion se regula
principalmente por la accion de la Antritrombina (AT), una serpina (del acrénimo inglés
SERPIN “serin protease inhibitors”). La AT es el anticoagulante endégeno mas potente y
neutraliza la trombina, el FIXa, el FXa, el FXlay el FXlla formando con ellos complejos
irreversibles. In vitro, se ha observado que el calentamiento del plasma a 40°C induce
cambios conformacionales en la AT, disminuyendo su capacidad inhibitoria®?®.

Las alteraciones de la coagulaciény las hemorragias son muy frecuentes en el GCy los
examenes postmortem hallan depdsito de coagulos de fibrina y hemorragias difusas’®,
hallazgos similares a la CID.

Algunos investigadores’*!? atribuyen el daio celular y la disfuncién organica del GC
a una activacién excesiva de la coagulacion, la cual se produciria por dafo térmico
directo sobre el endotelio vasculari©3109120; e| endotelio lesionado seria el trigger para
la liberacion de citoquinas y éstas, a su vez, aumentarian el dafio endotelial por atrac-
cién de células inflamatorias. Esto lleva a trombosis microvascular que se caracteriza
por depdsitos de fibrina y agregacion plaquetar que ocluye capilares y arteriolas, en
definitiva, iniciando el proceso de CID.
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In vitro, la exposicién al calor activa la agregacion plaquetar induciendo hiperagrega-
cion irreversible!?' y la hipertermia terapéutica en pacientes oncoldgicos se asocia a
alteraciones de la coagulacion. La normalizacién de la T? corporal inhibe la fibrinolisis
pero la activacion de la coagulacion continda, de forma parecida a lo que ocurreenla
sepsist?°,

La respuesta inflamatoria a la endotoxemia aumenta la expresion del FT, que actua
como trigger para la coagulacion??12%, habiéndose hallado niveles elevados de FT en
GC enun modelo de experimentacion animal'?*y también en clinica, siendo los niveles
de FT mas elevados que en un grupo de pacientes sépticos®*. Ademas, se ha observado
gue la inhibicién del complejo FT/FVlla, primer paso de la cascada de la coagulacién,
evita casi por completo la activacién de la coagulacién en el modelo experimental de
GC, aunque no evita el descenso de AT, y no mejora la disfuncion organica'?*. Si estos
resultados se pueden extrapolar al ser humano alin esta por dilucidart?.

Los mecanismos por los que se inicia la expresion del FT en el GC atin no estan claros.
Varias citoquinas estimulan la expresién de este factor mientras que otras la inhiben.
Se ha propuesto la IL-6 como inductora de esta expresiont? y también se ha hallado
relacion entre los niveles de IL-8 y FT en pacientes con GCC?,

El estudio de la hemostasia en una serie de 132 pacientes afectos de GC durante la
peregrinacién a La Meca, frente a un grupo control de sujetos sometidos ala misma T?
ambiente y actividad fisica, hallé que todos los casos presentaban prolongacién de TP,
TTPay trombina, reduccion de niveles plasmaticos de AT, trombocitopeniay aumento
de productos de degradacién de la fibrina, sin cambios significativos en los niveles de
fibrinégeno, ni FX. La disminucién de AT fue el parametro que mas se asocié a GC,
siendo Gtil para predecir su presentacién, poniendo en evidencia su papel fisiologico
en el proceso de activacion de la coagulacion’.

Por otra parte, los niveles de AT son significativamente menores en los pacientes que
fallecen por GC que en los que sobreviven'?,y se ha observado en un modelo murino
que el tratamiento con AT disminuye los niveles de citoquinas circulantes!?®,

Hernandez-Espinosa et al estudiaron la actividad anti-FXa y los cambios confor-
macionales de la AT plasmatica en ratones sometidos a GC, hallando déficit de AT
circulante con aumento de su forma latente, déficit de actividad anti-FXa, y agregados
intracelulares de AT y a-1-antitripsina en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos,
poniendo de relieve la sensibilidad estructural de la AT y otras serpinas hemostaticas
a la hipertermia'?.
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El estudio de lesidon microvascular, trombosis e inflamacién en un modelo experimental
de GC puso de manifiesto congestién vascular, hemorragia difusa y trombosis, mi-
gracion transmural de leucocitos y rotura de la barrera endotelial; es decir cambios
funcionales y también estructurales. El analisis ultraestructural objetivé FT, leucocitos
y plaquetas adheridos al endotelio, lo que sugiere relacién entre el endotelio, la infla-
maciény la coagulacion®=°,

La activacién de la coagulacion con depésito de fibrina secundaria a la inflamacién
parece una parte esencial de la defensa del huésped contra la hipertermia, pero la
RIS exacerbada puede llevar a activacién excesiva de la coagulacién con trombosis
microvascular, contribuyendo a la disfuncién organica. Los leucocitos y las células en-
doteliales son dianas potenciales de mediadores inflamatorios, y su activaciéon juega
un rol central en la amplificacion de la inflamacion y la coagulacion®.

Asi pues, la evolucién a golpe de calor y su progresion a disfuncion multiorganica es
una compleja interrelacion entre las consecuencias fisioldgicas de la hipertermia, la
citotoxicidad del calor, una respuesta inflamatoria sistémica exagerada y el fracaso
del sistema de coagulacién, también por una activacién excesiva. La coagulaciény la
inflamacion se activan simultaneamente, progresan en paralelo y se relacionan con el
pronosticot®3107,

1.5.3 Clinica

Como hemos visto en la definicién en el apartado 1.4, los pacientes presentan de for-
ma invariable alteracion del sistema nervioso central (SNC) y temperatura corporal
central por encima de 40°C (si no ha habido enfriamiento previo) en el contexto de
temperatura ambiental elevada o ejercicio intenso.

El inicio puede ser brusco, pero en el golpe de calor clasico frecuentemente es in-
sidioso, con un periodo prodrémico de uno o dias. A la exploracion fisica podemos
objetivar signos de vasodilatacién cutanea, taquicardia, taquipnea, estertores por
edema pulmonar no cardiogénico, con fendmenos hemorragicos por CID; la alteracion
del sensorio puede ser leve en forma de sde confusional o, mas a menudo, muy grave
con coma profundo y convulsiones asociadas. Son frecuentes las alteraciones del ritmo
cardiaco.

Las pruebas de laboratorio muestran muy frecuentemente citolisis hepaticay altera-
ciones de la hemostasia, aunque esto ultimo suele aparecer al cabo de unas horas, por
lo que no ayuda al diagnéstico precoz. Un elevado porcentaje presenta insuficiencia
renal, acidosis lactica, alcalosis respiratoria, rabdomiolisis, leucocitosis y elevacién de
procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR).
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Las concentraciones de estos dos reactantes de fase aguda aumentan en presencia
de respuesta inflamatoria, sobre todo, pero no Unicamente, frente a infeccién bacte-
riana; ambos son muy sensibles pero la PCR es muy poco especificay la PCT, aunque
con elevada especificidad, se halla también elevada en otras situaciones que cursan
con respuesta inflamatoria sistémica, tales como pacientes politraumaticos o grandes
quemados. El papel de estos dos biomarcadores en el GC estd poco estudiado y no
claramente elucidado’313%134,

Las complicaciones mas graves del GC son las derivadas de la disfuncién organica
incluyendo encefalopatia severa, insuficiencia renal aguda, sindrome de distress res-
piratorio agudo (SDRA), lesion miocardica, lesion hepatocelular, isquemia intestinal,
lesion pancreatica y complicaciones hemorragicas, especialmente CID(39).

1.5.4 Diagnéstico

El diagnéstico de golpe de calor es exclusivamente clinico, siendo suficiente la presencia
de los tres criterios clinicos definitorios de GC (exposicion a T? ambiente elevada, hiper-
termiay alteracion de conciencia) por lo que es preciso un alto indice de sospechay estar
informado de las alertas de los servicios de informacién meteoroldgica. Pero, aunque
la definicion clasica de Bouchama®’ es la mas ampliamente aceptada, el mismo autor
propone otra definicién: “el GC es una forma de hipertermia asociada a una respuesta
inflamatoria sistémica que produce disfuncién multiorganica con predominio de ence-
falopatia”. Como puede objetivarse, dicha definicién no incluye la T? corporal debido a
laimportante variabilidad interindividual observada en los pacientes. Recientemente, la
Japanese Association of Acute Medicine (JAAM) ha definido el GC como la presencia de al
menos uno de los siguientes: GCS < 14, Creatinina o Bilirrubina total 2 1,2 mg/dl, o CID
score = 4, en contexto de exposiciéon a elevada T? ambiente, independientemente de la
T2 corporal®®>. La JAAM tomoé esta decision en base a varios casos con evolucion fatal a
pesar de T? corporal inferior a40°C. En el mismo sentido, las Fuerzas Armadas Francesas
utilizan T? superior a 39°C en su definicion de GCE por considerarlo mas sensible!®.

No es infrecuente hallar una infeccion concomitante (alrededor del 50%) lo que difi-
culta mas el diagnéstico.

Los casos de golpe de calor se pueden presentar de forma esporadica, o en forma de
brotes epidémicos (agrupados) en un corto periodo de tiempo en relacién con elevadas
temperaturas ambientales?”:6>¢76875 |o cual facilita el diagnodstico. Las personas fragiles
(ancianos, o personas con alguin grado de invalidez para desplazarse, con poco acceso
a hidratacién por su condicion neurolégica o que toman medicacién anticolinérgica)
se muestran especialmente vulnerables a los aumentos de la temperatura ambiental
gue pueden repercutir en su capacidad para disipar el calor.
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1.5.5 Tratamiento

No existe, en la actualidad, un tratamiento especifico para el GC. La clave para una
resucitacion exitosa es el diagnéstico precoz y el enfriamiento rapido y éste es, hasta
el momento, el Unico tratamiento conocido.

Un alto indice de sospecha y un enfriamiento rapido con cualquier método disponible
pueden salvar la vida; el objetivo es eliminar el exceso de calor corporal lo mas rapido
posible para interrumpir la cascada iniciada por el fracaso de la termorregulacion y
preservar la funcién celular antes de que el daio sea irreversible, ya que la severidad
del dafio tisular es proporcional al grado y duraciéon de la hipertermia?”.3%¢8137, A pesar
de ello, hasta un tercio de los pacientes siguen progresando hacia fracaso multiorga-
nico tras el enfriamiento’2.

Respecto al método de enfriamiento, en el GCE se recomienda iniciarlo in situ y dismi-
nuir la T* como minimo 0,15°C por minuto. La inmersién en agua helada (a 2°C) que
consigue una velocidad de enfriamiento de hasta 0,35°C por minuto es un método
seguro en este grupo de pacientes'®® mientras que no lo parece en el GCC, que afecta
a personas ancianas y con comorbilidades*®*.

En los pacientes con GCC la conveccién mas evaporacion, que consiste que consiste
en hacer circular aire cerca del paciente mediante un ventilador para favorecer la
conveccioén, mientras éste se mantiene mojado, lo que favorece la evaporacion, es
el método mas ampliamente utilizado. Un modelo teérico publicado recientemente
apoya la efectividad de este método'“°. La fluidoterapia con suero frio puede ayudar
a acelerar el enfriamiento pero no es eficaz si se utiliza de forma aislada*’.

Es muy importante monitorizar la T? corporal central ya que la T? cutanea mostrara
hipotermia durante el enfriamiento. Aunque no hay suficiente evidencia sobre cudl
debe ser la T? objetivo, parece que una T? central inferior a 38,9°C es segura#**2y en
general, se recomienda suspender las medidas de enfriamiento cuando se alcance T?
central de 38,5°C, manteniendo la monitorizacién por posible nuevo aumento poste-
rior de T2143,

En los dltimos afnos se han publicado casos aislados tratados con éxito con dispositivos
de control de temperatura desarrollados a raiz de la indicacién de hipotermia en los
pacientes recuperados de un paro cardiaco*#y se ha publicado un estudio prospectivo
sobre enfriamiento con un dispositivo intravascular con resultados prometedores,
aunque se requieren estudios randomizados y con una muestra mayor*,
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Disponer de aire acondicionado en los servicios de Urgencias y/o UCI donde se
atendian los pacientes con GC durante la ola de calor de Paris en 2003 fue un factor
predictor de supervivencia?, por lo que no debemos olvidar utilizar cualquier medida
que esté a nuestro alcance lo mas precozmente posible.

Los antiinflamatorios no esteroideos no han demostrado beneficio y, ademas, po-
drian aumentar la permeabilidad intestinal*#¢-14¢, |os corticosteroides tampoco se han
mostrado utiles'* y el paracetamol podria contribuir a la disfuncién hepatica®°. El
dantroleno, tratamiento especifico de la hipertermia maligna, tampoco se ha mostrado
eficaz en el GC72152,

Es fundamental una adecuada reposicion hidroelectrolitica mientras que el resto de
las medidas de soporte dependeran de la sintomatologia; asi, podria ser necesaria la
proteccién de via aérea mediante intubacion orotraqueal si el nivel de conciencia lo
requiere, tratamiento de las convulsiones, arritmias, shock, etc.

En las células diana, las citoquinas se unen a receptores especificos de alta afinidad,
cuyo blogueo tiene implicaciones terapéuticas conocidas y ampliamente utilizadas
en clinica, tanto en enfermedades inflamatorias como en cancer (inmunoterapia). El
primero utilizado en clinica fue el infliximab, anticuerpo (Ac) monoclonal antiTNF
indicado desde hace anos en la artritis reumatoide; en la actualidad hay muchos mas
comercializados, el abanico de indicaciones se ha ampliado y se investiga continua-
mente sobre nuevas indicaciones. Las investigaciones sobre Ac monoclonales como
terapia de la sepsis, prometedoras en animal de experimentacion, no han sido exitosas
en clinica, probablemente por la imposibilidad de administracion muy precoz, cuando
los niveles de citoquinas estan mas elevados'®?; ésta es una posible via de investigacion
en la busqueda de un tratamiento especifico para el GC.

Un grupo de nuestro hospital ha propuesto que la inhibicién farmacolégica de la
enzima Poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) produce un efecto protector en un
modelo experimental de GC en el ratén, mediado posiblemente por un incremento
en la expresion de HSP29 y HSP70%3,

Se investigo la utilidad de la proteina C activada recombinante humana con buen re-
sultado en un modelo murino'>* pero los efectos no se mantuvieron en otro estudio
con primates®>,

Mejorar el conocimiento sobre la fisiopatologia del GC y la susceptibilidad individual
al mismo, podria ayudar a conseguir un tratamiento especifico para esta patologia
potencialmente letal.
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1.5.6 Pronéstico y factores que influyen en la mortalidad

La mortalidad del GC es elevada, oscilando entre el 21y el 65% en el GCC?7¢8156 sjen-
do muy inferior en el GCE en que se sitlia entre el 0 y 6%79136157, L os supervivientes
frecuentemente padecen secuelas neuroldgicas con deterioro cognitivo y/o funcional
entre un 33y un 100%%93,

Son numerosas las publicaciones de series de casos de GC que estudian la relacién
de datos clinicos y/o analiticos con la mortalidad, en busca de factores prondsticos,
habiendo hallado significacion con la edad, el grado de hipertermia, la puntuacién en
la escala de gravedad, el nivel de conciencia, la presencia de convulsiones, la creatinina,
el nivel de citolisis hepatica, de rabdomiolisis o de acidosis lactica, la anuria, el shock
o el alargamiento del T° de Protrombina, la presencia de CID y la necesidad de drogas
vasoactivas?”103.135,

Probablemente, ello sélo refleja que es el grado de disfuncién organica lo que influye
en el prondstico, mientras que el hallazgo de que el menor tiempo de enfriamiento
se relaciona con la supervivencia?’, pondria de manifiesto la importancia de limitar la
duracion de la noxa para evitar el daio celular irreversible.

Algunos autores han reportado también mayor mortalidad asociada a la existencia de
patologia cardiovascular o neurolégica previay al uso de algunos medicamentos?4:67:¢?,

1.6 PLANES DE PREVENCION DE PATOLOGIA POR CALOR

El efecto de la elevacion de la temperatura sobre el organismo representa un grave
problema de salud publica'*®y las olas de calor son uno de los principales riesgos para
la salud derivados del cambio climatico!?*>. A raiz de la ola de calor sufrida en verano
de 2003, para el verano de 2004, practicamente todas las ciudades europeas tenian su
propio plan de prevencion¢®. El Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana desarrollé
el “Plan de Acciones Preventivas Contra los Efectos de las Temperaturas Excesivas
sobre la Salud”, con el acuerdo con las Comunidades Auténomas de desarrollar cada
una su plan especifico.

Entre las acciones planteadas se incluia el desarrollo de un Sistema de Vigilanciade la
Mortalidad diaria a partir de datos procedentes de los registros civiles informatizados.
El objetivo de este sistema, desarrollado por el Centro Nacional de Epidemiologia, es
la deteccidn, notificacion y seguimiento de excesos de mortalidad por encima de lo
esperado. Este plan permitio la identificacion de una segunda ola de calor durante
el mes de julio de 2006. Durante este periodo de tiempo se detecté en nuestro pais
un incremento de la mortalidad global respecto a la esperada, y aunque el sistema de
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monitorizacién de la mortalidad diaria no dispone de diagnésticos de defuncién, dicho
incremento en la mortalidad coincidié en el tiempo vy, por consiguiente, se atribuyd
al aumento de las temperaturas ambientales minimas y medias, de acuerdo con la
informacién facilitada por la Agencia Estatal de Meteorologia, afectando principal-
mente a mayores de 74 anos y a residentes en las zonas climéaticas con temperaturas
habitualmente menos elevadas, lo que concuerda con los hallazgos de Keatinge et al
de que la mortalidad relacionada con el calor no es mayor en zonas mas calurosas y
que el umbral de T? que se relaciona con mortalidad es inferior en zonas frias que en
zonas calidas?.

La evaluacién realizada en Francia sobre esta ola de calor de 2006 concluyé que las
medidas implementadas habian sido efectivas!®®.

Pero los planes de prevencion se pusieron en marcha de forma urgente y tienen de-
bilidades fundamentalmente causadas por la falta de evidencia cientifica existente
en ese momento sobre los mecanismos que intervienen en el binomio ola de calor
y salud. Asi, se ha visto que el incremento de mortalidad durante una ola de calor es
mejor indicador que los ingresos hospitalarios, ya que muchas personas fallecen en
casa'®?, Los planes de prevencion se han de activar al menos 2 dias antes del inicio de
la olal®®*y mantenerse al menos hasta 4 dias después, debido a que sus efectos pueden
mantenerse en el tiempo, y los ciudadanos y los servicios sociales deben involucrarse
en el soporte a los grupos de riesgo'®4. Los grupos de riesgo deben ser claramente
identificados*¢ y la divulgacion por radio o televisién es poco eficaz debido a que la
poblacién de mas riesgo es anciana o sufre de aislamiento social®’.

Uno de los hallazgos mas relevantes ha sido que la temperatura umbral para activar
el plan de prevencion no sélo es diferente para cada localizacion, sino que también
varia a lo largo del tiempo, ya que los cambios sociodemograficos y econdmicos de
la poblacién modifican la relacion entre temperatura y mortalidad?®¢>. La tendencia al
aumento de temperaturainfluye en la dindmica de este proceso y su efecto puede ser
cada vez mas intenso®¢®.

Todo esto implica que los planes implementados en 2004 precisan de actualizacion
en base a la evidencia cientifica acumulada en estos anos, inexistente cuando se
disefaron?¢°,

El afo 2004 el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya puso también en mar-
cha un plan de actuacién para prevenir los efectos de las olas de calor sobre la salud
(POCS) en el que participan también Catsalut, el Departament de Treball, Afers Socials
i Families, el Departament d’Interior, el Servei Meteorologic de Catalunya, el Pla integral
d'urgéncies de Catalunya, el Servei d’Emergéncies Médiques, I'Institut Catala de la Salut,
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I'Agéncia de Salut Publica de Barcelona, I'Associacié Catalana de Municipis i Comarques,
Federacié de Municipis de Catalunya, el Consell de Col-legis Farmaceutics de Catalunya,
I'Institut de Medicina Legal i Ciéncies Forenses de Catalunya, el Consorci de Salut i Social
de Catalunya, la Unié Catalana d’Hospitals, el Consorci de Serveis Socials de Barcelona y la
Creu Roja'¢’.

Desde entonces, el Plan se ha seguido activando cada verano con sucesivas actualiza-
ciones, emitiendo un informa anual.

Los objetivos del POCS vy las acciones que se llevan a cabo actualmente?¢®, de forma
resumida, son:

1 Predecir con la maxima antelacién que permitan los medios técnicos las posibles
situaciones meteorolégicas de riesgo. Para ello llevan a cabo las siguientes
acciones:

« Registro de datos de T? maxima, minimay humedad relativa observadasy la pre-
diccion a 48 horas, valoran las previsiones de situacion meteorolégica de peligro
(SMP) referida a T> maxima extremay su probabilidad de ocurrir, dando lugara 6
niveles de alertay las actuaciones que correspondan, aplicAndose por comarcas.

» Monitorizacion de defunciones diarias de 10 municipios de Catalufia (Barcelona
entre ellos); también se hace un seguimiento diario en cuatro hospitales centinela
(el Hospital del Mar entre ellos) de las urgencias atendidas y de las defunciones
hospitalarias, se registran las muertes judiciales y las causadas por golpe de calor
y se comparan con los datos del afo anterior.

« Coordinacién con el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI).
2 Minimizar los efectos negativos de las olas de calor sobre la salud de la poblacion
de Cataluia, especialmente las personas mas vulnerables (Tabla 3). Las acciones

para cumplir este objetivo son:

« Difusion de recomendaciones a la poblacién general desde la pagina web de la
Ageéncia de Salut Publica.

« Difusién de un cartel de recomendaciones para uso en centros sanitarios, far-
macias, etc.

« Realizacion de un video con consejos basicos que se facilita también a centros
sanitarios y farmacias.
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Videocapsula para divulgacién en lugares publicos como metro o aeropuerto.
Informacién a través de CatSalut Respon.

Difusion de las recomendaciones a centros sociosanitarios de tercera edad y de
discapacitados.

Recomendaciones para disminuir el riesgo en el ambiente laboral a través del
Departament d’Empresa i Ocupacio.

Recomendaciones para el personal sanitario.
Actualizacién del censo de personas fragiles.

Coordinar las medidas y recursos existentes en Catalufia para hacer frente a la
posible ola de calor.

La Ageéncia de Salut Publica y el CatSalut coordinan a todos los organismos que
participan en el POCS.

Todo ello se lleva a cabo en 3 fases:

Fase O: se inicia el 1 de mayo, consiste fundamentalmente en reuniones de coor-
dinacion, adaptacion del plan y difusidon a centros sanitarios y sociosanitarios, y
actualizacion del censo de personas de riesgo. Desde 2010 existe una Guia para
la actuacion municipal durante olas de calor. A partir del 1 de junio se inicia la
difusion de recomendaciones a la poblacion general y el registro de temperaturas,
defunciones, actividad de urgencias hospitalarias, etc.

Fase 1: del 15 de junio al 31 de agosto; divulgacién de temperaturas y defunciones,
divulgacién de recomendaciones, instauracion de medidas por parte de los servi-
cios sanitarios para reducir el riesgo en las personas mas vulnerables; consejos a la
poblacién que lo solicite en farmacias y a través de CatSalut Respon, coordinacién
con servicios sanitarios y sociales en caso de deteccion de personas vulnerables,
seguimiento de personas fragiles, actuaciones en playas y via publica.

Fase 2: Se activa sélo en caso de alerta de SMP; se intensifican las medidas an-
teriores y se avisa a los servicios asistenciales. La alerta es de nivel 1 cuando hay
prevision de T? maxima extrema aislada o de nivel 2 cuando hay previsién de ola de
calor. Sila alerta es de nivel 2 se activan planes especificos en centros sanitariosy
sociosanitarios, se realiza intervencién activa en los centros de asistencia primaria
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con las personas de mas riesgo, atencion a las personas mas fragiles desde los ser-
vicios sociales, redistribucién de las mismas en los centros residenciales a zonas
climatizadas, seguimiento telefénico a personas vulnerables, aviso a medios de
comunicaciony activaciéon de recursos de emergencia (proteccion civil y otros)¢8.

Ademas de este plan de prevencién de efectos del calor sobre la salud, es necesario
un plan a largo plazo para frenar el cambio climético, que en las ciudades se produce
fundamentalmente por el transporte (42%), el consumo doméstico (20%), el comercio
(18%), el tratamiento de residuos (10%) y la industria (8%).

Barcelona es una de las pocas grandes ciudades con clima mediterraneo que ha desa-
rrollado un plan de adaptacién al cambio climatico®*?, en el que se ha planteado reducir
en un 40% la emision de GEIl entre 2005 y 2030 y aumentar la extension de zonas
verdes en 1 m?por habitante; para ello se han empezado a implementar modelos
de transporte sostenible y de generacién de energia limpia, asi como de reduccién
de consumo energético y en 2013, se habia aumentado la superficie de zona verde
un 6,7% respecto a 1997. La vegetaciéon amortigua los efectos del cambio climatico
disminuyendo la T? ambiente, asi como la concentracion de algunos contaminantes'’.

Sin embargo, la evaluacion rigurosa de todas las acciones llevadas a cabo es todavia
una asignatura pendiente?%170,

1.7 AREA DE INFLUENCIA DEL HOSPITAL DEL MAR

El Hospital del Mar atiende a una poblacién aproximada de 310000 habitantes, que
corresponde a los distritos de Sant Marti'y Ciutat Vella de Barcelona y el barrio de La
Mina de Sant Adria del Besoés. La densidad de poblacién y el indice de envejecimiento
de estos distritos es superior a la media de la ciudad y el nivel educativo medio es
inferior’!y varios barrios de dichos distritos disponen de una renta familiar per capita
inferior o muy inferior a la media de la ciudad*’2.

La mayoria de las publicaciones sobre calor y salud utilizan medidas de temperatura
ambiente obtenidas a partir de una sola estacion meteorolégica situada en la estacion
de estudio. Sin embargo, la temperatura exterior varia en diferentes puntos de una
ciudad. Ademas, en diferentes ambientes la temperatura es distinta de la del exterior
y puede variar en funcién del aislamiento del edificio o de la existencia de aire acon-
dicionado. Algunos estudios han demostrado que en territorios donde la prevalencia
de aire acondicionado es mas elevada, la incidencia de golpe de calor es mas baja’3, asi
como en los barrios en que mas hogares disponen de aire acondicionado los efectos
de las olas de calor son menores'’3,
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Mencién especial merece el barrio de El Raval, el cual tiene una densidad de poblacién
muy por encima de la media de Barcelona'’?, esta formado por edificios muy antiguos,
calles estrechasy practica ausencia de zonas verdes, considerandose unaisla de calor
urbana, y su observatorio meteorolégico, en funcionamiento desde el ano 2007, es el
que registra temperaturas medias anuales mas altas de Cataluna'’*. A modo de ejem-
plo, en la figura 6 se muestran las T? maximas medias durante los meses de verano de
los Observatorios Fabray Raval desde 2007 hasta 2017 (datos facilitados por el Servei
Meterologic de Catalunya).

Figura 6. T* maxima media de los meses de verano, Observatorios Fabray Raval del periodo 2007-2017
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En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Mar que fue inaugurada en el afio
1970 no se habia identificado ninglin caso de golpe de calor hasta 2003. Durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 13y el 19 de agosto de 2003 se identificaron
un total de 5 casos que cumplian criterios diagndsticos de golpe de calor. Todos estos
casos fueron orientados inicialmente como sepsis o coma de etiologia no aclarada, y
sdlo tras su revisidon posterior, fueron diagnosticados de golpe de calor. Este hecho
fue el origen del interés por esta patologia de nuestro grupo y el que motivé el disefo
del presente trabajo.
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Hipétesis

2. HIPOTESIS
Justificacion

El GC es una patologia grave que requiere inicio de tratamiento urgente; para ello es
necesario un diagndstico precoz basado en un alto indice de sospecha clinica, que a
menudo se apoya en las alertas meteoroldgicas. La descripcion clinico-epidemiologica
de los casos atendidos en un hospital de la ciudad durante varios anos puede ayudar
a reconocer a los pacientes y las situaciones de riesgo y a facilitar el diagnéstico. Asi
mismo, profundizar en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos que influ-
yen en el GC puede mejorar el tratamiento y el prondstico de estos pacientes.

Hipétesis
El GC se puede producir en ausencia de temperatura ambiental extrema, por lo que

habria que considerar su diagndstico independientemente de la activacién de alertas
meteorolégicas.
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Objetivos

3. OBJETIVOS

3.1 PRINCIPAL

Describir la incidencia del GC en un area de la ciudad de Barcelona en relacién con
la temperatura ambiental y a la activacion de alertas de situacién meteoroldgica de
peligro.

3.2 SECUNDARIOS

1 Describir los casos de GC atendidos y comparar los hallazgos clinicos del GCC
con el GCE.

2 Estudiar el comportamiento de mediadores inflamatorios y alteraciones de la
coagulacién en ambos tipos de GC.

3 Comparar el comportamiento de mediadores inflamatorios y alteraciones de la
coagulacién en el GC con otras patologias que cursan con hipertermiay fiebre.
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Metodologia

4. METODOLOGIA
4.1 DISENO Y CRONOLOGIA DEL ESTUDIO

El presente estudio desde su creacion ha sufrido algunas modificaciones en cuanto
al diseno. Inicialmente y a raiz de algunos casos tratados en nuestra Unidad en el afno
2003 se realizé una recogida retrospectiva de los mismos y se disefié un estudio lon-
gitudinal, prospectivo y observacional en el que no se pudieron introducir pacientes
hasta el afilo 2006 por no haberse atendido ningln paciente con GC durante los afios
2004 y 2005. Posteriormente, en el ano 2009 surgié la posibilidad de recoger mues-
tras biolégicas reconvirtiéndose el estudio en, ademas, intervencionista. Asi pues,
todo el estudio se llevd a cabo en los Servicios de Urgencias y Medicina Intensiva del
Hospital del Mar desde agosto de 2003 hasta septiembre de 2017.

4.2 DESCRIPCION DEL HOSPITAL

El Hospital del Mar, como ya se ha dicho, se encuentra en la ciudad de Barcelona (coor-
denadas 41°23'01"N 2°11'39"E). Es un hospital universitario que atiende pacientes
agudos y dispone de 430 camas. La UCI dispone de 14 camas y es una unidad poliva-
lente que atiende a pacientes adultos con todo tipo de patologia excepto coronarios
y quemados.

4.3 INDIVIDUOS

Durante el periodo mencionado se incluyeron de forma sucesiva todos los pacientes
detectados con los siguientes criterios de inclusién:

e CASOS: Pacientes ingresados en Urgencias o UCI con diagnéstico de golpe de
calor clasico o por ejercicio; los criterios diagnésticos fueron los utilizados en el
apartado 1.4. Se gener¢ asi el grupo “Golpe de calor” (GC) y 2 subgrupos: “Golpe
de calor clasico” (GCC) y “Golpe de calor por ejercicio” (GCE).

e CONTROLES ENFERMOS: (CE) Pacientes ingresados en Urgencias o UCI que
presentaron fiebre o hipertermia mas alteracion de SNC por cualquier causa dis-
tinta del golpe de calor. Se generd asi el grupo control y 2 subgrupos: “Controles
enfermos con fiebre” (CEF) y “Controles enfermos con hipertermia” (CEH).

e VOLUNTARIOS SANOS: Se incluyé un grupo control de individuos voluntarios
sanos Unicamente para la determinacion de mediadores inflamatorios y de facto-
res de hemostasia, para su posterior comparacién con casos y controles.
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Los casos se recogieron entre los ainos 2003 y 2017 ambos inclusive, los correspon-
dientes al afno 2003 lo fueron retrospectivamente, mientras que el resto lo fueron de
forma prospectiva. Los controles enfermos se incluyeron entre los afios 2009y 2016,
todos ellos de forma prospectiva. Los voluntarios sanos se reclutaron en 2016.

Para la deteccion y diagnostico de los casos, dado que el diagndstico de la patologia
estudiada es exclusivamente clinico, se procedié a colocar carteles recordatorios en el
Servicio de Urgencias con los criterios diagndsticos en el periodo comprendido entre
el 15 de junio y el 31 de agosto de todos los afios en que duré el estudio. En caso de
fiebre o hipertermia con afectacion de SNC, el médico de Urgencias debia avisar a
Medicina Intensiva, de modo que el diagnéstico de GC o, en su caso, de otra patologia,
se realizaba con el acuerdo de 2 médicos; ademas, todos los casos eran comentados
en la sesién clinica diaria del Servicio de Medicina Intensiva.

4.4 RECOGIDA DE DATOS
4.4.1 Datos demograficos y temporales

Se identificé cada paciente con el n° de historia clinicay el n° de orden de inclusién en el
estudio. Se registraron la edad, el sexo, la procedencia: domicilio, sociosanitario, lugar
de trabajo, via publica (incluye playa), hospital. En los casos procedentes de domicilio
se recogi6 la direccién para estudio epidemiolégico.

En los casos de GCE se recogidé el evento deportivo, si procedia, para estudio
epidemioldgico.

Fechay horadellegada al hospital y de ingreso en UCI, si procedia; fecha de iniciode la
fiebre o hipertermia, fecha de inclusién en el estudio, fecha de alta de UCI (si procedia)
y del hospital.

4.4.2 Datos clinicos

Constantes vitales en el momento del ingreso:

Temperatura corporal central (°C). En los casos en que sdlo se disponia de T? axilar
al ingreso, se sumaron 0,6°C'>17¢ Tensién arterial media. Frecuencia cardiaca. Nivel
de conciencia mediante Glasgow coma scale (GCS)'”?. Frecuencia respiratoria (sélo los
pacientes que no estaban intubados en el momento de la inclusién). SpO, y FiO,,.

Se registraron los datos recogidos por el servicio de atencion extrahospitalariay/ o al
ingreso en Urgencias y/o al ingreso en UCI.
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Comorbilidades:

Seregistré la existencia o no de patologia previa: Cardiovascular, neuroldgica, psiquia-
trica, respiratoria, neoplasia, cirrosis hepatica, inmunodepresion, diabetes mellitus y
obesidad mérbida.

Limitacién funcional:

Dependencia para las actividades basicas de la vida diaria por interrogatorio familiar.
Otras limitaciones, descripcion.

Consumo habitual de drogas:

Cocaina, opiaceos, cannabis, alcohol etilico, otras.

Tratamiento previo con farmacos de riesgo reconocido para desarrollar GC:

Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA) u otros hipotensores, beta-
blogueantes, diuréticos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos, antipsicoticos tipicos, antipsicéticos atipicos, antiparkinso-
nianos, topiramato, otros anticomiciales, benzodiacepinas y analogos, otros farmacos:
antirretrovirales, opiaceos.

Orientacién diagnéstica inicial: sélo en los casos
Diagnéstico principal
Forma de presentacion:

« Sincope por calor

« Agotamiento por calor

« Golpe de calor propiamente dicho
» No procede (controles)

Clinica inicial (atendiendo a las manifestaciones neuroldégicas)

« Leve: cefalea, nduseas, mareo
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« Moderada: obnubilacion, estupor, delirio
« Grave: convulsiones, Glasgow Coma Scale (GCS) <10 puntos.
» Paro cardiaco
Nivel de gravedad Se calculd y registro el APACHE 11178,
Datos evolutivos de disfuncién organica
Se calculé y registré mediante el SOFA al ingreso y cada 24 horas hasta las 72 horas
si el paciente seguia en Urgencias o en UCI, y también al alta de estas unidades si ésta
se producia con posterioridad”.
Evolucién
Superviviente o fallecido, durante la estancia en UCl y al alta del hospital. Causa del

fallecimiento. Se registro si existid o no limitacién de técnicas de soporte vital®°y el
motivo de la decisién.

Complicaciones

Se registré la existencia o no de las siguientes complicaciones: Coagulacion intravas-
cular diseminada (CID), segun los criterios de la International Society of Thrombosis and
Haemostasia®®'. Shock, seglin los criterios de la conferencia de consenso de la European
Society of Intensive Care Medicine'®?. Sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)
segun los criterios de Berlin 201283, Complicaciones infecciosas: Bacteriemia, neu-
monia o infeccion urinaria. Otras complicaciones no infecciosas: Descripcion.

Secuelas
Se registré la existencia o no en el momento del alta hospitalaria. Descripcion.

Exploraciones realizadas

» Radiografia de torax: Cuando se considerd clinicamente indicada. Realizada o no.
Normal o Patoldgica: consolidacion, infiltrados difusos, otras.

e TAC craneal: Cuando se consideré clinicamente indicado. Realizado o no. Normal
o Patolégico: descripcion de las alteraciones.
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« Electrocardiograma: Cuando se consideré clinicamente indicado. Realizado o no.
Normal o Patoldgico: descripcién. A efectos del estudio se consideré normal la
presencia de Taquicardia sinusal.

¢ Puncién lumbar: Cuando se considerd clinicamente indicada. Realizada o no.
Normal o Patoldgica: descripcion.

Datos analiticos

Se recogieron los datos analiticos de las O, 12, 24, 48 y 72 horas, siempre que el
paciente aun se encontrara ingresado en UCI o Urgencias: Funcién hepatica: GOT,
GPT, Bilirrubina total. Funcién renal: Urea, Creatinina, Na y K. Glucemia. Equilibrio
acidobase: pH y Bicarbonato. Lactato. Osmolalidad plasmatica: sélo a las O horas.
CPK. Hemograma. Proteina C Reactiva y Procalcitonina. Hemostasia: Tiempo de
Protrombina, Tiempo de Tromboplastina parcial activado y Fibrindgeno. Dimero D
solo cuando se considero clinicamente indicado. Cociente PaO,/FiO,: solamente en
pacientes que precisaron soporte ventilatorio. Téxicos: Al ingreso. Realizado o no.
Positivo o negativo. Etanol en sangre; cocaina, anfetaminas, opiaceos, cannabis, anti-
depresivos triciclicos y benzodiacepinas en orina.

Microbiologia

Hemocultivos: dia 0, 1, 2 y 3. Realizados o no. Positivo (germen) o Negativo. Otros
cultivos: cuando se consideraron clinicamente indicados. Registro y descripcién de
los resultados positivos.

Infeccién concomitante

Unicamente en los casos. Se considerd afirmativo si existia un foco clinico de infeccion
y/o algun cultivo positivo de foco clinico significativo durante las primeras 24 horas de
ingreso.

Tratamiento

Medidas fisicas de enfriamiento: Si o No. Medidas internas y/o externas. Antitérmicos
u otros farmacos administrados con intencién de disminuir la T? corporal. Inicio de
enfriamiento: tiempo transcurrido desde la llegada al hospital y el inicio de medidas
fisicas. Tiempo de enfriamiento: tiempo transcurrido desde la llegada al hospital hasta
conseguir una T? central < 38,5°C. Fracaso de enfriamiento: cuando el tiempo trans-
currido desde la llegada al hospital hasta conseguir una T2 central < 38,5°C fue igual
o superior a 8 horas.
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Ventilacidén mecanica invasiva, ventilacion mecanica no invasiva, drogas vasoactivas,
técnicas de depuracién extrarrenal.

Antibidticos: Sio no. Adecuado, si se demostré infeccion concomitante y el antibiético
administrado cubria adecuadamente al germen aislado. Inadecuado, si se demostro
infeccién concomitante y el antibiético administrado no cubria adecuadamente al
germen aislado. Improcedente, cuando no se demostré infeccién concomitante.

4.4.3 Tasa de incidencia

Se calculé la tasa de incidencia anual de GCC por 100.000 habitantes, teniendo en
cuenta, primero todos los casos atendidos y después sélo los residentes en la zona
de influencia del Hospital del Mar (numerador), para ello se considerd una poblacion
estable de 310.000 habitantes (denominador), que corresponde a los habitantes de
los distritos de Sant Martiy Ciutat Vellay al barrio de La Mina de Sant Adria del Besés.

4.4.4 Datos ambientales

Temperatura periodo estival

A efectos practicos, en esta tesis se ha utilizado la definicién del SMC, con los datos
registrados en el Observatorio Fabra, aunque en la actualidad hay otros observatorios
en la ciudad. Se eligié el Observatorio Fabra porque, a pesar de hallarse situado en
la Serra de Collserola a 412 metros sobre el nivel del mar, es un buen indicador del
clima del municipio y sus registros son los que se utilizan para definir ola de calor en
Barcelona, por ser continuo y sin ninglin cambio de ubicacién desde 1913. Su percentil
98 es 33,1°C (1913-2017).

Se recogieron las temperaturas diarias maxima y minima del periodo estival (15 de

junio a 31 de agosto) registradas en dicho observatorio desde el aflo 2003 hasta el
2017 ambos inclusive.

Temperatura maxima extrema
Se registraron los dias con temperatura superior al percentil 98.
Ola de calor

Se recogié la existencia o no de ola de calor segln la definicién del SMC en relacién a
los casos detectados de GC.
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T maxima y minima

Se registré la T* ambiental maxima y minima durante los dias previos al ingreso de los
casos registrados fuera de una ola de calor.

Temperatura ambiental maxima

Se recogio la Temperatura ambiental maxima registrada en las fechas en que se han
incluido pacientes con GCE.

Humedad relativa (HR)

Dado que no se ha podido obtener informacién sobre HR diaria, se ha registrado la
HR media mensual (2008-2016) y maxima media mensual (2010-2016) de los meses
en que se incluyeron casos.

Todos los datos ambientales registrados se obtuvieron a partir de datos disponibles
en la web del SMC (http://static-m.meteo.cat) y/o de la AEMET (https://datosclima.
es/Aemethistoérico).

4.4.5 Datos experimentales
4.4.5.1 Mediadores inflamatorios

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les extrajeron 8ml de sangre en tubos
EDTA asuingreso en el Servicio de Urgencias o UCl, alas 12 horas y a las 24 horas de
ingreso y en una Unica determinacion en voluntarios sanos. Los tubos se centrifugaron
a 3000 revoluciones por minuto durante 10 minutos congeldndose el sobrenadante a
-80°C hasta el dia de la experimentacién. En dichas muestras plasmaticas se midieron
los niveles de interleuquina 6, 8 y 10y factor de necrosis tumoral alpha (IL-6, IL-8, IL-10
y TNFa) mediante ELISA (del inglés, enzyme-linked immunosorbent assay) utilizando kits
comerciales disponibles (RayBiotech, Norcross, GA, USA). Los andlisis se realizaron en
el Instituto Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), Barcelona, Espaia, en el seno del
Grup de Recerca en Patologia Critica (GREPAC).

4.4.5.2 Factores de coagulacion

La determinacion de la actividad inhibitoria antifactor Xa (antitrombina) se determi-
né mediante un ensayo cromogénico en plasma citratado previamente descrito(184).
Brevemente, el plasma citratado se incubd con FXa bovino en presencia de heparina
de bajo peso molecular (Hemos IL, Werfen, Barcelona, Spain), después se anadio un
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sustrato cromogénico de FXa (S2765 Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). Se re-
gistro la absorcién a 405 nm durante 10 minutos en un lector de placas (Synergy®
HT -BioTek®-). Los valores se expresan en % respecto a un valor de referencia (pool
de plasma generado con 100 sujetos sanos).

El andlisis de las diferentes conformaciones de la antitrombina en plasma se realizé
mediante Western Blot tras separacion de la antitrombina plasmatica en diferentes
condiciones electroforéticas (polimeros, forma latente o rota). También se ha realizado
western blot para deteccion de FXlla, como primer elemento de la via de contacto de
la coagulacién.

Los test se han llevado a cabo en el laboratorio del Centro Regional de Hemodonacién
de la Universidad de Murcia, de amplia experiencia investigadora en este campo812°,

4.5 ANALISIS ESTADISTICO
Calculo del tamano muestral

Para el calculo del tamafo muestral el end-point utilizado fue la alteracion en los ni-
veles de interleuquina-6. Seglin datos previos presentes en la literatura acerca de la
alteracién de los niveles de citoquinas en el golpe de calor, aceptando un riesgo alfa
de 0.05 y unriesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisaban 28 sujetos en
el primer grupoy 28 en el segundo para detectar una diferenciaigual o superior a 376
unidades (pg/ml), asumiendo que la desviacion estandar comun era de 486 pg/mly
habiéndose estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%.

Andlisis de los datos

La normalidad de las variables se ha analizado mediante el test de Kolmogorov-
Smirnoff. En el andlisis descriptivo clinico-epidemiolégico las variables continuas se
expresan como media y desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico si su
distribucién no es normal. Las variables categéricas se han descrito mediante frecuen-
cias y porcentajes. Se han empleado los tests de Chi-cuadrado y Fisher para analizar
las diferencias entre las variables categéricas y el test de t-Student y su equivalente no
paramétrico U de Mann Whitney para las variables cuantitativas. El test de One-way
ANOVA junto con el test de Tukey que ajusta para multiples comparaciones se ha uti-
lizado para comparar variables entre multiples grupos. Las correlaciones de Pearson o
Spearman se han utilizado para expresar la relacion entre variables continuas. También
se ha utilizado el test de Mann-Kendall para detectar tendencias monétonas (ascen-
dentes o descendentes). El valor predictivo de las variables continuas para mortalidad
se calculd mediante larealizacién de curvas de caracteristicas operativas del receptor
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(ROC, del inglés Receiver Operator Characteristic Curve) calculandose también el
area bajo la curva (AUC, del inglés area under the curve). Se ha aceptado como signi-
ficativa toda p<0.05. El anélisis se ha realizado con el paquete estadistico SPSS v18.0
(Chicago, IlI).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Durante el estudio se han seguido las directrices nacionales e internacionales (codigo
deontologico, Declaracion de Helsinki) y se ha seguido la normativa legal sobre confiden-
cialidad de los datos [Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos
de caracter personal (LOPD)]. El presente proyecto obtuvo la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del PSMAR (NUmero de CEIC: 2011/4439/1) y se
obtuvo el consentimiento informado firmado de todos los pacientes incluidos.
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Resultados

5. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (15 afios) se han incluido un total de 106 individuos,
distribuidos de la siguiente manera: 71 casos de golpe de calor, 29 controles enfermos
y 6 voluntarios sanos. Entre los casos de GC, 49 corresponden a GCCy 22 a GCE. Los
controles enfermos corresponden a 16 pacientes con fiebre (CEF) y 13 con pacientes
con hipertermia (CEH). (Figura 7). En todos los controles CEF la causa de la fiebre fue
infecciosa.

Figura 7. Esquema de los sujetos incluidos en el estudio
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CALOR CLASICO CALOR EJERCICIO ENFERMOS FIEBRE HIPERTERMIA
(6cc) (GCE) (CEF) e

5.1. DESCRIPCION GENERAL DE LOS PACIENTES CON GOLPE DE CALOR

Las caracteristicas generales de los 71 pacientes diagnosticados de GC se muestran
en latabla 6. La edad media fue de 50 afios, el 71% eran varones, la T? corporal fue de
40,3°C, el GCS de 10 + 4. El 76% presentaba taquicardia, entre los que no llegaron al
hospital intubados un 57% presentaba taquipnea y un 38% hipotension. La gravedad
medida por APACHE Il fue de 19 £ 11y el 45% precisé ingreso en UCI. La disfuncién
organica medida por la escala SOFA mostré una mediana de 6 puntos el dia del ingreso
y la mortalidad hospitalaria fue del 17%.

La T? corporal se correlacioné con el nivel de conciencia y con la disfuncién organica
al ingresoy alas 24 horas (Figuras 8 a,b y c).
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Tabla 6. Caracteristicas generales de los pacientes con Golpe de Calor

GC n=71
Edad, afios 50,14 (22,1)
Sexo Varon 46(70,8)
APACHEI n=70 19(11)
Ingreso UCI 32(45,1)
T2 max, °C 40,33(1,32)
TAM, mmHg 77 (21)
FC,Ilpm 119 (33)
GCS 10 (4)
FR,rpm n=62 24(7)
Sp0O,, % n=70 94,6 (7)
FiO, n=70 0,38(0,28)
Necesidad DVA n=70 18 (25,7)
Necesidad VM n=70 24 (34,3)
SOFAing n=70 6(3-9,25)
SOFA 24 h n=63 3(1-9)
SOFA48h n=41 2(1-5)
SOFA72h n=27 1(0-6)
SOFA Alta n=16 0(0,5-1,75)
Estancia UCI, dias n=32 3(2,25-6)
Estancia Hospital, dias n=70 3(1-9,5)
Mortalidad UCI n=32 4(12,5)
Mortalidad Hospital 12 (16,9)

Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil 25-75).
APACHE II: Acute Physiologic And Chronic Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; T? max: Temperatura
corporal maxima, °C: Grados centigrados; TAM: Tension arterial media, mmHg: Milimetros de mercurio; FC:
Frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto; GCS: Glasgow coma scale; FR: Frecuencia respiratoria; rpm:
Respiraciones por minuto; SpO,: Saturacién periférica de oxigeno; FiO,: Fraccion inspiratoria de oxigeno; DVA:
Drogas vasoactivas; VM: Ventilacion mecanica; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.

Figura8a, by c. Correlaciones significativas de T? corporal con GCS, SOFA ingresoy SOFA 24 h.
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Atendiendo a la clinica neurolégica inicial, 11 pacientes debutaron como forma leve
(cefalea, mareo o confusion) 21 moderada (agitacion, obnubilaciéon o alucinaciones y
39 de forma grave (convulsiones o coma) (Figura 9). Ocho pacientes presentaron con-
vulsiones, todos ellos precisaron ingreso en UCIl y VM, lo cual fue significativamente
diferente respecto a los que no tuvieron convulsiones (p<0,01 y p<0,001), sin hallar
relacién con la mortalidad.

Figura 9. Clasificacién de los casos GC segun clinica neurolégica inicial

Los pacientes que ingresaron en UCI, los que precisaron VM y los que fallecieron
presentaban al ingreso mayor T? y menor GCS que los que no cumplian estas carac-
teristicas, sin diferencias significativas en las demas constantes vitales; también el
APACHE Il y el SOFA al ingreso, a las 24 y a las 48 horas fueron significativamente
mas altos (Tabla 7).

Tabla 7. Diferencias en constantes vitales, scores de gravedad y disfuncion orgdnica segtin ingreso UCI, VM y mortalidad

INGRESO UCI VM EXITUS
Sl NO Sl NO Sl NO
T2(°C) 40,8(1,2) 39,9(1,3)** 41,1(1,1) | 399(1,3)** | 41,2(1,3) | 40,2(1,3)*
GCS 7,3(3,6) 11,9(3,3) *** 5,7(2,5) 11,9 (3) *** 7(3) 10,4 (4) **
APACHEII 25(9) 14 (8) *** 27 (9) 15 (9) *** 29(7) 17 (10) ***

SOFAing | 9,5(7-11,7) 4 (2-6) *** 10 (8-12) 4(2-6) *** 10 (7-13) 5(3-8)**
SOFA 24h 7 (4-11) 1(0-2,7) *** 8(4-12) 2(0-5) *** 11(8-15) | 2(0-6)***
SOFA48h | 3,5(2-8,2) | 1(0,5-1,5)** 5(2-10) 1(0-2) *** 9,5(2-15) 2(1-4,5)

Valores expresados en media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil 25-75).

*p<0,05**p<0,01***p<0,001. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: Ventilacion mecanica; T*: Temperatura
corporal; °C: Grados centigrados; GCS: Glasgow coma scale; APACHE II: Acute Physiologic And Chronic Health
Status Il; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.

Resultados

Las alteraciones de la bioquimica sanguinea mas destacables fueron: el 75% presenté
citdlisis hepatica, con elevacion de bilirrubina en un 30%, el 90% alteracion de la fun-
cion renal, con hipernatremia en el 12% e hiponatremia en el 27%, hiperpotasemia en
el 15% e hipopotasemia en el 10%, rabdomiolisis en el 88%, alteracién del equilibrio
acido-base en el 57%, lactato elevado en el 78%. La PCR y la PCT se elevaron en las
primeras 24 horas hasta en el 72y 96% de los pacientes respectivamente.

La funcién renal, ionograma, equilibrio acido-base y lactato mostraron su mayor
alteracion en el momento del ingreso (tabla 8), mientras que la funcion hepatica 'y
otros parametros se alteraron mas tardiamente; en las figuras 10a a 10f se muestrala
evolucion temporal de dichos parametros y el porcentaje de pacientes con resultado
patoldgico.

Tabla 8. Alteraciones en la bioquimica mds destacables al ingreso

Parametro Valor Min-Max % alterado
Urea (mg/dl) 42(36-51) 17-180 26%
Creatinina (mg/dl) 1,4(1,14-1,69) 0,43-2,9 90%
Na (mmol/L) 139(134-144) 120-150 27%(]) 12% (1)
K (mmol/L) 4,5(3,7-4,9) 2,9-5,9 10% () 15% (1)
pH 7,38(7,30-7,44) 7,14-7,55 41%(]) 16% (1)
Lactato (mmol/L) 3,2(2,3-6,5) 0,7-14,1 78%
GOT (UI/L) 34(25-50) 13-546 52%
GPT (UI/L) 21(18-29) 5-461 20%
Bil T (mg/dl) 0,68(0,47-1,22) 0,22-4,32 25%
CPK (UI/L) 244(178-446) 17-8362 80%
PCR (mg/dl) 0,3(0,1-1,8) 0,09-42,1 41%
PCT (ng/ml) 0,19(0,04-5,18) 0,02-76 71%

Valores expresados en mediana (rango intercuartil 25-75). Min: Minimo; Max: Maximo; Na: Sodio; K: Potasio;
GOT: Transaminasa glutamicooxalacética; GPT: Transaminasa glutamicopirutvica; Bil T: Bilirrubina total; CPK:
Creatinfosfoquinasa; PCR: Proteina C reactiva; PCT: Procalcitonina.

85



86 Golpe de Calor Resultados

Figura 10 a,b,c,d,e y f. Evolucion de funcién hepatica, CPK, PCRy PCT
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Resultados

Los niveles de PCT en las primeras 24 horas fueron significativamente superiores en
los pacientes que precisaron ingreso en UCly VM, asi como en aquellos pacientes que
presentaban alguna infeccion concomitante y en los que fallecieron (Tabla 9). No hubo
diferencias en los niveles de PCR respecto a estas variables. Ademas, el valor de PCT a
las 12 horas se correlacioné con la T* maxima (r = 0,554; p < 0,005), con la demora en
el inicio de las medidas de enfriamiento (r = 0,657; p < 0,005), con el SOFA al ingreso
(r=0,623; p<0,001) y con el SOFA a las 24 horas (r = 0,515; p < 0,01), mientras que
la PCR Unicamente se correlaciond, de forma menos marcada, con la T?> maxima (r =
0,444;p < 0,01).

Tabla 9. Niveles de procalcitonina segtin ingreso UCI, VM, presencia de infeccién concomitante y mortalidad

Si NO
Ingreso UCI 13,66 (3,48-44,14) 0,92 (0,04-7,36) *
Ventilacion Mecéanica 16 (4,36-47,08) 1,56 (0,05-17,18) *
Infeccion concomitante 27,16 (1,73-61,23) 3,08 (0,07-16,51) *
Exitus 231(43,17-) 6,53(0,87-35,87) **

Valores expresados en mediana (rango intercuartil 25-75) * p<0,05 ** p<0,01. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
VM: Ventilacién mecanica

El hemograma mostré leucocitosis con neutrofilia en el 54%, hemoglobina elevada en
el 33% y anemia en un 24%. La trombocitopenia, que sélo estaba presente en el 14%
de los pacientes en el momento del ingreso, afecté hasta el 67% de los que seguian
ingresados 48 horas después.

El estudio basico de coagulacion detecté descenso del T° de Protrombina hasta en
el 88% de los casos a las 12 horas de ingreso, pero con TTPa alargado y descenso de
Fibrindgeno en pocos casos (12,8% y 6% respectivamente). Once pacientes (15,7%)
cumplieron criterios analiticos de CID. Las figuras 11ay 11b muestran la curva evo-
lutiva de plaquetas y T° de Protrombina y el porcentaje de pacientes con resultado
patoldgico.
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Figura 11 ay b. Evolucién de Plaquetasy T° de Protrombina
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Resultados

Respecto al tratamiento, todos los pacientes fueron monitorizados y recibieron flui-
doterapia segun su situacién clinica. Un 34% requirié ventilacion mecanica y un 25%
drogas vasoactivas; ningln paciente recibié técnicas de reemplazo renal. Ademas, 49
pacientes (69%) recibieron farmacos antitérmicos y 45 (63,4%) antibidticos. No hubo
relacion entre el uso de antitérmicos y las alteraciones de la funcion hepatica ni de
hemostasia.

Se llevaron a cabo medidas fisicas de enfriamiento en 56 pacientes (78,8%); en 32
casos (45%) las medidas fueron externas e internas, en 13 sélo externasy en 11 sélo
internas. Las medidas externas consistieron en mantener al paciente continuamente
mojado junto a un ventilador y/o aplicacién de bolsas de hielo en cuello, ingles y axilas.
Las medidas internas en administracién de suero fisiolégico frio y/o lavado gastrico
y/o lavado vesical. De los 15 pacientes que no recibieron medidas de enfriamiento, en
9 (60%) la orientacion diagnostica inicial fue distinta al GC, otro se trata del paciente
que ingresé en paro cardiaco, 3 casos fueron GCE en que la T? corporal a su llegada al
hospital ya era < 38,5°C, y en los otros 2 casos no se pudo conocer la causa.

Lademoraen el inicio de las medidas de enfriamiento fue superior en los pacientes que
fallecieron: 197(122-495) vs 25(4-74) minutos (p<0,05) y el tiempo de enfriamiento
fue superior en los pacientes con orientacion diagndstica inicial distinta al GC: 4(1:22-
9:03) horas vs 1:10(0:40-2:45) horas (p<0,05) y muy superior en los que fallecieron:
12(2:37-15:30) horas vs 1:30(0:40-3:45) horas (p<0,01) y, ademas, se correlacioné con
la disfuncioén organica alas 24 horas (r 0,577; p < 0,001).

La figura 12 muestra la curva COR que confirma un buen poder de discriminacién
de la variable tiempo de enfriamiento para mortalidad (AUC 0,795, p < 0,01), deter-
minandose las 2:20 horas como punto de corte, con una sensibilidad de 89% y una
especificidad de 60%.
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Figura 12. Curva COR, Tiempo de enfriamiento y mortalidad
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Veinte pacientes (28,6%) presentaron una o mas complicaciones, 11 CID, 12 cursaron
con shock, 2 con SDRA, 8 infeccién nosocomial y 4 complicaciones no infecciosas.
Ocho (72,7%) de los pacientes con criterios de CID presentaron alguna otra complica-
ciény sélo 9 (15,2%) de los que no los cumplian (p<0,001); ningln paciente presento
fallo hepatico fulminante. Asimismo, la mortalidad fue superior entre los pacientes con
CID respecto a los que no la presentaron (45% vs 11%; p<0,05). Los 2 pacientes que
desarrollaron SDRA también presentaron shock y tuvieron una puntuacién de 4 en el
score de CID (CID = 5 puntos); ambos sobrevivieron. Los 8 pacientes que presentaron
algunainfeccidon nosocomial habian recibido antitérmicos, representando el 16,3% de
los que los recibieron, mientras que ninguln paciente sin antitérmicos presenté infec-
cién nosocomial (p < 0,05).

Resultados

5.2. GC CLASICO. ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
5.2.1. Descripcion de los pacientes

La edad media de este grupo fue de 57 afios, con predominio de varones (63%); el 79%
presentaban taquicardia, el 66% taquipneay el 35% hipotension. El APACHE Il medio
fue de 23 + 10 puntos, lo que denota gravedad importante y el SOFA inicial expresado
en mediana fue de 7,5 puntos, es decir, considerable disfuncidon multiorganica.

Un paciente, varén de 35 anos, hallado inconsciente en la via publica y traido al hospital
por el SEM, sufrié un paro cardiaco durante el traslado y fallecié en el hospital tras
maniobras de resucitacion infructuosas; las constantes vitales objetivadas por el SEM
fueron: T* 43°C, GCS 3 puntos, TAM 60 mmHg, FC 131 Ipm, FR 16 rpm, SpO2 89%.
Tenia antecedentes psiquiatricos, se hallaba en tratamiento con antipsicoticos atipicos
y el screening de toxicos fue negativo.

La tabla 10 muestra las caracteristicas generales de este grupo, excluyendo el caso
previamente mencionado cuando procede.

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con Golpe de calor cldsico

GCC n=49
Edad, afios 57,47 (22,37)
SEXO Varén 31(63,3)
APACHE Il n=48 23(10)
Ingreso UCI n=48 28(58,3)
T?max, °C 40,77 (1,14)
TAM, mmHg 79,06 (23,69)
FC,Ipm 117,31 (31,52)
GCS 8,98 (4,18)
FR, rpm n=40 25,53(7,27)
5p0,, % n=48 93,1(7,9)
FiO, n=48 0,45 (0,32)
SOFAing n=48 7,5(4-10)
SOFA 24 h n=47 5(1-9)
SOFA48h n=29 2 (1-5,5)
SOFA72h n=25 1(0-7)
SOFA Alta n=15 1(0-2)
Estancia UCI, dias n=28 3,5(2,25-9)
Estancia Hospital, dias n=48 6(2-12)
Mortalidad UCI n=28 4(14,3)
Mortalidad Hospital n=48 12 (24,5)

Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil
25-75). APACHE II: Acute Physiologic And Chronic Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
T? max: Temperatura corporal maxima, °C: Grados centigrados; TAM: Tensién arterial media, mmHg:
Milimetros de mercurio; FC: Frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto; GCS: Glasgow coma scale; FR:
Frecuencia respiratoria; rpm: Respiraciones por minuto; SpO,: Saturacion periférica de oxigeno; FiO,:
Fraccion inspiratoria de oxigeno; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.
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Todos los casos de GCC debutaron como golpe de calor propiamente dicho. Respecto
a la clinica neuroldgica inicial, 7 pacientes (14,6%) fueron formas leves, 13 (27,3%)
moderadasy 28 (58,3) formas graves. No consideramos el paro cardiaco del paciente
comentado anteriormente como forma de debut, ya que recibié asistencia sanitaria
antes de su llegada al hospital.

Mas de la mitad de los casos procedian de su domicilio o de centros sociosanitarios
(Tabla 11), mientras que el resto lo hacia de la via publica o el lugar de trabajo.

Tabla 11. Procedencia de los casos de Golpe de Calor Cldsico

PROCEDENCIA n=49
Domicilio 26(53,06)
Sociosanitario 7 (14,28)
Via publica 10(20,4)
Lugar de trabajo 6(12,24)

Valores expresados en nimero (porcentaje)

Entre los pacientes procedentes de domicilio, uno procedia de un alojamiento turis-
tico del que desconocemos las condiciones, todos los demas, excepto uno, residian
en la zona de influencia del Hospital del Mar, en su mayoria en barrios con renta per

capita inferior o muy inferior ala media de la ciudad, como queda reflejado en la figura
13172,185'

Resultados

Figura 13. Mapade Barcelona, situacién de los domicilios de los casos de GCC atendidos en Hospital del Mar y renta
per capita por barrios.
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Renta familiar disponible per cédpita (RFDC) de los barrios de donde procedian los casos de GCC, en
relacidn a la media de Barcelona (100

-Raval (n=3) 659 -Provencals del Poblenou (n=2) 91,7
-Gotic (n=3) 285 -Diagonal Mar (n=1) 168,8
-Dreta del Eixample (n=1) 165.3 -El Besds iel Maresme (n=3) 58.9
=Parc i la Llacuna del Poble Nou (n=2) BB,6 -La Verneda i la Pau (n=3) 7,2
-Poble Mow (n=2) 854 -La Mina (n=3) 18,7

Ninguno de los centros sociosanitarios disponia de aire acondicionado en los dormi-
torios, aunque varios si disponian de él en las zonas comunes.

Entre los casos procedentes de la via publica, 5 habian consumido drogas, 2 eran in-
digentes, uno se habia dormido en la playa, uno se hallaba en un transporte publico
volviendo de la playay el restante es el paciente que llegd en paro cardiaco al hospital,
el cual fue hallado inconsciente al sol.

Los 6 casos procedentes del lugar de trabajo, aunque en sentido estricto podrian
tratarse de GC mixto, se consideran dentro de este grupo, ya que en todos los casos
la actividad que realizaban era la habitual para ellos y no se consideré extenuante; 3
se hallaban expuestos al sol y los otros 3 a ambiente caluroso (1 en una cocina, otro
realizaba la guardia nocturna en la sala de maquinas de un barco mercante y el restante
se hallaba en un taller ocupacional con maquinariay sin climatizacion).

El 79,6% de los pacientes presentaban factores de riesgo por comorbilidades previas.
Las mas frecuentes fueron las patologias cardiovascular y psiquiatrica presentes en el
45y 43% de los casos respectivamente, seguido de patologia neuroldgica en un 33%
(Tabla 12); todos los pacientes diabéticos tenian alguna otra comorbilidad.
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Resultados
Veinte pacientes (41,6%) tenian una clara limitacion funcional, ya fuera por deterioro Tabla 13. Hdbitos téxicos y tratamiento médico de los pacientes con Golpe de calor cldsico
cognitivo (12) o por problemas de movilidad; asi, por ejemplo, hubo 1 paciente con 29
, . .. . . . n=
fractura de fémur, 2 pacientes con amputacion de extremidades inferiores y 3 con S
. leii Algun habito toxico 13(26,5)
r resi r 1a.
paraparesia o paraplejia Cocaina 7(14,3)
Opiaceos 5(10,2)
Tabla 12. Comorbilidades de los pacientes con Golpe de calor cldsico Etanol 5(10,2)
- Cannabis 4(8,2)
- Algun farmaco de riesgo 33(67,3)
Alguna comorbilidad 39(79.6) Benzodiacepinas y analogos 11(22,4)
Cardiovascular 22(44.9) Antipsicéticos atipicos 10(20,4)
Psiquiatrica 21(42,9) ISRS 10(20,4)
Neurolégica 16 (32,7) IECAs u otros hipotensores 9(18,4)
Diabetes 11(22.4) Diuréticos 9(18,4)
Reso - 120 Antiparkinsonianos 8(16,3)
espiratoria 6(12,2) Antipsicoticos tipicos 6(12,2)
Inmunodepresién 4(8,2) Topiramato 6(12,2)
Cirrosis 3(6,1) Otros anticomiciales 4(8,2)
Obesidad mérbida 3(6,1) Betabloqueantes 4(8.2)
Neoplasia 2(4,1) Tramadol 2(4)
Litio 2(41)
Valores expresados en nimero (porcentaje) Antirretrovirales 2(4,1)
Antidepresivos triciclicos 1(2)

Treinta Yy tres pacientes (67,3%) se hallaban en tratamiento con farmacos reconocidos Valores expresados en nimero (porcentaje); ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IECAs:
como predisponentes, 28 de ellos con mas de uno, y un 26,5% tenia antecedentes de inhibidores de |a enzima corvertidora de angiotensina

consumo de alcohol u otras drogas de abuso (Tabla 13). Diez pacientes (20,4%) dieron

positivo para una o mas drogas en el screening de téxicos, algunos de ellos tomaban

ademas farmacos predisponentes, de modo que en 41 de los 49 casos (83,6%) hubo

farmacos y/o toxicos implicados (tabla 14). Las benzodiacepinas y analogos (BZD) han

sido el grupo de farmacos mas frecuentemente utilizado, aunque en 10 de los 11 casos

se asociaban a otros tratamientos de riesgo; como farmaco individual el mas frecuente

fue el Topiramato que tomaban 6 pacientes (12,2%). Ademas, dos pacientes se hallaban

en tratamiento antirretroviral, uno de ellos con téxicos positivos.
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Tabla 14. Fdrmacos y drogas implicados en los casos de Golpe de calor cldsico

Edad Tratamiento habitual Screening drogas
1 88 Hipotensor+Diurético+Levodopa+Escitalopram+BZD
2 78 Hipotensor+Diurético+Gabapentina+Tramadol+BZD
3 31 Quetiapina+Lormetazepam+Escitalopram+BZD Cocaina+Opiaceos+Cannabis
4 69 Diurético+Risperidona+Topiramato
5 77 Hipotensor+Diurético+Triciclico+Pregabalina
6 80 Betabloqueante+ISRS+Clometiazol
7 83 Quetiapina+Risperidona+Trazodona
8 72 Hipotensor+ISRS+BZD
9 76 Hipotensor+Diurético
10 52 Quetiapina+Biperideno+Topiramato
11 82 Diurético+Venlafaxina
12 88 Betabloqueante+Diurético+Haloperidol+Memantina
13 34 Mirtazapina+Clomipramina+Gabapentina
14 35 Aripripazol+Clotiapina
15 91 Hipotensor+Clomipramina
16 78 Hipotensor+ISRS+Zolpidem+Pramipexol
17 68 Diurético
18 49 Diacepam+Clonazepam+Clotiapina
19 58 Hipotensor
20 24 Topiramato
21 32 Clomipraming+!3iperideno'+TrifIuoperacina

+Aripripazol+Topiramato
29 77 Levo—Carbic!opa+Amantadina+Ziprasidona
+Mianserina+Entacapona
23 83 Levodopa-Carbidopa+Escitalopram+BZD
24 62 Betabloqueante
25 28 Loxapine+Tropatepine+Litio+BZD Cocaina+QOpiaceos
26 26 Betabloqueante+Quetiapina+Clotiapina+Topiramato
27 49 Aripripazol+Venlafaxina+Clozapina+Topiramato+BZD
28 59 Aripripazol+LamotriginafLit.io+Oxcarbamazepina
+Quetiapina

29 78 Hipotensor+Benzodiacepina
30 82 Diurético+Citalopram+Levodopa-Carbidopa
31 63 Hipotensores
32 78 Hipotensor+BZD
33 82 Diurético+Antiparkinsoniano+ISRS
34 30 Cocaina
35 43 Cocaina+Cannabis
36 22 Cocaina+Cannabis
37 29 Cocaina
38 25 Cocainat+Anfetaminas+Cannabis
39 42 Cocaina+Cannabis
40 47 Cannabis
41 50 Cocaina

BZD: Benzodiacepinas; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Resultados

Enresumen, sélo 4 (8%) de los 49 casos de GCC no presentaban factores de riesgo ya
fuera por comorbilidades, farmacos o toxicos; 3 de ellos se hallaban expuestos al sol (1
en la playa, 1 trabajando, 1 “turista” viviendo en la via publica) y el restante se trataba
de un turista inglés recién llegado a Barcelona. Cabe destacar que, de los 6 casos por
exposicion laboral, 4 tenian antecedentes psiquiatricos (2 de ellos también sufrian re-
traso mental leve) y se hallaban en tratamiento con varios farmacos simultaneamente,
3 de ellos con Topiramato entre otros.

En casi la mitad de los pacientes (48,9%) la sospecha diagnostica inicial fue diferente al
GC, especialmente en el afno 2003, cuando en ninguin caso se sospeché este diagnds-
tico al ingreso. Este hecho se mantuvo a lo largo de los afios del estudio (Figura 14). El
diagndstico de sospecha inicial mas frecuente fue la infeccién, que se dio en 14 casos
(28,5%), seguido de hipertermia relacionada con drogas en 7 casos (14,2%). No hubo
relacién entre un diagnostico inicial erréneo y la mortalidad.

Figura 14. Sospecha diagndstica inicial en los casos de GCC segln fecha de ingreso
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Exploraciones complementarias

A 39 pacientes (79,6%) se les realizd determinacion de etanol en sangre y otros toxicos
en orina, con resultado positivo en 11 (28,2%) de éstos, siendo el mas frecuente la
cocaina en 9 casos (23%), en 3 casos sola y en el resto combinada con opidceos y/o
cannabis y/o anfetaminas. El etanol fue negativo en todos los casos.

Serealiz6 TC craneal a 36 (73,5%) pacientes hallando patologia aguda solamente en un
caso, consistente en borramiento de surcos cerebrales sugestivo de edema cerebral.
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Se realizé puncién lumbar a 30 (61,2%) pacientes y ésta fue patoldgica en 5 casos, en
4 casos el hallazgo fue hiperproteinorraquia leve y uno mostraba pleocitosis (15 célu-
las) con resto de parametros normales, el cultivo y el estudio de virus en LCR fueron
negativos.

La Rx de torax inicial fue patolégica en 3 casos (realizada en 47), los 3 mostraban in-
filtrados difusos.

EI ECG al ingreso, realizado en 39 casos (79,6%), fue patolégico en 9 (23% de los reali-
zados), teniendo en cuenta que se ha considerado normal la presencia de taquicardia
sinusal. Los hallazgos patoldgicos fueron ACxFA en 4 casos, Flutter auricular en 1,
taquicardia ventricular en 1y depresién del ST en 1; en los 2 restantes los hallazgos
eran conocidos previamente.

Tratamiento

Veintitrés pacientes precisaron VM (47,9%), 16 drogas vasoactivas (33,3%) y ninguno
técnicas de depuracién extrarrenal.

Como método de enfriamiento se utilizaron medidas fisicas externas y/o internas,
aunque en 12 (25%) no se utilizé ninguna de ellas. En el 81,3% de los casos se utiliza-
ron también antitérmicos. Hubo fracaso de enfriamiento, definido como un tiempo
superior a 8 horas en conseguir T? central < 38,5°C, en 13 casos, éstos tuvieron ma-
yor SOFA a las 24 horas que aquéllos en los que no fracaso [11(4,5-15,5) vs 4(0-7);
p<0,005] mientras que el SOFA al ingreso fue similar en ambos grupos [8(6-13) vs
7(3,25-9,25); p NS]. Ademas, en los pacientes en los que fracaso el enfriamiento el
SOFA alas 24 horas fue peor que el del ingreso, aunque no significativo, [11(4,5-15,5)
vs 8(6-13); p NS] mientras que en los que no fracaso, mejoro significativamente [4(0-7)
vs 7(3,25-9,25); p < 0,05]. Este grupo de pacientes también presenté mayor mortalidad
(46,15% vs 14,28%; p<0,05).

Sélo un paciente recibié Dantroleno; se trata de un paciente que se orientd inicial-
mente como SNM vy dicha medicacion fue interrumpida precozmente al cambiar la
orientacién diagnéstica.

Cuarentaiun pacientes (85,4%) recibieron antibioticos al ingreso; en 28 (68,3%) se
considerd la indicacién de antibidtico improcedente al no demostrarse infeccién
concomitante.

Resultados

Infecciones concomitantes

A 42 pacientes (85,7%) se le practicaron hemocultivos (HC) al ingreso, con resulta-
do positivo en 7 casos; los gérmenes aislados se muestran en la tabla 15. De éstos,
solo 2 tenian cultivo positivo para el mismo germen en otro foco [uno MRSA en bron-
coaspirado (BAS) y el otro E coli en urocultivo (UC)], mientras que las demas fueron
bacteriemias primarias.

Tabla 15. Resultados hemocultivos positivos al ingreso en pacientes con Golpe de calor cldsico

n=7
Escherichia coli 2
Klebsiella pneumoniae 1
Streptococcus viridans 1
Staphylococcus aureus meticilin-resistente 1
Staphylococcus coagulasa negativo 1
Streptococcus pyogenes 1

Ademas, 6 pacientes presentaron algun otro cultivo positivo al ingreso, en 5 casos
elUCyen 1el BAS. Los 2 casos con cultivo de BAS positivo tenian Rx térax normal.

Asi, en nuestra poblacién con GCC laincidencia de infeccién concomitante fue de 27%.
No hallamos relacién entre su presencia y la orientacion diagnéstica inicial. En estos
pacientes la elevacion de PCT y PCR en las primeras 24 horas fue superior a la de los
pacientes sin infeccién concomitante, pero sin alcanzar significacion estadistica [PCT
47,08 (0,86-63,69) vs 11,33 (0,09-36,95); p NS] [PCR 3,7 (0,3-16,3) vs 1,75 (0,27-5,35);
p NS]. La presencia de infeccidn concomitante no se relacioné con la mortalidad.

En 3 pacientes con HC positivo el antibiético indicado inicialmente no cubria al ger-
men hallado (1 MRSA, 1 SCN, 1 E coli BLEE), y el paciente con HC positivo para K
pneumoniae no recibié antibidtico hasta conocerse este resultado; sin embargo, los 4
evolucionaron favorablemente.

Complicaciones y secuelas

Un total de 17 pacientes (35,4%) presentaron alguna complicacién, 9 cumplieron cri-
terios de CID biolégica, de los que 5 presentaron algln tipo de sangrado; 10 shock,
2 SDRA; 7 presentaron una o mas infecciones nosocomiales, de ellos, 2 presentaron
ademas alguna otra complicacién no infecciosa (1 pancreatitis e ictus y 1 megacolon
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téxico en el contexto de colitis pseudomembranosa) y 2 pacientes sufrieron trom-
boembolismo pulmonar (TEP) tras el alta de UCI.

Entre los supervivientes 7 pacientes (18,9%) presentaban secuelas en el momento
del alta hospitalaria; 2 empeoramiento de deterioro cognitivo previamente existente
y 5 deterioro funcional probablemente secundario a miopatia. De estos cinco, al cabo
de 3 meses, 2 habian recuperado su estado funcional previo, uno seguia precisando
ayuda para las actividades basicas de la vida diaria, otro habia fallecido en un centro
sociosanitario y del restante no se consiguié informacion.

Mortalidad
Fallecieron un total de 12 pacientes (24%), cuyas circunstancias fueron:

« Fallecidos en UCI: Cuatro pacientes fallecieron durante el ingreso en UCI; 2 pa-
cientes jovenes (1 vardén, 1 mujer) con infeccion VIH fallecieron en las primeras
24 horas de ingreso en situacion de shock refractario y CID con sangrado cuta-
neo o de mucosas; el tercero era un paciente indigente y con cirrosis hepatica
Child-Pugh C, con criterios de CID y hemorragia en varios focos con disfuncién
multiorganica progresiva, que se considerdé no tributario de ventilacién mecanica
ni técnicas de reemplazo renal; el cuarto era un paciente anciano que también
cursé con CID y hemorragia, en este caso digestiva alta, y fallecié tras 30 dias de
estancia en UCI persistiendo encefalopatia severa (GCS 5).

« Fallecidos post-alta de UCI: Dos pacientes.

Una paciente de 69 afnos presentd muerte subita a las 24 horas de ser dada de alta
de UCI, siendo las maniobras de resucitacion infructuosas; se sospechd TEP, que
se confirmo en la necropsia.

Un paciente de 58 afos, ingresado inicialmente en UCI, fallecié tras 203 dias de
ingreso hospitalario, habiendo sido diagnosticado de sindrome carcinoide sin
hallarse la localizacién del tumor, tras presentar multiples complicaciones (pan-
creatitis aguda, accidente vascular cerebral y varios episodios de sepsis) con varios
ingresos en UCI durante este periodo, siendo la causa final de muerte una sepsis
por Candida albicans.

« Fallecidos sin ingreso en UCI: Seis pacientes.

Cinco pacientes eran mujeres ancianas, entre 82 y 91 anos, con deterioro cogni-
tivo previo y diversas comorbilidades, las cuales, tras las medidas terapéuticas

Resultados

iniciales, evolucionaron a progresién de la disfunciéon multiorganica, decidiéndose
limitacion de técnicas de soporte vital y falleciendo en los Servicios de Urgencias
o Geriatria.

Por ultimo, el paciente restante se trata del que llegd al hospital en paro cardiaco.

En el andlisis univariado encontramos diferencias entre supervivientes y fallecidos en
los siguientes factores: APACHE II, SOFA ingresoy SOFA 24 h, los niveles de PCT las
12 horas, T° Protrombina, fibrindgeno y plaquetas a las 12 horas y sucesivas, asi como
el tiempo de enfriamiento y el fracaso de enfriamiento. Cuando analizamos el SOFA
por cada disfuncién organica, sélo hubo diferencias entre supervivientes y fallecidos
en las puntuaciones de las 24 horas (Tabla 16) y si comparamos la evolucion del SOFA
y cada uno de sus componentes durante las primeras 24 horas hallamos que el SOFA
y sus componentes renal, cardiaco y neurolégico mejoran en los supervivientes, mien-
tras que el SOFA se mantiene igual y sélo el componente hemostasia empeora en los
fallecidos (Tabla 17).

Respecto a la existencia de comorbilidades previas, solamente la cardiovascular se
asocié a mayor mortalidad. La presencia de complicaciones también fue significativa-
mente superior en los fallecidos, pero cuando las analizamos por separado Unicamente
la CID mostro significacion (55,5% vs 15,4%; p< 0,05).

Tabla 16. Disfuncion orgdnica en supervivientes y fallecidos dias Oy 1

Dia0 Dia1l
Supervivientes Fallecidos Supervivientes Fallecidos
n=37 n=11 n=36 n=11

SOFA 7 (4-9) 10(7-13)* 3,5(0-6,75) 11 (8-15) ***
Renal 1(0-1) 1(0-2) 0(0-0) 2(1-3)
Cardiaco 1(0-1) 2(1-4) 0(0-1,75) 3(1-3)*
Respiratorio 2(0-3) 2 (1-3) 0,5(0-3) 2(2-3)
Neurolégico 2(1-4) 3(2-4) 0(0-1,75) 3(1-4)**
Hemostasia 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 2 (1-3) **
Hepatico 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1)

Valores expresados en mediana (rango intercuartil) SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Tabla 17. Evolucidn en disfuncién orgdnica del dia O al dia 1 en supervivientes y fallecidos

Supervivientes Fallecidos

DiaO Dia1 Dia0 Dia1l

n=37 n=36 n=11 n=11
SOFA 7 (4-9) 3,5(0-6,75) ** 10(7-13) 11 (8-15)
Renal 1(0-1) 0 (0-0) *** 1(0-2) 2(1-3)
Cardiaco 1(0-1) 0(0-1,75)* 2(1-4) 3(1-3)
Respiratorio 2(0-3) 0,5 (0-3) 2(1-3) 2(2-3)
Neuroldgico 2 (1-4) 0(0-1,75) *** 3(2-4) 3(1-4)
Hemostasia 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 2(1-3)*
Hepatico 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1)

Valores expresados en mediana (rango intercuartil) SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

5.2.2. Distribucién anual de casos de GCC en relacién con la Temperatura ambiente

Las figuras 15a a 150 muestran la distribucion de casos de GCC, las temperaturas
maximas y minimas de los periodos estivales, las olas de calor, la T* maxima extrema

para el Observatorio Fabray la T umbral de noche tropical.

Resultados

Figura 15a a 150. Distribucion anual de los casos de GCC enrelacién ala T? ambiente
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2017 (1 caso)

En 2003 hubo 5 casos, todos ellos relacionados con la ola de calor.

En 2004 se implementd el POCS por primera vez; en ese momento y hasta 2006 in-
cluido, se considerd situacion meteoroldgica de peligro (SMP) en Catalufa la prevision
de T? maxima > 35°C para el litoral y > 40°C para el interior. En base a este criterio,
en 2004 no hubo avisos de SMP, aunque un dia se alcanzaron 35,6°C en Barcelona, y
en 2005 hubo un aviso de SMP para toda Catalunaentreel 15y el 17 dejulio, aunque
en Barcelona no se llegé a dicha T?. (El sombreado en el grafico se refiere a dias en
que la T* maxima ha superado el umbral actual, es decir, 33,1°C). Estos 2 afios no se
diagnosticé ninglin caso de GCC en nuestro centro.

En verano de 2006 hubo aviso de SMP del 20 al 22 de julio; se registré T? superior al
percentil 98 en 4 dias de un periodo de 10, comprendidos entre el 16 y el 26 de julio,
es decir dias muy calurosos agrupados, aunque sin cumplir criterios de ola de calor; en
nuestro centro se diagnosticaron 10 casos de GCC entre el 21 de julioy el 3 de agosto;
uno de ellos 8 dias después del tltimo con T? maxima extrema. La T? maxima media
en los 14 dias previos a la hospitalizacion de los pacientes fue de 33,6£0.8°C) y la T®
minima media fue de 22,5+0.7°C. El aumento de las temperaturas minimas medias en
comparacién con registros histéricos fue en Barcelona de 4,9°C, el mayor de todo el
estado espanol®®s,

En 2007 se modifico el criterio para definir SMP, pasando a ser la T? percentil 98 la
considerada T? maxima extrema. No se produjo ningun aviso para la zona litoral, no
hubo T? extremas ni se diagnosticé ningln caso.

Resultados

En 2008 se produjo activacion de la fase 2 del POCS del 5 al 7 de agosto para toda
Cataluna. En Barcelona, hubo una ola de calor corta del 4 al 6 de agosto y 2 dias aisla-
dos con registro de T? maxima extrema; en nuestro centro se diagnosticaron 5 casos
de GCC, uno de ellos sin relacién con los dias de riesgo.

En 2009 se activé la fase 2 del POCS del 1 al 4 de julio y del 17 al 20 de agosto, pero
la T? real en Barcelona superd el percentil 98 del 29 de junio al 4 de julioy del 14 al 20
de agosto. Se diagnosticaron 4 casos de GCC, todos ellos durante las olas.

En 2010 se inicio el sistema de activacién por comarcas; se activé la fase 2 del POCS
en varias ocasiones: 7 a 9 de julio, 14 de julio, 22-23 de agosto y 26-27 de agosto. La
T? maxima registrada en Barcelona super6 el percentil 98 el 11-12 de julio, el 21-22y
el 27 de agosto. Ingresaron 4 casos de GCC, ninguno de ellos relacionado con los dias
mas calidos. A partir de este afio pudimos disponer de informacién sobre la media
mensual de HR maxima diaria, esta informaciéon se muestra enla tabla 17, llamando la
atencion que ha sido siempre superior al 75%.

En verano de 2011 se produjeron varias alertas de SMP, pero ninguna afectd a
Barcelona y su comarca; sélo 1 dia rebasé el percentil 98 en la ciudad e ingresé un
solo caso sin relacién con ese dia.

En 2012 se produjeron varios avisos, 2 de ellos afectaron a Barcelona; el primero, del 9
al 12 de agosto, aunque finalmente no se alcanzé T? maxima extrema, si que ingresé un
caso de GCC durante esos dias; el segundo aviso para el periodoentreel 17y el 23 de
agosto, aunque finalmente la T maxima superd el percentil 98 del 19 al 23 de agosto.
Hubo un segundo caso de GCC, sin relacién con los dias mas calidos.

En verano de 2013 se produjeron varios avisos de T* maxima extrema para diversas
comarcas entre las que no se hallaba el Barcelonés; ese verano se produjo en la ciudad
unaoladecalordel 31 dejulio al 2de agosto y hubo varios dias de T* maxima extrema;
ingresaron 10 casos de GCC, 4 de ellos alejados de los dias mas calurosos.

En 2014 sélo se produjo una alerta de SMP que afectara a Barcelona para el dia 26 de
agosto, aunque finalmente no se alcanzé la T? percentil 98. Se diagnosticaron 2 casos
de GCC.

El verano 2015 fue especialmente calido y se activo lafase 2 del POCS desde el 26 de
junio hasta el 8 de julio y desde 19 hasta el 22 de julio; en la ciudad la ola de calor duré
del 4 al 6 dejulio e ingresaron 3 casos, 2 enrelacién alaolay el tercero 8 dias después
de finalizada.
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En 2016 se activé lafase 2 del POCS en 2 ocasiones: 19-21 de julio y 3-5 de septiembre,
aunque la T maxima en Barcelona no alcanzé el percentil 98 en ninguna ocasién; se
diagnosticaron 2 casos de GCC, el 19y el 23 de julio.

Aunque el informe de actuaciones del POCS 2017 no se ha emitido hasta el momento,
la T? registrada en Barcelona durante el verano de 2017 super¢ el percentil 98 en 3
dias: el 3-4 y el 28 de agosto, diagnosticandose 1 solo caso de GCC sin relacion con
esas fechas.

Asi pues, 18 (36,7%) de los pacientes afectos de GCC se han presentado en dias no
considerados de riesgo segln los criterios utilizados actualmente en Cataluia; de
éstos, 6 casos se han producido con T? ambiental maxima inferior a 30°Cy 12 con T?
entre 30 y 33,1°C, mientras que todos excepto uno (97,9%) se han producido con T*
media = 25°C y T? minima superior al umbral de noche tropical (20°C) desde varios
dias antes.

Hemos hecho un célculo aproximado de cual seria la T? aparente en los dias en que
no se ha superado el umbral de T? maxima extrema, pero si se han producido casos.
Paraello hemos asumido la media mensual de HR maxima como verdadera para el dia
estudiado. El resultado se muestra en la tabla 18.

Tabla 18. Temperatura aparente de los dias en que ha habido casos de GCC con T? mdxima real inferior al umbral de T°
extrema, asumiendo la HR mdxima media

Junio Julio Agosto

a a

Afio HR | T*max apaIente HR T° max aparente = HR T° max apaIente
0,

(%) | real(°C) °C) (%) real (°C) °C) (%) | real (°C) (%)
2010 82 30-32,2 38-44 85 26,2 30
2011 85 31 43
2012 | 76 30,3 36 78 31,8 41
2013 78 30-30,7 36-38 78 | 29-32,8 | 34-44
2014 81 26 30 88 27,6 31
2015 89 | 30,7-32,3 | 43-48
2016 86 | 28,9-30,3 36-39
2017 | 82 299 36

HR: Humedad relativa; T*: Temperatura; max: maxima; °C: grados centigrados

Resultados

Latabla 19 muestrala tasa de incidencia anual por 100.000 habitantes, considerando
primero todos los pacientes atendidos y, en segundo lugar, sélo aquéllos procedentes
de su residencia habitual siempre que ésta se hallara dentro de la zona de influencia
del hospital, ya fuera domicilio (24), centro sociosanitario (7) o via publica (1).

Tabla 19. Tasa de incidencia de GCC x 100.000 habitantes/afio

Afio N° de casos Tasa incidencia N° qe casos Tasa ipcidencia
Total Total Residentes Residentes

2003 5 1,61 3 0,96
2004 0 0] 0 0
2005 0 0 0 0
2006 10 3,22 7 2,25
2007 0 0] 0 0]
2008 5 1,61 2 0,64
2009 4 1,29 4 1,29
2010 4 1,29 3 0,96
2011 1 0,32 0 0]
2012 2 0,64 1 0,32
2013 10 3,22 8 2,58
2014 2 0,64 2 0,64
2015 3 0,96 2 0,64
2016 2 0,64 0 0
2017 1 0,32 0 0

Media 3,26 1,049 2,13 0,68

5.3. GOLPE DE CALOR por EJERCICIO. ESTUDIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
5.3.1. Descripcion de los pacientes

La tabla 20 muestra las caracteristicas generales de este grupo, constituido por 22
casos, en el que hubo predominio de varones, con edad media de 34 anos; el 77%
presentaba taquicardia, el 32% taquipneay el 41% hipotensién. El APACHE Il medio
fue de 10 £ 5 puntos y el SOFA inicial expresado en mediana fue de 3 puntos. Sélo
4 pacientes (18%) requirieron ingreso en UCI, 3 drogas vasoactivas y 2 ventilacion
mecanica; ningln paciente fallecié y 8 (36%) fueron dados de alta desde el Servicio
de Urgencias en menos de 24 horas.
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Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes con Golpe de calor por ejercicio

n=22
EDAD, afios 33,82(8,87)
SEXO Varén 20(90,9)
APACHE Il 10(5)
Ingreso UCI 4(18,2)
T?max, °C 39,31(1,14)
TAM, mmHg 72,85(12,73)
FC,Ipm 122,95 (35,75)
GCS 13,18(2,21)
FR, rpm 18,3(5,05)
Sp0O,, % 97,68 (2,7)
FiO, 0,23(0,06)
SOFAing n=22 3(2-5)
SOFA 24h n=16 1(1-2)
SOFA 48h n=12 1(1-3)
SOFA 72h n=2 5(4--)
SOFA Alta n=1 0
Estancia UCI, dias n=4 3(2,25-5,25)
Estancia Hospital, dias 1,5(0-3)
Mortalidad UCI n=4 0(0)
Mortalidad Hospital 0(0)

Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil 25-75).
APACHE Il: Acute Physiologic And Chronic Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; T® max: Temperatura
corporal maxima, °C: Grados centigrados; TAM: Tensiéon arterial media, mmHg: Milimetros de mercurio; FC:
Frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto; GCS: Glasgow coma scale; FR: Frecuencia respiratoria; rpm:
Respiraciones por minuto; SpO,: Saturacion periférica de oxigeno; FiO,: Fraccion inspiratoria de oxigeno; DVA:
Drogas vasoactivas; VM: Ventilacion mecanica; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.

Resultados

Veinte pacientes (91%) se hallaban participando en competiciones atléticas, uno ju-
gando a fatbol en la playa y el restante presenté hipertermia y agitacién psicomotriz
grave al llegar a su domicilio tras ejercicio fisico intenso en un gimnasio. Este fue el
Unico caso de GCE en que la orientacién diagnéstica inicial fue errénea, orientandose
como probable encefalitis.

La forma de presentacion fue un sincope en 6 casos (27%) y golpe de calor propiamen-
te dicho en los restantes. Todos los casos que debutaron con sincope presentaban
alteracion del sensorio a su llegada a Urgencias por lo que se consideran GCE.

Respecto a la severidad de la clinica neurolégica, en 4 (18,2%) fue leve, en 8 (36,4%)
moderaday en 10 (45,5%) grave.

Ningun paciente tenia patologia asociada ni se hallaba bajo tratamiento farmacolégico
y en el interrogatorio dirigido sobre consumo de téxicos sélo uno reconocia ingesta
endlica moderada. Se realizé screening de toxicos en 16 casos (72,7%) con resultado
negativo en todos ellos.

Respecto a exploraciones complementarias se realizdé Rx torax a 21 pacientes, resul-
tando normal en todos los casos, ECG a 14 pacientes (63,6%) hallando anomalias en
solo un caso consistente en taquicardia paroxistica supraventricular, el cual requirié
cardioversion eléctrica, TC craneal a 6 hallando uno patolégico con una pequena ima-
gen hipodensa parenquimatosa parietal izquierda por lo que se ampli6 el estudio con
RNM que fue normal, y PL en 3 casos con resultado normal.

Respecto al tratamiento, 2 pacientes requirieron VM y 3 DVA. Se realizaron medidas
fisicas de enfriamiento en 19 pacientes (86%), en los 3 restantes la T? corporal a su
llegada a Urgencias ya era < 38,5°C.

Tres pacientes presentaron complicaciones, 2 cumplieron criterios de CID biolégica
sin hemorragia asociada y ambos cursaron con shock, el tercero presentd infeccion
urinaria nosocomial sin respuesta sistémica.

Cuatro pacientes recibieron antibidticos al ingreso, considerandose procedente sélo
en un caso, el cual requirié VM y el cultivo de la muestra de broncoaspirado tomada
postintubacion fue positivo para Streptococcus pneumoniae, aungque en ninglin momen-
to hubo hallazgos clinicos ni radiolégicos sugestivos de infeccién respiratoria.
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5.3.2. Distribuciéon temporal de los casos de GCE y relacién con la T? ambiente

Ladistribucién temporal de los 22 casos de GCE se muestra en la tabla 21, que mues-
tra asimismo las temperaturas maximas y minimas de la fecha de admisién y el evento
deportivo que tuvo lugar si procede. Se ha calculado la sensacién térmica de calor
asumiendo para ese dia la HR media mensual o la HR maxima media mensual, ya que
no se han podido obtener datos diarios.

Tabla 21. Distribucién de los casos de GCE, actividad fisica, T* mdxima y minima en la ciudad de Barcelona el dia de admision
y sensacion térmica aproximada en base a la media de humedad relativa mensual

FECHA n  ACTIVIDAD/EVENTO  TM(c) Jm  HRm = HRMm = STC

0 o
CARRERA 11 Km (Cursa
1/10/2006 1 Festa Major Barceloneta) 28,0 18,6
23/07/2009 1 FUTBOL PLAYA 36,1 23 64 40
18/04/2010 1 CARRERA 10 Km 17 13 NA
(Cursa Bombers)
20/08/2010 1 GIMNASIO 28,7 19,6 58 30
10/04/2011 | 9 CARRERA 10Km 247 | 151 63 83 | 2629
(Cursa Bombers)
16/10/2011 1 TRIATHLON 23,2 15,0 61 78 24-26
7/10/2012 1 TRIATHLON 26 20 72 87 28-31
21/04/2013 1 CARRERA 10 Km 18 12 NA
(Cursa Bombers)
6/10/2013 TRIATHLON 23,2 18,7 70 87 25-27
16/02/2014 1 MEDIA MARATHON 15,9 12 NA
13/04/2014 2 CARRERA 10 Km 20,7 14,7 61 85 22-24
(Cursa Bombers)
12/07/2015 1 CARRE.RA 1,0 KT“ 27,2 23,9 66 89 28-32
(Cursa Vila Olimpica)
10/07/2016 1 CARRERA 10Km 28,6 249 60 86 30-34

(Cursa Vila Olimpica)

TM: Temperatura maxima, Tm: Temperatura minima, HRm: Humedad relativa media mensual, HRMm: Media de
humedad relativa maxima mensual, STC: Sensacién térmica de calor, °C: Grados centigrados. Datos disponibles en
(https://datosclima.es/Aemethistérico y https://static-m.meteo.cat)

Resultados

Destaca la existencia de 3 casos que se produjeron en dias con T? ambiental maxima <
20°C, laocurrenciade 9 casos en un mismo dia y evento deportivo y que la mayoria se
han producido durante la participacién en carreras que podriamos llamar populares.

5.4.ESTUDIO COMPARATIVO GCC vs GCE

Entre los pacientes con GCC hubo mas mujeres, fueron mayores y mas graves que los
pacientes con GCE; la T? corporal fue mas elevaday el nivel de conciencia mas alterado,
sin que hallaramos diferencias en la TA ni la FC al ingreso; el porcentaje de pacientes
con taquicardia y/o hipotension al ingreso también fue similar, mientras que la taquip-
nea fue mas frecuente entre los pacientes con GCC (66% vs 32%, p<0,05). Estos y
otros datos clinicos se muestran en la tabla 22. Atendiendo a la clinica neurolégica
inicial, aunque hubo mas formas graves en el GCC (59,2 vs 45,5%), pero la diferencia
no fue significativa. Las complicaciones también fueron mas frecuentes y mas graves
en el GCC (35,4% vs 13,6%) aunque esta diferencia tampoco alcanzo la significaciéon
estadistica. A las 72 horas seguian ingresados en UCI o Urgencias 25 pacientes con
GCCy sdlo 2 (9%) con GCE (p < 0,001).

Tabla 22. Principales diferencias entre pacientes con Golpe de calor cldsico y por ejercicio

GCC n=49 GCE n=22 p
EDAD, afios 57,47 (22,37) 33,82(8,87) <0,001
SEXO Varén 31(63,3) 20(90,9) <0,05
APACHE I 23(10) 10(5) <0,001
Ingreso UCI 28(57,1) 4(18,2) <0,01
T2 maéx, °C 40,77 (1,14) 39,31(1,14) <0,001
GCS 8,98 (4,18) 13,18 (2,21) <0,001
FR, rpm 25,53(7,27) n=40 18,3(5,05) <0,01
SpO, % 93,1(7,9) 97,68 (2,7) <0,01
FiO, 0,45 (0,32) 0,23 (0,06) <0,001
SOFAing 7,5(4-10) n=48 3(2-5) n=22 <0,001
SOFA 24h 5(1-9) n=47 1(1-2) n=16 <0,05
Estancia Hospital, dias 6(2-12) 1,5(0-3) <0,001
Mortalidad Hospital, dias 12 (24,5) 0(0) <0,01
Procedencia Domicilio 53% Via publia 95% <0,001
Forma de Presentacion GC 49 (100) GC16(72,7) <0,01
OD Inicial GC 25(51,1) 21(95,4%) <0,001
Infeccion Concomitante 13(27) 1(4,5) <0,05

Valores expresados en numero (porcentaje), media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil 25-75).
APACHE Il: Acute Physiologic And Chronic Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; T max: Temperatura
corporal maxima, °C: Grados centigrados; GCS: Glasgow coma scale; FR: Frecuencia respiratoria; rpm: Respiraciones
por minuto; SpO,: Saturacién periférica de oxigeno; FiO,: Fraccién inspiratoria de oxigeno; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; ing: ingreso; OD: orientacion diagnostica; GC: golpe de calor; GCC: Golpe de calor clasico;
GCE:Golpe de calor por ejercicio
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Asimismo, en la Tabla 23 se muestran las diferencias en los factores de riesgo entre
ambos grupos.

Tabla 23. Factores de riesgo de los pacientes con Golpe de calor cldsico y por ejercicio

GCCn=49 GCE n=22 p
Cualquier Comorbilidad 39(79,6) 0(0) <0,001
Cardiovascular 22 (44,9) 0(0) <0,001
Neurolégica 16 (32,7) 0(0) <0,01
Psiquiatrica 21(42,9) 0(0) <0,001
Habitos toxicos 13(26,5) 1(4,5) <0,05
Farmacos de riesgo 33(67,3) 0(0) <0,001
Téxicos positivos al ingreso 11(28,2) 0(0) <0,05

Valores expresados en nimero (porcentaje). GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio

Enlatabla 24 se muestra el porcentaje de pacientes con resultados analiticos alterados
en cada grupo y en la tabla 25 se reflejan las diferencias analiticas clinicamente rele-
vantes, llamando la atencién que la funcidn hepatica y renal se hallaron alteradas en
el mismo porcentaje de pacientes, aunque con mayor intensidad en el GCE, con mayor
osmolalidad, natremia y kaliemia, asi como mas acidosis y lactacidemia, mientras que
no hubo diferencias significativas en los niveles de CPK ni en el porcentaje de pacientes
con algun grado de rabdomiolisis.

Respecto a la hemostasia cabe destacar que no hubo diferencias en la cifra de pla-
qguetas ni en el TTPa, que el TP sélo fue diferente en la determinacién basal y que
las diferencias estadisticamente significativas en el fibrindgeno, que se mantuvieron
durante las 72 horas de seguimiento, se consideran clinicamente irrelevantes pues sélo
6 pacientes tuvieron en algiin momento cifras por debajo del limite normal (5 GCC, 1
GCE). Si nos parece relevante, que en la determinacion basal el TP se hallaba alterado
en el 68% de los pacientes GCC y en el 36% de los pacientes GCE (p<0,05) y existia
trombocitopenia en el 21% de los pacientes con GCC y en ninguno con GCE (p<0,05),
mientras que en determinaciones sucesivas aumenta el porcentaje de pacientes GCE
con TPy plaquetas alterados llegando a ser superior que en el GCC, de forma estadis-
ticamente significativa en el caso de las plaquetas. Asi, en la determinacion de las 24
horas el 100% de los pacientes con GCE que seguian ingresados, tuvieron hipopro-
trombinemia frente al 81% de los pacientes con GCC (p NS) y el 83% trombocitopenia
frente al 50% de los GCC (p < 0,05). La incidencia de CID en el GCC fue de 18,75%
frente al 9,1% en el GCE, sin alcanzar significacion estadistica.

Resultados
Tabla 24. Porcentaje de pacientes con alteracion en datos analiticos al ingreso
GCCn=48 GCEn=22 p
GOT 52 52 NS
GPT 23 12 NS
Bil T 26 23 NS
Urea 29 29 NS
Creatinina 87 95 NS
Na 39(]) 27 (1) <0,001
K 14(]) 29(1) <0,01
CPK 74 90 NS
pH 32(])/21(1) 61(]) <0,05
Lactato 71 90 NS
Glucosa 75(1) 22(])/27(1) <0,05
PCR 58 9 <0,001
PCT 77 65 NS
Osmolalidad 20 56 <0,05
Leucocitos 62 36 <0,05
Hemoglobina (1) 19 68 <0,05
Plaquetas 21 0 NS
T° Protrombina 68 36 <0,05

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; GOT: Transaminasa glutamicooxalacética; GPT:
Transaminasa glutamicopiruvica; Bil T: Bilirrubina total; Na: Sodio; K: Potasio; CPK: Creatinfosfoquinasa; PCR:
Proteina C reactiva; PCT: Procalcitonina; NS: no significativo
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Tabla 25. Diferencias analiticas clinicamente relevantes entre pacientes con Golpe de calor cldsico y por ejercicio

GCC GCE p

GOT 24h, Ul/L 67(27,5-238,5) 285 (92,2-745) <0,05
GOT 48h, Ul/L 73(30-287) 844,5(317-1347,7) <0,05
GPT 24h, Ul/L 55,5 (26,25-109) 337,5(252-860) <0,01
GPT 48h, Ul/L 34 (17-54) 1104 (786,7-2003,2) <0,05
Creatininaing, mg/dl 1,3(0,99-1,59) 1,58(1,34-1,77) <0,05
Lactato ing, mmol/L 2,8(2,1-3,4) 6,6 (3,8-11) <0,001
Glucosaing, mg/dl 166(110,25-242,5) 96 (75-120) <0,001
Leucos 24h, x10%/uL 11,49 (7,34-14,76) 9,16 (6,77-10,61) <0,05
Hbing, g/dI 13,5(11,7-14,6) 15,5(14,8-16,1) <0,001
Naing, mmo/L 136 (131-140) 145 (144-147) <0,001
K ing, mmol/L 4,1(3,6-4,7) 4,8 (4,5-5,2) <0,01
CPK 24h, Ul/L 564 (332,25-2292,5) 1314 (603-1941,75) NS
PCRing, mg/dI 0,7 (0,27-3,3) 0,1(0,1-0,25) <0,001
PCT ing, ng/ml 3,73(0,11-15,18) 0,08 (0,04-0,19) <0,01
Osming, mOsm/KgH,O 288 (285-296,7) 303(295-310) <0,01
pHing 7,41(7,30-7,45) 7,33(7,3-7,39) <0,05
Bicing, mmol/L 22(19-25) 20(18-22) <0,05
TP ing (%) 72 (62-83) 83(74,5-89,5) <0,05
Fib ing, mg/d| 404 (293-516) 284 (242-321) <0,01

Valores expresados en mediana (rango inercuartil 25-75). GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por
ejercicio; GOT: Transaminasa glutamicooxalacética; GPT: Transaminasa glutamicopiruvica; ing:ingreso; Leucos:
leucocitos; Hb: Hemoglobina; Na: Sodio; K: Potasio; CPK: Creatinfosfoquinasa; PCR: Proteina C reactiva; PCT:
Procalcitonina; Osm: osmolalidad; Bic: Bicarbonato; TP: Tiempo de protrombina; Fib: Fibrindgeno.

Resultados 121

Los pacientes con GCC presentaron PCR y PCT mas elevadas; ésta ultima se alteré
en un porcentaje similar de pacientes, mientras que la PCR se alteré en mas pacientes
con GCC, aunque en ambos grupos el porcentaje fue aumentando en determinaciones
sucesivas llegando a ser del 100% en GCCy del 60% en GCE a las 48 horas (p<0,01)

La PCT alas 12 horas se correlacioné con la T? corporal (r =0,577; p < 0,01), lademora
en el inicio de enfriamiento (r = 0,751; p < 0,01), con el SOFA al ingreso (r = 0,706; p <
0,01),y el SOFA alas 24 horas (r =0,586; p < 0,01) en el GCC, pero no en el GCE.

Los pacientes con GCC fueron sometidos a mas exploraciones complementarias,
especialmente TC craneal, PL y hemocultivos, como se puede ver en la tabla 26, sin

diferencias significativas en la incidencia de resultados patolégicos.

Tabla 26. Exploraciones complementarias realizadas en ambos grupos de GC

GCC n=48 GCE n=22 p
TAC CRANEAL 36(73,5) 6(28,6) <0,01
PUNCION LUMBAR 30(61,2) 3(13,6) <0,001
HEMOCULTIVO 41(85,4) 4(22,2) <0,001

Valores expresados en nimero (porcentaje). GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; TAC:
Tomografia axial computarizada

Respecto al tratamiento, los pacientes GCC precisaron mas ventilacién mecanicay
mas drogas vasoactivas, aunque esto Ultimo no alcanzé significacién estadistica; asi-
mismo, también recibieron antitérmicos y antibidticos en un porcentaje mas elevado
(tabla 27). Ambos grupos recibieron medidas de enfriamiento similares, pero lademora
en el inicio de las mismas y el tiempo de enfriamiento fue superior en el GCC.

Tabla 27. Tratamiento recibido por los pacientes con Golpe de calor cldsico y por ejercicio

GCC n=48 GCE n=22 p
VM 22(44,9) 2(9,1) <0,01
DVA 16 (32,7) 3(13,6) 0,08
Antitérmicos 40(81,6) 9(40,9) <0,01
Antibidticos 41(83,7) 4(18,2) <0,001
Demora Inicio Enfriamiento (minutos) 67 (6,25-251,75) 12 (0-35) <0,05
Tiempo Enfriamiento (horas) 3(1:40-9:07) 0:40 (0:10-0:58) <0,001

Valores expresados en nimero (porcentaje) y mediana (rango intercuartil 25-75).
VM: ventilacion mecanica; DVA: Drogas vasoactivas
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Tanto las exploraciones complementarias realizadas como los antitérmicos y antibié-
ticos administrados en mayor medida en el GCC es el reflejo de una mala orientacién
diagnéstica inicial o de ausencia de certeza diagnodstica, lo cual no ocurre tan fre-
cuentemente en el GCE dado el antecedente de esfuerzo fisico en todos los casos;
veinticuatro pacientes con GCC (48,9%) tuvieron una orientacién diagndstica inicial
erréneay sélo uno (4,5%) con GCE (p <0,01).

5.5. DESCRIPCION DE LOS CONTROLES
Las caracteristicas generales de los CE se muestran en la tabla 28.

Tabla 28. Caracteristicas de los controles enfermos

CE n=29
Edad, afios, 51,38 (20,89)
Sexo Varon 18(62,1)
APACHE I 21(10)
Ingreso UCI 25(86,2)
T*maéx, °C, 40,07(0,93)
TAM, mmHg 80(16)
FC,Ipm 115(31)
GCS 9(4,7)
FR, rpm, n=17 29(7)
Sp0,,% 95,2(6,6)
FiO, 0,46(0,25)
Necesidad DVA 16(55,2)
Necesidad VM 20(69)
Necesidad VNI 4(13,8)
Necesidad TCRR 3(10,3)
SOFAing 9(6,5-12,5)
SOFA 24h 7(4-10)
SOFA 48h n=24 5,5(3-9)
SOFA 72h n=19 3(2-8)
SOFA Alta n=18 1(0-3,25)
Estancia UCI, dias n=25 6(5-19)
Estancia Hospital, dias 18(5,5-41)
Mortalidad UCI n=25 7(29,2)
Mortalidad Hospital 10(34,5)

Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacion standard) o mediana (rango intercuartil 25-75).
APACHE IlI: Acute Physiologic And Chronic Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; T* max: Temperatura
corporal maxima, °C: Grados centigrados; TAM: Tensidn arterial media, mmHg: Milimetros de mercurio; FC:
Frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto; GCS: Glasgow coma scale; FR: Frecuencia respiratoria; rpm:
Respiraciones por minuto; SpO,: Saturacién periférica de oxigeno; FiO,: Fraccion inspiratoria de oxigeno; DVA:
Drogas vasoactivas; VM: Ventilacion mecdanica; VNI: Ventilacidn no invasiva; TCRR: Técnicas continuas de reem-
plazo renal; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.

Resultados

Los controles enfermos forman 2 grupos: controles enfermos con fiebre (CEF; n = 16)
y controles enfermos con hipertermia (CEH; n = 13). Los diagndsticos de ambos grupos
se muestran en la tabla 29.

Tabla 29. Diagnésticos de los pacientes controles enfermos

CONTROLES ENFERMOS n CONTROLES ENFERMOS n

FIEBRE HIPERTERMIA
Sepsis/Shock séptico 5 Encefalopatia postandxica 4
Neumonia 4 Hemorragia cerebral 2
Meningitis 3 Sindrome neuroléptico maligno 3
Gripe 3 Intoxicacion por neurolépticos 1
Casiahogamiento + Neumonia aspirativa 1 Sindrome serotoninérgico 1
Encefalopatia Hashimoto 1
Intoxicacion MDMA 1
TOTAL 16 TOTAL 13

MDMA: metilendioximetanfetamina

Los 2 subgrupos CEF y CEH eran similares, hallando sélo diferencias significativas en
el GCS, que fue inferior en los pacientes CEH, asi como la necesidad de ventilacion
mecanica, que precisaron 12 de los 13 pacientes de este subgrupo, debido al nivel de
conciencia; la mortalidad también fue superior en los pacientes CEH, pero no alcanzé
significacion estadistica (Tabla 30). Los 6 pacientes que fallecieron en este subgrupo
fueron los 4 casos de encefalopatia andxicay los 2 de hemorragia cerebral.
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Tabla 30. Comparacion entre ambos subgrupos de controles enfermos

Resultados 125

Se han incluido 6 controles voluntarios sanos (VS) tinicamente como grupo control
en el estudio de mediadores inflamatorios y de la coagulacion. La edad media de este

CEF n=16 CEH n=13 - . . . . e ge .
& grupo fue 57,33 + 4,76 afios y un tercio eran varones, sin diferencias significativas
Edad, afios, 56 (24) 45,6 (15) NS respecto a los casos ni los CE.
Sexo Varon 9 (56,3%) 9(69,2) NS
5.6.ESTUDIO COMPARATIVO DE CASOS Y CONTROLES
APACHE Il 19,13 (10,94) 24(9) NS
Ingreso UCI 12(75) 13(100) NS Los grupos eran similares en cuanto a edad, sexo y APACHE II, asi como en la T? cor-
T2 méx, °C, 39,8(0,78) 40,3(1,07) NS poral, el GCS y demas constantes vitales al ingreso, aunque los CE precisaron mas
ingreso en UCI (la mayoria se reclutaron al ingresar en UCI) mas DVA y técnicas de
TAM, mmHg 78 (17) 84 (16) NS . . e .. L, . . , .
soporte vital, mas disfuncién organica al ingreso, 24 y 48 horas, asi como estancia en
FC,lpm, 105(23) 129(36) NS UCI y hospitalaria mas prolongada, la mortalidad también fue superior sin alcanzar
GCS 11(4) 6(3) <0,01 significacion estadistica (p = 0,051) (Tabla 31).
FR, rpm 29(7) n=13 27 (8) n=4 NS Tabla 31. Comparacién entre pacientes con Golpe de calor y Controles enfermos
Sp0O,, % 94 (8) 97 (4) NS GC n=71 CE n=29 .
Fio, 0,42(0,26) 0,51(0,24) NS Edad, afios 50,14(22,1) 51,38 (20,89) NS
Necesidad DVA 7(43,8) 9(69,2) NS Sexo Varon >1(71.8) 18(62,1) NS
APACHE Il 19(11) n=70 21(10) NS
Necesidad VM 8(50) 12(92,3) <0,05 Ingreso UCI 32(45,1) 25(86,2) <0,001
Necesidad VNI 4(25) 0(0) NS T?max, °C 40,33(1,32) 40,07(0,93) NS
TAM, mmHg 77(21) 80(16) NS
Necesidad TCRR 0(0) 3(23,1) NS FC,lpm 119(33) 115(31) NS
SOFAI 7 (3,25-9) 9 (7-13,5) NS GES 10¢4) 9(4.7) NS
né ' ’ FR, rpm 24(7)  n=62 29(7) n=17 <0,05
SOFA 24h 7 (3-8,75) 8 (6-14,5) NS SpO,, % 94,6(7) n=70 95,2(6,6) NS
FiO, 0,38(0,28) n=70 0,46(0,25) NS
SOFA 48h 3(275-9)  n=14 7(2,5-10,75) n=10 NS Necesidad DVA 19(26,8) n=70 16(55,2) <0,01
SOFA 72h 2(1,25-7.25) n=12 4(2-8) n=7 NS Necesidad VM 24(33,8) n=70 20(69) <0,01
Necesidad VNI 0 4(13,8) <0,01
SOFA Alta 1(1-3) n=11 0(0-4) n=7/ NS Necesidad TCRR 0 3(10,3) <0,05
Estancia UCI, dias 15(5-29,5) 6(5-9) NS SOFAing 6(3-9.25) n=70 9(6,5-12,5) <0,05
SOFA 24h 3(1-9) n=63 7(4-10) <0,01
Estancia Hospital, dias 20,5 (8,75-48,5) 13 (5-30) NS SOFA 48h 2(1-5) n=41 5,5(3-9) n=24 <0,05
Mortalidad UCI 2(12,5)  n=12 5(38,5) NS SOFA 72h 1(0-6) n=27 3(2-8) n=19 NS
SOFA Alta 0(0,5-1,75) n=16 1(0-3,25) n=18 NS
Mortalidad Hospital 4(25) 6(46,2) NS Estancia UCI, dias 3(2,25-6) n=32 6(5-19) n=25 <0,01
Estancia Hospital, dias 3(1-9,5) 18(5,5-41) <0,001
Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacién standard) o mediana (rango intercuartil 25-75). CEF: Mortalidad UCI 4(12,5) n=32 7(28) n=25 NS
Controles enfermos con fiebre; CEH: Controles enfermos con hipertermia; APACHE I1: Acute Physiologic And Chronic Mortalidad Hospital 12(16,9) 10(34,5) NS

Health Status II; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; T> max: Temperatura corporal maxima, °C: Grados centigrados;
TAM: Tension arterial media, mmHg: Milimetros de mercurio; FC: Frecuencia cardiaca; Ipm: Latidos por minuto; GCS:
Glasgow coma scale; FR: Frecuencia respiratoria; rom: Respiraciones por minuto; SpO,,: Saturacién periférica de oxi-
geno; FiO,: Fraccion inspiratoria de oxigeno; DVA: Drogas vasoactivas; VM: Ventilacion mecénica; VNI: Ventilacion
no invasiva; TCRR: Técnicas continuas de reemplazo renal; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.

Valores expresados en nimero (porcentaje), media (desviacidn standard) o mediana (rango intercuartil 25-75). GC:
Golpe de calor; CE: Controles enfermos; APACHE II: Acute Physiologic And Chronic Health Status Il; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; T> max: Temperatura corporal maxima, °C: Grados centigrados; TAM: Tension arterial media,
mmHg: Milimetros de mercurio; FC: Frecuencia cardiaca; Lpm: latidos por minuto; GCS: Glasgow coma scale; FR:
Frecuencia respiratoria; rom: Respiraciones por minuto; SpO,: Saturacién periférica de oxigeno; FiO,: Fraccién
inspiratoria de oxigeno; DVA: drogas vasoactivas; VM: ventilacion mecanica; VNI: Ventilacién no invasiva; TCRR:
Técnicas continuas de reemplazo renal; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso.
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Los pacientes CE tenian mas comorbilidad respiratoria (31% vs 8,5%, p < 0,01) sin
diferencias en las demas comorbilidades analizadas. Tampoco hubo diferencias en los
antecedentes de habitos toxicos, en el tratamiento previo con fArmacos de riesgo ni
en la positividad en el screening de toxicos al ingreso, aunque éste solo se realizé en
el 31% de los pacientes CE.

Es importante destacar que el tiempo de evolucion de la fiebre o hipertermia en el
momento de la inclusion fue superior en el grupo CE que en el GC [1(0-2) vs 0(0-0)
dias; p < 0,01] y que en el GCE éste fue significativamente inferior al de los otros 3
subgrupos, sin que hubiera diferencias entre estos tres. (Tabla 32).

Tabla 32. Tiempo de evolucién de la fiebre o hipertermia en los 4 subgrupos

Tiempo evolucién (dias)
GCC GCE CEF CEH
0(0-1)* 0(0-0) 0(0-2) ** 0(0-3,5)*

Valores expresados en mediana (rango intercuartil 25-75); * p < 0,05 ** p < 0,01 respecto a GCE. GCC: golpe de
calor clasico; GCE: golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: controles enfermos con
hipertermia

La T? corporal se correlacioné con la disfuncién organica en los 4 subgrupos de pa-
cientes. (Tabla 33).

Tabla 33. Correlacién entre T? corporal mdxima y SOFA en los 4 subgrupos

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
SOFAing 0,483/<0,01 0,612 /<0,01 0,647 /<0,01 0,689/<0,01
SOFA 24h 0,434 /<0,01 NS 0,598/<0,05 0,676 /<0,05

T?: Temperatura; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso; GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe
de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos fiebre; CEH: Controles enfermos hipertermia

Resultados

En la tabla 34 se muestran las diferencias clinicamente relevantes en los datos de
laboratorio. No hubo diferencias en la funcién renal, el recuento leucocitario ni en
rabdomiolisis. La funcion hepatica y la hemostasia presentaron mas alteracion en el
GC que en los CE. Las diferencias en la PCR se mantuvieron durante las 72 horas
analizadas, mientras que no hubo diferencia en los niveles de PCT.

Tabla 34. Diferencias analiticas mds relevantes entre Golpe de calor y Controles enfermos

GC CE p
GOT 24h, Ul/L 95(31,5-316,5) 42(22-78) <0,05
GPT 24h, Ul/L 96(32,25-312,75) 31(17-49) <0,05
Bil T 72h, mg/dI ,93(,64-2,35) ,41(,32-,67) <0,01
PCR ing, mg/d| ,3(,1-1,8) 9,8(1,01-18,35) <0,001
PCR 24h, mg/dI 1,5(,4-5,5) 11,1(4,62-25,77) <0,001
Lactato ing, mmol/L 3,2(2,3-6,5) 2,1(1,65-3,22) <0,01
Bic ing, mmol/L 22(19-24) 23,5(20,25-28) <0,05
Bic 12h, mmol/L 22(20-24) 25(21,5-28,5) <0,01
Hbing, g/dI 14,3(11,97-15,5) 12,45(9,95-13,97) <0,01
Plg 12h, x10%/uL 148(92-195,25) 196(130-328,5) <0,05
Plg 24h, x103/uL 126,5(82-177,75) 192(122,5-302) <0,01
Plg 48h, x103%/uL 116(83-175) 206(118-270) <0,01
TPing, % 76(67-86) 70(55-80) <0,05
TP 24h,% 56,5(42-73) 71(55,5-81,5) <0,05
TP 48h,% 63(46-74) 73(64-95) <0,05
Fibing, mg/dl 317(267,25-424,5) 404(360-549) <0,01
Fib 12h, mg/dl 272,5(200,75-404,75) 505(322-627) <0,01
TTPaing, segundos 26,6(22,9-29,4) 31,2(27,8-35,3) <0,001

Valores expresados en mediana (rango intercuartil 25-75). GC: Golpe de calor; CE: Controles enfermos; GOT:
Transaminasa glutamicooxalacética; GPT: Transaminasa glutamicopiravica; Bil T: Bilirrubina total; PCR: Proteina
C reactiva; ing: ingreso; Bic: Bicarbonato; Hb: Hemoglobina; Plg: Plaquetas; TP: Tiempo de protrombina; Fib:
Fibrindgeno; TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado
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Sin embargo, cuando separamos los CE en CEF y CEH y los comparamos con los pa-
cientes GC hallamos que la disfuncién hepética y la rabdomiélisis son mayores en los
GC vy los CEH que en los CEF. La Creatinina y el Lactato se hallaron mas elevados en
el GC que en CEF, sin diferencias respecto a CEH. La PCR se elevé mas en los CEF que
en los GC y los CEH, mientras que la PCT se hallé elevada al ingreso por igual en los
3 grupos, con ascenso posterior mas pronunciado en GC y CEF que en los CEH, sin
diferencias en el recuento leucocitario en los 3 grupos. Por Ultimo, cabe destacar que
la trombocitopenia fue similar en GC y CEF con diferencias significativas respecto a
CEH en todas las determinaciones realizadas. (Tabla 35).

Hemos calculado las diferencias en el porcentaje de pacientes que presentaban altera-
ciones analiticas al ingreso que pudieran ser Utiles en el diagnéstico diferencial y dado
que el GCE no suele presentar duda diagnéstica, se han incluido para este fin sélo los
pacientes con GCC. El resultado se muestra en la tabla 36. Asi, en la determinacién
basal, el recuento leucocitario y la PCT se halla elevados de forma similar tanto en
cuanto a magnitud como en porcentaje de pacientes, mientras que la PCR se elevé en
mas pacientes CEF y con mayor intensidad que en GCCy CEH.

Tabla 36. Porcentaje de pacientes con alteracion en datos analiticos al ingreso, GCC, CEF y CEH

) ) o » . GCC CEF CEH
Tabla 35. Diferencias y similitudes analiticas mds relevantes entre GC, CEF y CEH GoT 594 37 7740
GC CEF CEH GPT 23 # 25 54
GOT ing, UI/L 34(25,5-50) ## 27 (23-44) 59 (39-118,25) 11 Creatinina 87* 56 69
GOT 24h, Ul/L 95(31,5-316,5) * 29 (20,5-50,5) 50 (26-100) CPK 74** 25 8511
GPTing, Ul/L 21(17,75-28,75) ## 21(17,75-36,75) 55,5(28,75-4952) 1 PCR 58 *** 100 6191
GPT 24h, Ul/L 96(32,25-312,75) * 28 (11-38) 43(19-49) PCT 77 88 69
GPT 48h, Ul/L 51(23-1229) * 19 (9,5-144,5) 3267 (41--) 1 Lactato 71* 31 54
Bil T 72h, mg/dI ,93(,64-2,35) * 0,4(0,33-0,63) 0,42 (0,24-0,69) Leucocitos 62 56 77
Creatinina ing, mg/dl 1,4(1,14-1,69) * 1,03(0,51-1,87) 1,03(,66-2,11) Plaquetas 21 37 0T
CPKing, Ul/L 244(178-446) *, ## 105 (42,5-278,5) 1242 (370-2069) M99 T° Protrombina 68 87 469
CPK 12h, UI/L 816(231-1493) * 211(81-393) 1411 (391-2952) 111
CPK 24h, Ul/L 871,5(339-2071) ** 204 (100-302) 825(343-4523) 111 *p<0,05,p<0,01,***p<0,001entre GCCy CEF; #p < 0,05 entre GCCy CEH; Tp < 0,05, 11 p < 0,01lentre CEF
CPK 48h, UI/L 911(198,-1970) ™ 95 (26-329) 704(208-4542) 1Y SO Transaminasa latémicoexalacétice; GPT: Transaminasa gutsmicopirivicas CPI. Creatinfosfoquinasa: PCh.
PCRing, mg/dl :3(,1-1,8) *** 16,8(6,9-30,1) 2,3(0,32-16,55) T Proteina C reactiva; PCT: Procalcitonina.
PCR 12h, mg/dI ,7(,2-5) *** 8,07 (3,12-14,59) 4,3(0,97-13,02) 111
PCR 24h, mg/d| 1,5(,4-5,5) *** 24,2 (15,8-33) 4,7 (1,95-9,65) 111 Los niveles de PCT a las 12 horas se correlacionaron con la T? corporal y con la grave-
PCT ing, ng/ml ,19(,04-5,19) 2,47 (0,87-11,88) 0,53(0,08-54,93)

dad y/o la disfuncion organica en todos los grupos excepto GCE (Tabla 37), mientras

PCT 24h, ng/ml 7(,79-34,42) # 7,68 (1,32-18,45) 2,49(1,02-7,84) 1 ., . .

oHing 2 38(7,307.44) " # 44037 747) 23172772 T que la PCR no se correlacioné con estos parametros en ningtin grupo.

Lactato ing, mmol/L 3,2(2,3-6,5) ** 2,05 (1,65-3,08) 2,35(1,5-3,6)

Hbing, g/dI 14,3(11,97-15,5) ** 11,9 (9,4-13,5) 13(12-15) Tabla 37. Correlacién entre niveles de PCT 12 h y T? corporal, SOFA y APACHE Il en los 4 subgrupos de pacientes

Plg ing, x103/uL

228(183-269) *, ##

168 (127-233)

297 (245-327) 11

Plg 12h, x103%/uL 148(92-195) ## 135 (120-235) 288(201-393) 1 GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
Plq 24h, x10%/uL 126(82-178) ### 133 (114-233) 268 (197-408) 11 T* méx 0.577/<0,01 NS 0,766/ <0.05 0.731/<0,05
Plg 48h, x10%/uL 116(83-175) ## 128 (107-224) 270(215-402) 1 :

TPing, % 76(67-86) " 69 (55-74) 80 (61-86) 1 SOFAing 0,706/<0,01 NS NS NS

TP 48h, % 63(46-74) * 73 (64-95) 74 (67,5-94) SOFA 24h 0,586/<0,01 NS NS 0,881/<0,01
Fib ing, mg/dI 317(267,25-424,5) * 468 (376-634) 404 (360-503) APACHE I 0’447/ <0,05 NS 0,946 / <0,001 NS

Fib 24h, mg/d| 310(211-423) *** 537 (475-619) 462 (292-560)

TTPaing, segundos

26,6(22,9-29,4) ***

31,8 (29,5-35,6)

28,3(25-34,9)

PCT: Procalcitonina; GCC: golpe de calor clasico; GCE: golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con

fiebre; CEH: controles enfermos con hipertermia; T? max: Temperatura maxima; SOFA: Sequential Organ Failure

Valores expresados en mediana (rango intercuartil 25-75) *p < 0,05, " p < 0,01, p < 0,001 entre GC y CEF; #p < Assessment; ing: ingreso; APACHE II: Acute Physiologic And Chronic Health Status II. NS: no significativo

0,05,##p<0,01,###p<0,001entre GCy CEH; fTp< 0,05, p < 0,01, 11111 p < 0,001 entre CEF y CEH. GC: Golpe de
calor; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: Controles enfermos con hipertermia; GOT: Transaminasa glutami-
cooxalacética; ing: ingreso; GPT: Transaminasa glutamicopiruvica; Bil T: Bilirrubina total; CPK: Creatinfosfoquinasa;
PCR: Proteina C reactiva; PCT: Procalcitonina; Hb: Hemoglobina; Plg: Plaquetas; TP: Tiempo de protrombina; Fib:
Fibrinégeno; TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado
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5.7 MEDIADORES INFLAMATORIOS

Se obtuvieron muestras para estudio de mediadores inflamatorios de 56 pacientes. La

distribucion se muestra en la tabla 38.

Tabla 38. Ntimero de muestras obtenidas por grupos y horas

0 horas 12 horas 24 horas

GCC 19 16 14
GCn=27

GCE 8 7 7

CEF 16 7 7
CEn=29

CEH 13 9 6
Total 56 39 34

GC: Golpe de calor; CE: Controles enfermos; GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF:
Controles enfermos con fiebre; CEH: controles enfermos con hipertermia.

Todos los mediadores inflamatorios estudiados resultaron elevados en los pacientes
GCyenlos CE respecto alos VS. La cinética de los mediadores consistio en descenso
progresivo para IL-6, IL-8 e IL-10 mientras que el TNFa se mantuvo estable alas 0, 12
y 24 horas en ambos grupos; la diferencia en los niveles de mediadores respecto a los
VS se mantuvo hasta las 24 en ambos grupos para IL-6 y TNFa, mientras que la IL-8 a
las 24 horas sélo sigue elevada en GC y la IL-10 a las 24 horas no muestra diferencias
en ningun grupo. Entre GCy CE sélo hallamos diferencias en el TNFa, que resulté mas
elevadoenel GCalas 12y 24 horas. (Figuras 16a a 16d).

Figura 16a a 16d. Mediadores inflamatorios a 0, 12 y 24 horas en VS vs CE vs GC
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Al analizar los subgrupos observamos que, en la determinacién basal, los Ml también
fueron mas elevados en los 4 subgrupos estudiados respecto a los VS, manteniéndose
dicha diferencia a las 24 horas para IL-6 y TNFa en todos los subgrupos, mientras que
la IL-8 24 horas solo fue significativaen GCCy la IL-10 a las 24 horas fue similar alade
los VS en los 4 subgrupos.

En lacomparacion entre subgrupos hallamos que la IL-6 a las O horas esta mas elevada
en pacientes CEF que en CEH, asi como GCE y GCC, aunque en este ultimo no alcanzé
la significacidn estadistica. La IL-8 s6lo mostré diferencias en el GCC respecto al GCE a
las 12 horas, siendo mas elevada en el segundo. La IL-10 fue similar en los 4 subgrupos
alas 0,12y 24 horas, mientras que el TNFa alas 12 horas fue inferior en los pacientes
CEH respecto al GCC y GCE. (Figuras 17a a 17d).

Figura 17a a 17d. Mediadores inflamatorios a 0,12y 24 horas VS vs CEF vs CEH vs GCC vs GCE
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La comparaciéon entre GC, CEH y CEF pone de manifiesto mayor elevacién de IL-6 en C mwm

CEF respecto a CEH y tendencia a ser superior que en el GC. La IL-10 también tiende
a estar mas elevada en CEF que en GC, mientras que el TNFa ha sido superior en GC
gue en CEH en ladeterminaciéonde las 12 horas y la IL-8 ha sido similar en los 3 grupos

en todas las determinaciones (Figura 18a a 18d).

Figura 18a a 18d. Mediadores inflamatorios a 0,12 y 24 horas CEF vs CEH vs GC
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Por ultimo, hemos querido comparar los pacientes con fiebre frente a los pacientes
con hipertermia; es decir, un grupo formado por los pacientes con fiebre de origen
infeccioso y otro grupo formado por todos los demas: golpe de calor e hipertermia
de otras causas, hallando diferencias estadisticamente significativas Unicamente en
la determinacién inicial de IL-6, que se encuentra mas elevada en la fiebre, mientras
que la IL-10, aunque no resultd significativo, se hall6 mas elevada en la hipertermia
en la determinacion basal y en la fiebre a las 24 horas (tendencia). (Figura 19a a 19d).

Figura 19a a 19d. Mediadores inflamatorios a 0,12 y 24 horas Fiebre vs Hipertermia
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La T? corporal se ha correlacionado con los niveles de IL-6 s6lo en los pacientes CEF,
mientras que en los GCC y CEH se ha correlacionado con IL-8 e IL-10 (Tabla 39).

Tabla 39. Correlacién entre temperatura corporal y mediadores inflamatorios

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
IL-6 NS NS 0,553/<0,005 NS
IL-8 0,507 /<0,05 NS NS 0,615/<0,05
IL-10 0,590/<0,01 NS NS 0,632/<0,05

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: controles
enfermos con hipertermia; IL-6: Interleuquina 6; IL-8: Interleuquina 8; IL-10: Interleuquina 10; NS: no significativo

Hemos hallado correlacién significativa entre algunas mediciones de mediadores in-
flamatoriosy PCTy PCR (Tabla 40). Llama la atencién la importante correlacién de la
IL-6 con ambos biomarcadores en el caso de CEF y que esta correlacion es inversa en
CEH e inexistente en GCC, asi como que la mayoria de las correlaciones con la PCR
sean inversas.

Tabla 40. Correlaciones significativas entre mediadores inflamatorios, PCT y PCR

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
IL-6/PCT NS NS 0,900/<0,01 NS
IL-8/PCT 0,550/<0,05 NS NS NS
IL-10/PCT 0,706/<0,01 NS NS NS
TNFa/PCT NS NS NS NS
IL-6/PCR NS NS 0,857/<0,05 -0,775/<0,05
IL-8/PCR -0,780/<0,01 NS 0,857/<0,05 NS
IL-10/PCR NS NS NS NS
TNFa/PCR -0,566/<0,05 NS -0,929/<0,01 -0,764/<0,01

GCC: golpe de calor clasico; GCE: golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos fiebre; CEH: controles
enfermos hipertermia; PCT: Procalcitonina; PCR: Proteina C reactiva; IL-6: Interleuquina 6; IL-8: Interleuquina 8;
IL-10: Interleuquina 10; TNFa: Factor de necrosis tumoral alpha; NS: no significativo

Resultados

En los pacientes CEF la IL-6 y la IL-10 se han correlacionado con el APACHE I, sin
hacerlo en los otros grupos, mientras que la IL-8 e IL-10 se han correlacionado con
el SOFA en GCC y CEH. El TNFa no ha mostrado correlacién con ninguno de estos
parametros. (Tabla 41). En ninguno de los grupos hemos hallado relacién entre los
niveles de mediadores inflamatorios y necesidad de ingreso en UCI o de ventilacién
mecanica, ni con la mortalidad.

Tabla 41. Correlaciones significativas entre mediadores inflamatorios, gravedad y disfuncion orgdnica

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)

IL-6 APACHEII NS NS 0,617 /<0,05 NS

IL-8 APACHEII 0,519/<0,05 NS NS NS

IL-8 SOFAing 0,66/<0,01 NS NS 0,851/<0,005
IL-8 SOFA 24h 0,624 /< 0,05 NS NS 0,8/<0,05
IL-10 APACHEII NS NS 0,608/<0,05 NS

IL-10 SOFA ing NS NS NS 0,904 /<0,001
IL-10 SOFA 24h 0,5/<0,05 NS NS 0,766 /< 0,005

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: controles
enfermos con hipertermia; IL-6: Interleuquina 6; IL-8: Interleuquina 8; IL-10: Interleuquina 10; APACHE Il: Acute
Physiologic And Chronic Health Status Il; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ing: ingreso; NS: no significativo

En la tabla 42 se muestran los resultados del estudio de correlacion entre los niveles
de mediadores inflamatorios y las alteraciones de la hemostasia.

Tabla 42. Correlaciones entre niveles basales de mediadores inflamatorios y hemostasia basal y a las 12 horas

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
IL-6/TP12h -0,587/<0,05 NS NS NS
IL-6/Plging NS NS -0,873/<0,001 NS
IL-6/Plg12h NS NS NS -0,733/<0,05
IL-6/Fib12h NS NS NS -0,783/<0,05
IL-8/TPing NS NS -0,564/<0,05 NS
IL-8/TP12h -0,776 /<0,001 NS NS NS
IL-8/Plging NS NS -0,604 /<0,05 NS
IL-8/Plg12h -0,550/<0,05 NS NS NS
IL-10/TPing NS NS NS -0,726 /<0,01
IL-10/TP 12 h -0,645/<0,01 NS NS -0,802/<0,01
IL-10/PIlg12h NS NS NS -0,683/<0,05
IL-10/Fibing NS NS NS NS
TNFQ/TPing NS 0,814 /<0,05 NS NS
TNFQ/TP12h NS NS 0,683/<0,05 NS
TNFa/Fibing -0,761/<0,01 NS NS NS

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: Controles
enfermos con hipertermia; IL-6: Interleuquina 6; IL-8: Interleuquina 8; IL-10: Interleuquina 10; TNFa: Factor de ne-
crosis tumoral alpha; TP: Tiempo de protrombina; ing: ingreso; Plg: Plaquetas; Fib: Fibrindgeno; NS: No significativo
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En ultimo lugar, hemos analizado la existencia de correlacidn entre las citoquinas es-
tudiadas, hallando importante correlacion positiva entre varias de ellas Unicamente
en el GCE, mientras que la IL-6 se ha correlacionado de forma inversa con el TNFa en
GCCy CEF (Tabla 43).

Tabla 43. Correlacion entre los mediadores inflamatorios estudiados

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
IL-6/1L-8 NS 0,857/<0,01 NS NS
IL-6/1L-10 NS 0,905/<0,01 NS NS
IL-6 / TNFQ -0,706/<0,05 NS -0,789/<0,01 NS
IL-8/IL-10 NS 0,905/<0,01 NS 0,577/<0,05

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: Controles
enfermos con hipertermia; IL-6: Interleuquina 6; IL-8: Interleuquina 8; IL-10: Interleuquina 10; TNFa: Factor de
necrosis tumoral alpha

5.8 ESTUDIO HEMOSTASIA

El nimero de muestras para estudio de estos parametros fue el mismo que para los
mediadores inflamatorios (tabla 38).

La actividad anti-FXa estuvo disminuida en los pacientes GC y en los CE respecto a
los VS, pero no hubo diferencias entre GC y CE en ninguna de las 3 determinaciones.

(Figura 20).

Figura 20. Actividad anti-FXa a O, 12 y 24 horas, VS vs CE vs GC
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Resultados

También se hallé disminuida respecto a VS en los 4 subgrupos en la determinacion
basal y se mantuvo disminuida en determinaciones sucesivas, pero alas 12 horas sélo
alcanzé significacidon estadistica en GCC y GCE y de nuevo en todos excepto CEH a
las 24 horas. Cuando analizamos las diferencias en la actividad anti-FXa entre los 4
subgrupos Unicamente las hallamos entre GCE y CEH a las 24 horas, estando mas
disminuida en GCE. (Figura 21).

Figura 21. Actividad anti-FXa a O, 12 y 24 horas, VS vs CEF vs CEH vs GCC vs GCE
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La actividad anti-FXa disminuyé menos en el CEH respecto a GCy a CEF, pero sin alcan-
zar significacion estadistica (Figura 22). Tampoco hubo diferencias en este parametro
al comparar a los pacientes con fiebre con los pacientes con hipertermia (Figura 23).
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Figura 22. Actividad anti-FXa a 0, 12 y 24 horas CEF vs CEH vs GC

%
5 N NS
" B NS p=0078
N5 NS
-E 160 00 ‘ T: é -[
o
£
L]
iy |
L]
o m=m
=
g B cee
[ cex
B Gc
.00
— = % o = —
< 00
0 12 24
Figura 23. Actividad anti-FXa a O, 12 y 24 horas Fiebre vs Hipertermia
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Resultados

La tabla 44 muestra las correlaciones significativas halladas entre actividad anti-
FXay los datos de hemostasia estudiados en el laboratorio clinico (TP, Plaquetas y
Fibrindgeno).

Tabla 44. Correlaciones entre actividad anti-FXa y otros datos de hemostasia

GCC (r/p) GCE (r/p) CEF (r/p) CEH (r/p)
T° Protrombina 0,929/<0,001 0,955/<0,01 0,772/<0,01 0,975/<0,01
Plaquetas 0,547 /<0,05 NS NS NS
Fibrindgeno 0,764 /<0,01 0,738/<0,05 NS NS

GCC: Golpe de calor clasico; GCE: Golpe de calor por ejercicio; CEF: Controles enfermos con fiebre; CEH: Controles
enfermos con hipertermia; anti-FXa: anti-Factor X activado; NS: No significativo

Se detectaron complejos trombina-antitrombina en 3 casos GC (2 GCC,1GCE)yen 1
CEF y no se detect6 FXlla en ninguna determinacién en GC, CE ni VS.

Por altimo, no hemos hallado correlacién entre la actividad anti-FXa y los niveles ba-
sales de mediadores inflamatorios en ninglin grupo de pacientes.
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Discusién

6. DISCUSION

La presente tesis doctoral incluye el estudio epidemiolégico mas amplio y prolongado
en el tiempo que se hallevado a cabo en nuestro entorno hasta el momento, recogiendo
todos los casos diagnosticados de GC en nuestro centro, clasico y por ejercicio, alo largo
de 15 anos. Aunque son numerosas las publicaciones que tratan el problema de salud
publicay la sobremortalidad relacionados con el calor en nuestro pais*8158.173.187-190 |55
que tratan especificamente sobre golpe de calor datan de los ultimos anos del siglo
XXy recogen la experiencia de los casos atendidos en diversas olas de calor acaecidas
en Andalucia’>78, o bien, mas recientemente, son casos clinicos reportados por alguna
peculiaridad®'%>, Ademas, dado que la recogida de pacientes de los ultimos 8 afnos
incluyd muestras de plasma seriadas, se trata también de una de las series mas largas
que existen en la literatura en cuanto a la descripcion de diferentes marcadores infla-
matoriosy de la coagulacién en dicha entidad. Asi, aunque los estudios experimentales
son NUMerosos, las series amplias que estudian estos parametros en clinica, provienen
en su mayoria de Arabia Saudi y datan también de finales del siglo XX717374.134,196,197

Por todo ello, el presente trabajo aporta informaciéon muy relevante y novedosa en
varios aspectos. En primer lugar, reporta la tasa de incidencia de GCC en nuestro me-
dio, dato que hasta ahora era desconocido. En segundo lugar, analiza la casuistica del
GCenrelacion con la T? ambiental y las alertas de situacién meteoroldgica de peligro
Yy, en consecuencia, con los planes de prevencién de efectos de las olas de calor sobre
la salud, siendo la primera vez que se aportan datos al respecto. Ademas, incluye y
compara datos clinicos y analiticos de pacientes con GCC y GCE, sin que exista hasta
la fecha ninguna serie similar, ya que las publicaciones existentes que comparan ambos
tipos de GC son articulos de revisién. Por ultimo, analiza mediadores inflamatorios
y factores de hemostasia en pacientes con GC, pacientes con hipertermia de otras
causas (CEH), pacientes con fiebre (CEF) y voluntarios sanos (VS), sin existir tampoco
en la literatura indexada ninguna publicacién que incluya y compare estos datos entre
GCy otras enfermedades que cursan con hipertermia.

6.1 EPIDEMIOLOGIA

6.1.1 Golpe de calor clasico

Incidencia

La tasa de incidencia media calculada para los residentes en la zona de referencia en
los 15 anos estudiados ha sido de 0,68 x 10° habitantes/ano. Este dato se ha calculado

en base al censo municipal que se ha mantenido bastante estable a lo largo de los 15
anos del estudio. Si consideramos esta cifra como tasa de inicidencia esperada es muy
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llamativo el nUmero de casos observados en 2006 y 2013, afios en que se cuadriplicé
esta cifra, con la presentacion de varios casos sin T? maxima extrema.

Sin embargo, nos parece razonable considerar el total de casos de GCC atendidos en
nuestro hospital, incluyendo asi los casos por exposicion laboral y los sujetos proce-
dentes de la via publica. De este modo, la tasa de incidencia resultante es de 1,049 x
10°habitantes/ano.

No disponemos de datos que nos permitan comparar esta tasa de incidencia con otros
hospitales de la ciudad, con otras ciudades espafolas ni europeas ni, en particular, con
otras grandes ciudades con clima mediterraneo. Es, por consiguiente, la primera vez
gue se establece una tasa de incidencia para esta patologia en nuestro entorno.

Laincidencia reportada repetidamente en la literatura hace referencia a datos publica-
dos hace tres décadas. Jones et al reportaron una incidenciaen EEUU de entre 17,6 y
26,5 casos x 10°habitantes calculada en base a los casos atendidos en dos ciudades de
Missouri durante unaola de calor en 1980¢. La incidencia que se reporta para Arabia
Saudi, estimada entre 22 y 250 casos x 10° habitantes, se publicé por primera vez en
19878y se referia a casos atendidos en el periodo de peregrinacién a La Meca, lo que
hace que, por razones obvias, la comparacién no tenga sentido vy, por otra parte, en
este calculo se incluyen todos los casos atendidos, siendo evidente que la mayoria no
son residentes en la zona estudiada. Mas recientemente, se ha reportado en EEUU una
incidencia mas parecida a la nuestra, de 1,34 casos x 10°habitantes/ano'??, utilizando
bases de datos de los servicios de Urgencias de todo el pais, lo cual parece mas apro-
ximado a la realidad. Al extrapolar nuestros resultados a la poblacién de Barcelona
ciudad?®° surge la posibilidad de que se hayan dado entre 41 y 52 casos anuales en la
ciudad en los afnos de mayor incidencia, o de que se produzcan de promedio entre 10
y 17 casos al ano. Pero probablemente dicha extrapolaciéon no es fiable por varios
motivos. En primer lugar, porque el Hospital del Mar atiende una de las zonas de refe-
rencia mas pobres de la ciudad y, como se ha comentado en la introduccion, existe una
importante influencia de factores socioecondmicos y demograficos sobre el desarrollo
del GC. En segundo lugar, porque el Observatorio de El Raval registra cada afio desde
su puesta en marcha en 2007 la T? media mas alta de Catalufia y, de hecho, como
quedé reflejado en laintroduccién, en 8 de estos 11 afios haregistrado en verano una
T? maxima media superior a la del Observatorio Fabra, que fue nuestra referencia.

Asi pues, pese a que en otras areas de la ciudad el riesgo de padecer un GC podria ser
menor, con seguridad, existen muchos mas casos que los que se reportan. Asi, por
ejemplo, el afio 2013 se diagnosticaron en nuestro hospital 10 casos de GC, mientras
gue segun el informe POCS de ese aio?®?, no se notificd ninglin caso en Cataluia.
Otro ejemplo de ello es la diferencia en la cifra de defunciones atribuidas a GC entre
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los datos del MSSSI, que se basa sdlo en los fallecimientos notificados a las diversas
agencias de salud publica, y los del INE, basado en los diagndsticos de los certificados
de defuncidn, triplicando el resultado®®.

Factores de riesgo

El 92% de nuestros pacientes con GCC tenian algun factor de riesgo, ya fuera por
comorbilidades, limitacién funcional, consumo de fadrmacos y/o téxicos.

Entre las comorbilidades, la méas frecuente fue la cardiovascular (44,9%) dato que coin-
cide con los reportados en otras series®>¢%7>202 E| segundo lugar lo ocupa la patologia
psiquiatrica con un 42,9%, similar a alguna serie?°? pero llamativamente superior al
de otras mas antiguas que reportan un 4%°%7>; también hubo una frecuencia similar
de diabetes, pero creemos importante mencionar que, en nuestra serie, todos los
pacientes diabéticos tenian por lo menos otro factor de riesgo, predominantemente
cardiovascular, que probablemente es mas determinante en la dificultad de adaptacion
del organismo al estrés por calor. También es importante destacar que el antecedente
de consumo de alcohol, que llegé a estar presente en el 44% de los casos reportados
por Ferris et al®>, sélo se dio en el 10% de nuestros pacientes, de forma similar a lo
reportado en otra serie espanola’.

Farmacos y drogas

Es bien conocido que existen una serie de farmacos y drogas que aumentan la pro-
babilidad de padecer un GCC(203). Asi, el riesgo se multiplica por 6 con la toma de
anticolinérgicos, por 4,6 con la de antipsicéticos y por 2,4 en el caso de los ansioli-
ticos?°“. En nuestra serie de casos de GCC el 67,3% de los pacientes se hallaban en
tratamiento con farmacos de riesgo y el 85% de ellos con mas de uno, datos similares
a los reportados en otras series?”2%,

En nuestro trabajo, los farmacos mas frecuentemente implicados pertenecian al grupo
de las BZD, pero en 10 de los 11 casos, éstas se tomaban en combinacién con otros
medicamentos de riesgo. Las BZD podrian influir negativamente sobre la respuesta
conductual ante el calor, ademas de poder disminuir el gasto cardiaco. Sin embargo no
tendrian efecto directo sobre los mecanismos de termorregulacion, aunque si existe
evidencia de cierto efecto anticolinérgico in vitro?®,

Mencion especial merece el Topiramato que fue el mas frecuentemente implicado
como farmaco individual en esta serie (6 casos). El Topiramato es un farmaco antiepi-
Iéptico, también indicado en la prevenciéon de la migrana y en el temblor esencial; entre
sus efectos secundarios, seglin consta en ficha técnica, se halla la hipohidrosis o anhi-
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drosis, que parece ser secundaria a inhibicién de la anhidrasa carbdnica a nivel de las
glandulas sudoriparas, y también la aparicién de hipertermia, especialmente en nifios
pequenos. Nuestro grupo publicd en 2007 tres casos de GC asociado a este farmaco
con evolucion favorable??’; en la revision de la literatura hemos hallado tan solo otros
5 casos reportados, uno de ellos fatal?®8, 2 con graves secuelas neurolégicas?°??°y los
2 restantes con recuperacion ad integrum??>21,

La elevada incidencia de polimedicacion en esta serie pone en evidencia la necesidad
de hacer un esfuerzo por conciliar las prescripciones farmacoldgicas, asi como de ex-
tremar la vigilancia y seguimiento de los pacientes tratados en las épocas de riesgo.

La asociacion de GCC con el uso de drogas de abuso ha sido considerable en esta serie
(20,4%), siendo la cocaina, sola o asociada, la droga mas frecuentemente implicada,
mientras que el etanol, considerado clasicamente un factor de riesgo de GCC, fue
negativo en todos los casos.

La cocaina es una droga simpaticomimética que actla evitando la recaptacion presi-
naptica de noradrenalina?'?y, como tal, puede aumentar la T? corporal por disminucién
del flujo sanguineo cutaneo, lo que dificulta la disipacion de calor, y puede aumentar
la produccion de calor por elevada actividad muscular; este hecho adquiere especial
relevancia en presencia de elevada T? ambiental?'®. En una serie de 8 casos de GCC,
el 50% dio positivo para cocaina?*y en otra con 74 casos, que estudia el prondstico
del GC en funcién del uso de drogas y farmacos sin hallar relacién significativa, se
identificd en el 9,5%2%°; en la presente serie la asociacion con cocaina ha sido del 18%
y tampoco hallamos relacién con el pronéstico.

Casos por exposicion laboral

Seis de los pacientes de esta serie presentaron GCC por exposicion laboral. La mitad
de ellos se hallaban expuestos al sol y tuvieron lugar en dias con T? ambiental maxima
inferior a la T*> maxima extrema (33,1 °C). Roelofs et al, de forma similar, en un traba-
jo que analizé los fallecimientos de trabajadores relacionados con el calor en EEUU
durante un periodo de 3 afnos hallé que el 72% de ellos ocurrieron en dias en que no
habia alertas por calor?!. Los accidentes de trabajo aumentan con los aumentos de
T? pero disminuyen drasticamente con T? extrema, posiblemente por el efecto de las
campafas de prevencion?'7218,

Ademas, 4 de nuestros 6 pacientes tenian antecedentes psiquiatricos (2 de ellos con
retraso mental asociado), se hallaban en tratamiento con farmacos de riesgo, estaban
polimedicados y 3 de ellos tomaban ademas topiramato. Tustin et al en un estudio
sobre factores de riesgo de patologia por calor en el trabajo, hallé una incidencia de
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tratamiento con medicamentos que aumentan el riesgo de padecer GC deun 37 %,y
endicha serie aproximadamente la mitad de los pacientes estaban polimedicados?¥. Ya
en 1982, Kilbourne et al hallaron relacién entre la incapacidad para reducir la actividad
fisica de forma voluntaria y la mortalidad por GC?%. Por lo tanto, este subgrupo se
caracteriza por tener 2 tipos de factores predisponentes, por un lado, el componente
de esfuerzo fisico que condiciona elevada produccién de calor vy, por otro, el farmaco-
l6gico, que dificulta la disipacion del mismo.

Asi pues, por una parte, la prevencién en el trabajo no puede esperar a que se pro-
duzcan T? extremas, sino que hay que considerar las condiciones especificas de cada
puesto de trabajo, asegurando que se cumple la normativa sobre prevencion de ries-
gos laborales??!. Por otra parte, la poblacién mas susceptible de padecer un GC por
exposicion laboral es, a su vez, la menos sensible a las campaias de prevencion, por
lo que el mensaje en este sentido debe ir dirigido a las personas responsables de la
seguridad laboral.

Nivel socioeconémico

Las personas mas vulnerables a los efectos del cambio climatico son las de nivel so-
cioecondémico bajo y en una misma ciudad se observan diferencias en los efectos de
las olas de calor sobre la salud atribuibles en parte a diferencias socioeconémicas®®; en
Barcelona, se ha observado que en algunos barrios el riesgo de morir durante unaola
de calor se duplica respecto a otros y éstos son los que tienen viviendas mas antiguas,
mas trabajadores poco cualificados y menos zonas verdes??2. En el presente trabajo se
ha constatado este hecho de manera indirecta, mediante la renta familiar disponible
per capita de los barrios donde habitaban los pacientes y como hemos visto en la figura
13, mas de la mitad de los pacientes procedentes de su domicilio vivian en barrios con
renta considerada baja o muy baja. Xu et al publicaron en 2013 un mapa de vulnera-
bilidad de Barcelona, refiriéndose al riesgo de morir ante una ola de calor, hallindose
parte de las zonas de mas riesgo dentro de la zona de influencia del hospital del Mar,
junto a otras zonas con renta per capita muy baja, tales como Zona Franca, Torre Baré
o Vallbona, entre otras??2.

Distribucion de casos seglin temperatura y activacion de la fase 2 del Pla d’Actuacié
per Prevenir els Efectes de les Onades de Calor sobre la Salut (POCS)

Pensamos que es de especial importancia destacar que el 36,7% de los casos de GCC
reportados en este estudio se han producido fuera de los dias considerados de riesgo
por el SMCy, por tanto, sin que se hubieran activado alertas de SMP ni la fase 2 del
POCS. Dos tercios de ellos se produjeron con T? ambiental entre 30y 33,1°C y un
tercio con T? inferior a 30°C. Sin embargo, todos, excepto uno, tuvieron lugar tras
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varios dias con T? minima superior a 20°C. Si atendemos a los 2 afios en que se han
registrado mas casos (2006 y 2013 con 10 casos cada uno) se objetivan pocos dias con
T? maxima extrema, pero muchos con T? superior a 30°C. Ademas, cabe destacar que
en ambos anos hubo, respectivamente, nada menos que 25 y 55 noches seguidas con
T2 minima superior a 20°C (noches tropicales).

Ademas, hay que tener en cuenta que la media de HR maxima se mantuvo por encima
del 75% todos los meses en que hubo casos, y aunque no hemos podido disponer de
la informacion de HR diaria, podemos asumir que la T? aparente o STC fue siempre
superior alaT?real.

A este respecto, creemos necesario poner énfasis en las diferencias de criterio para
considerar T? extremay ola de calor. Unarevisidn publicada en 2016 sobre la influencia
de las diferentes definiciones de ola de calor en el exceso de mortalidad hallé que utili-
zar la definicién de dos o mas dias con T? media igual o superior al percentil 95 aumenta
el riesgo un 4% y al percentil 99 un 7%, mientras que el criterio de 5 o mas dias con
T2 media igual o superior al percentil 97 lo aumenta en 16%'8. Nétese que hablamos
de T? media, utilizada también en EEUU*3, mientras que en nuestro pais se utiliza la
T2 maxima. Ademas, la diferencia en la definicion entre AEMET y SMC (percentil 95 o
98 respectivamente) da lugar a una diferencia superior a 1°C en la consideracién de
T? maxima extrema para la ciudad de Barcelona.

Elinforme sobre salud y cambio climatico de The Lancet Commission tiene en conside-
racion la T minima®® y otros autores han reportado la influencia de ésta en el exceso
de mortalidad asociado a las olas de calor. Asi, Laaidi et al, en un estudio realizado en
Paris y su area metropolitana, hallaron que por cada 0,4°C de aumento en la T? minima
se duplicaba el riesgo de morir, mientras que no hallaron relacién con la T? maxima?22.

En el mismo sentido, se ha reportado mayor influencia de la T? minima sobre el ex-
ceso de mortalidad por calor en el area metropolitana de Barcelona??*y también en
ciudades australianas con clima mediterraneo??>22¢, mientras que en otras es mejor
indicador la T* media o la maxima??’, con lo que los autores concluyen que cada ciu-
dad o regién debe analizar estos datos antes de decidir su método para establecer el
umbral de alerta.

Nosotros consideramos que es importante tener en cuenta la T* minima porque los
dias de verano en Barcelonay su area metropolitana son muy hiimedos debido al ele-
vado transporte de vapor de agua procedente del mar Mediterraneoy ello influye en
lamortalidad, porque la elevada HR provoca que la T? no descienda durante la noche.
La elevada T? nocturna no permite el enfriamiento corporal necesario tras el acimulo
de calor diurno. Esta relacién entre T? minima y mortalidad, a su vez produce que
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el aumento de mortalidad se evidencie tras varios dias de calor nocturno, mientras
que la asociaciéon entre T? maxima y mortalidad es mas inmediata??*22¢, E| proyecto
EuroHEAT, que incluia Barcelona entre las ciudades estudiadas, tuvo en cuenta la T?
minimay la T* maxima aparente en lugar de la real, concluyendo que el impacto del
calor en la mortalidad es mayor en las ciudades mediterraneas®.

Sdez et al reportaron en 1995 que la T? maxima por encima de la cual se producia au-
mento de mortalidad en Barcelona erade 29°C?2y en 2010 este umbral se establecié
en 30,5°C'®, A pesar de que con el calentamiento global la T* ha seguido aumentando
y existe un proceso de aclimatacion, es probable que considerar el percentil 98 para
definir T* maxima extrema no sea suficientemente sensible para establecer el umbral
del riesgo para la salud producido por el calor en nuestra ciudad. Utilizando el percentil
95 y valorando todas las defunciones acaecidas en Cataluia desde 1983 hasta 2006,
se establecidé que la mortalidad aumenta un 19% durante una ola de calor?®’.

Varios autores han estudiado la T? de mortalidad minima, considerada la T? 6ptima;
para ello se utiliza la T* media porque es la que mejor refleja la exposicion durante las
24 horas del dia y recoge cual es la T? en que acontecen menos defunciones; esta T?
varia en cada ciudad o regién estudiada y se ha observado que las T2 utilizadas como
umbral de riesgo estan muy por encima de la T? 6ptima??®. En 2010 se establecioé para
Barcelonala T? de mortalidad minima en 20°C y se observé que cada grado de aumen-
to influia en la mortalidad mas que en otras ciudades espanolas'®®. Posteriormente, en
2015 esta T? 6ptima se situd en 21°C, observando que a partir de 26°C la mortalidad
aumenta de forma exponencial?*°. Nuestros resultados van en el mismo sentido ya
que todos los casos recogidos, excepto uno, se han producido con T? media igual o
superior a 25°C.

Catalunaimplementé el POCS en el aio 2004. Este plan se actualiza ano tras afio y es
innegable la ingente tarea que realizan los servicios sanitarios y sociales, asi como los
ayuntamientos cuando se produce una alerta de SMP por parte del SM(C1¢8201,231-238
pero hasta el momento no se disponen de datos fehacientes sobre la efectividad de
éstos!>*23%? En Italia, se ha reportado una disminucion de mortalidad entre el 13%y el
37% entre la poblaciéon mayor de 65 afos en dias calurosos desde la implementacién
de los planes locales de prevencion?#°, pero un estudio realizado en Madrid no hallé
diferencias en la mortalidad relacionada con el calor entre antes y después de la puesta
en marcha de éstos?*!. En nuestro hospital, los afios 2006 y 2013 se diagnosticaron
10 casos de GC, el doble que en 2003, cuando no existia el POCS vy, si excluimos los
casos de 2003, hemos asistido a 26 casos de GCC en dias con alertas activadas, a lo
largo de 14 ainos.
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En resumen, un porcentaje importante de casos de GCC se han producido fuera de las
olas de calor, cuando s6lo esta activada la fase 1 del POCS que implica seguimiento
de las personas de riesgo, lo cual, en base a nuestros resultados, no parece suficiente.
Utilizar el percentil 98 de T? maxima para definir T extremay ola de calor en Barcelona
es, probablemente, un criterio muy estricto y poco sensible, dejando sin proteccion
a la poblacién mas vulnerable durante buena parte de los dias calurosos. Un criterio
menos estricto mejora la precision en la estimacién del riesgo de efectos de las olas de
calor sobre la salud*?42y, en base a los datos mostrados en este trabajo, creemos que
considerar la T minima o mediay la T? aparente maxima para establecer el umbral de
riesgo, podria mejorar la efectividad de los planes de prevencién.

Ademas, han tenido lugar unos 2 casos por temporada estival en dias con la fase 2
activada, y teniendo en cuenta que nuestro hospital atiende aproximadamente a la
quinta parte de la poblacion de Barcelona, la cifra podria multiplicarse por cinco.

Asi pues, el golpe de calor es la forma mas grave de patologia asociada a elevada tem-
peratura ambiental y constituye un problema de salud publica no resuelto.

6.1.2 Golpe de calor por ejercicio

El GCE merece una consideracion aparte, ya que afecta a pacientes jévenes, sin fac-
tores de riesgo conocidos, que desarrollan el GC en relacién a una practica deportiva.
Los casos incluidos en este trabajo presentan caracteristicas clinicas muy similares a
las de otras series publicadas en la literatura!3¢243, Sin embargo, consideramos que hay
varios aspectos dignos de comentario desde el punto de vista epidemioldgico.

En primer lugar, llama la atencién que la mayoria de los casos tuvieron lugar fuerade la
temporada estival y durante la participacion en eventos deportivos que podemos cali-
ficar de populares; concretamente, mas de la mitad de los casos se produjeron durante
la Cursa de Bombers, carrera de 10 km que se celebra anualmente en Barcelona durante
el mes de abril. En 2011 asistimos a 9 casos, los cuales ingresaron en urgencias en el
plazo de poco mas de una hora. Aunque no lo hemos podido calcular con exactitud,
la STC de ese dia pudo ser de 29°C. Todos los pacientes presentaron los sintomas en
el mismo tramo de la carrera, coincidieron en destacar el calor que sintieron y la es-
casez de avituallamiento existente. De hecho, pudimos comprobar que sélo hubo dos
puntos de avituallamiento, uno aproximadamente a mitad y otro al final de la carrera,
cuando lo habitual en ese mismo evento, es de tres?*4. Ello enfatiza el rol esencial de la
hidratacion en la prevencién del GCE pues es sabido que un 1% de reduccion de peso
corporal por pérdida de fluidos produce un aumento de 0,25°C en la T? corporal®®>.
De hecho, en el presente estudio, los pacientes con GCE presentaron analiticamente
mayores datos de hemoconcentracién que los pacientes con GCC.
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En segundo lugar, los casos ocurridos con elevada T? ambiente, plantean la necesidad
de considerar las condiciones meteoroldgicas de la ciudad, teniendo en cuenta la HR,
antes de organizar eventos de este tipo, ya que el riesgo aumenta de forma progresiva
apartir de STC de 28°C?%, De hecho, el American College of Sports Medicine recomien-
da restringir la actividad fisica a lugares con aire acondicionado® y el International
Institute for Race Medicine la cancelacién de carreras cuando la STC sea igual o superior
a28°C?¥, El ejercicio con HR igual o superior al 70% produce un aumento significativo
de la T? corporal respecto al realizado con HR inferior, debido a la disminucion de la
capacidad de disipar calor por evaporacion®. Sloan et al estudiaron 32 casos de GCE
ocurridos durante la media maratén de Indianapolis a lo largo de 8 anos, todos ellos
tuvieron lugar con T? ambiente menor de 22°C, pero el 66% con HR igual o superior al
80%248, Honjo et al han calculado el indice de sensacion térmica previsto para la ciudad
de Tokio durante los préximos Juegos Olimpicos 2020 y recomiendan que la maraton
se programe de forma que termine antes de las 9 de la mafiana?¥.

Por todo lo anterior, consideramos de extrema importancia optimizar la organizacion
de este tipo de acontecimientos deportivos abiertos a la poblacién general en los
que, por su aparente sencillez, participa gran nimero de personas insuficientemente
entrenadas.

Por ultimo, se dieron 3 casos con T? ambiental inferior a 20°C, uno de ellos durante
una media maratén en el mes de febrero con T? ambiental maxima de 15,9°C. Existen
otros casos reportados de GCE sin calor ambiental, uno de ellos con T? ambiental de
9,4°C2%, otro con 2 casos en gemelos homocigotos durante una misma carrera con
T2 ambiental maxima de 15,2°C y HR de 44%2>1, 3 casos con T? ambiente de 14°Cy
otros 3 con 9°C?°2y en una revision de 182 casos en el ambito militar, el 19% de ellos
se dieron con T? inferior a 15°C*%, Ello pone de relieve la probable existencia de fac-
tores genéticos predisponentes; varios autores han hallado mutaciones genéticas en
pacientes que han sufrido GCE similares a las halladas en pacientes con susceptibilidad
para hipertermia maligna, planteando la necesidad de estudiar a estos sujetos antes
de volver a competir o entrenar?+2°3,

No nos ha sido posible calcular la tasa de incidencia de GCE en nuestro medio ya que
no hemos podido conocer el nimero de participantes en los numerosos eventos de-
portivos que se organizan en nuestra ciudad. En EEUU se calculd, en base a los casos
atendidos durante la media maratén de Indianapolis a lo largo de 8 afos, unaincidencia
de 1,36 casos x 10000 participantes?*®y, en 2006, utilizando las bases de datos de
diagnosticos de urgencias de todo el pais, una incidencia de 2,5 casos x 10° habitantes,
incluyendo todas las causas de GCE, produciéndose gran nimero de ellos al margen
de actos organizados y doblando la incidencia calculada en 1997254,
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El GCE es latercera causa de muerte en atletas?>® y por cada evento adverso cardiaco
ocurrido en una prueba atlética se producen 10 GCE?>¢, lo cual indica que los servicios
sanitarios que atienden eventos deportivos deben estar familiarizados con esta pato-
logia, sospecharla, medir la T? corporal central y, por supuesto, disponer de medidas
de enfriamiento in situ.

6.2 ASPECTOS CLINICOS
El reto diagnéstico del Golpe de calor clasico

Como se hacomentado en el apartado de introduccion, el diagnéstico del GC es exclu-
sivamente clinico y para mayor dificultad no existe, hasta el momento, una definiciéon
universalmente aceptada.

Paralarealizacion del presente trabajo se ha utilizado la definicién de Bouchama®’ que
es la mas ampliamente utilizada. En este sentido, desde hace anos en nuestro centro
se realizan campanas durante las etapas estivales mediante carteles y recordatorios
alos profesionales del Servicio de Urgencias sobre el GC, en base a los criterios esta-
blecidos en su definicidon. A pesar de ello, casi la mitad de los casos de GCC recogidos
en nuestra serie tuvieron inicialmente una orientacién diagndstica diferente. Esta
tendencia al “error diagndstico” inicial, que también han reportado otros autores?°>,
ha tenido diferencias interanuales, pero la tendencia se ha mantenido estable alo largo
del periodo de estudio, hecho que probablemente se ve influido por la elevada rota-
cion de personal médico en los servicios de Urgencias hospitalarios y la baja sospecha
clinica acerca de esta patologia, sobretodo en ausencia de alertas meteoroldgicas. Ello
nos lleva a considerar intensificar las medidas de difusién mediante sesiones clinicas
al inicio de cada verano, para recordar la necesidad de incluir el GC en el diagnéstico
diferencial de los pacientes con elevacién de temperatura corporal asociada a altera-
cion del nivel de conciencia.

En nuestra serie, no todos los pacientes tuvieron hipertermia superior a40°C. En este
sentido debemos recordar que fue necesario el acuerdo de un minimo de 2 médicos
para el diagndstico de GC y que otros autores cuestionan el criterio de la T? corporal
superior a 40°C. Asi, Hausfater et al, en su trabajo sobre factores pronésticos que
reunié 1456 casos de GCC atendidos en Francia en 2003, incluyeron a pacientes con T?
> 38,5°C opinando que el criterio de la T? no puede ser mantenido por mas tiempo?>’.
En el mismo sentido la JAAM ha excluido la T? corporal de los criterios diagndsticos
de GC®35,

Por otra parte, la T? corporal registrada puede no reflejar la T maxima alcanzada por
diversos motivos: en primer lugar, porque los primeros intervinientes habran tenido
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una respuesta conductual adecuada, es decir, habran implementado medidas que
habran disminuido, como minimo, la T? ambiental y, probablemente, la corporal. En
segundo lugar, el transporte en ambulancia durante 30 minutos a T? de 24°C disminuye
la T? corporal entre 0,6 y 0,8°C*°y, dada la disponibilidad generalizada de aire acon-
dicionado en las ambulancias y el inicio de fluidoterapia previo a la llegada al hospital
en la mayoria de los casos, se considerd que la ausencia de T? > 40°C no excluia el
diagndstico. Por Gltimo, en algunos de nuestros casos la T? inicial medida era axilar y
se le han sumado 0,6°C porque, en condiciones normales, esta cifra es la mediana de
diferencia entre T? central y axilar'’, pero es sabido que, en situaciones de hiperpi-
rexia, esta diferencia puede llegar a ser de 2°C%8,

Similitudes y diferencias entre ambos tipos de Golpe de calor (GCC y GCE)

Como ya hemos mencionado, no existen hasta el momento en la literatura series de
casos que comparen pacientes con GCC y GCE, siendo las publicaciones que refieren
las diferencias entre ambos tipos de GC, articulos de revision o tedricos3?40:135.246,258-260

Cuando analizamos el total de casos de GC atendidos en nuestro centro durante la
etapa analizada, destaca la elevada proporcién de formas graves respecto a las series
mas amplias de la literatura en uno y otro tipo de GC!¥2%, Sin embargo, de forma
similar a éstas, la T? corporal se asocié a la alteracion del nivel de concienciay a la
disfuncién organica, aunque en nuestro caso esta relacion desaparece al analizar por
separado ambos tipos de GC, probablemente en relacion al tamafo de la muestra.
También ha sido reportado previamente que las alteraciones de la funcién hepatica
y de la hemostasia se hacen mas patentes al cabo de unas horas de la admision’>, del
mismo modo que ocurrié en el presente trabajo.

Tal como se ha descrito clasicamente, en este estudio los pacientes con GCC respecto
a los pacientes con GCE presentaron mayor edad y mas factores de riesgo, ingresaron
mas graves y la mortalidad fue superior, mientras que las alteraciones en la funcién de
6rganos difirieron de otras publicaciones. Asi, la funcién hepética y renal se alterd en
el mismo porcentaje de pacientes de uno y otro grupo, aunque de forma mas severa
en el GCE. A pesar de ello, estos pacientes tuvieron una estancia hospitalaria significa-
tivamente menor que los pacientes con GCC y todos sobrevivieron. Todo ello podria
explicarse por ser mas jovenes, tener menos gravedad y disfuncién organica global y
por la ausencia de patologia subyacente. Pese a todo, probablemente el factor que mas
influye en la diferencia de evolucion entre ambos tipos de GC sea el tiempo de expo-
sicioén a la hipertermia, significativamente inferior en GCE, tanto previo a la admision
como por el tiempo de enfriamiento. En este sentido, también en el GCE se ha reportado
asociacion entre el retraso diagnostico y el consiguiente retraso en el enfriamiento, con
el fracaso multiorganico y la estancia hospitalaria?*3, asi como con la mortalidad?*.
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La rabdomiolisis, que clasicamente se considera mas tipica del GCE, no sélo estuvo
presente con la misma frecuencia en el GCC, sino que también fue similar en su seve-
ridad. En este sentido, Dematte et al en su serie de 58 casos atendidos durante la ola
de calor de Chicago 1995 ya hicieron énfasis sobre este hecho®®.

Otros hallazgos respecto a diferencias entre GCC y GCE si han sido similares a los
referidos en articulos de revision'#32¢°, Asi, la acidosis fue mas frecuente en el GCE y
la lactacidemia mas severa. También las alteraciones idnicas (hipernatremia, hiperka-
liemia), de datos que indican hemoconcentracién (osmolalidad) y las cifras bajas de
glucemia. Del mismo modo, la hiperglucemiay la hiponatremia fueron mas frecuentes
en el GCC.

La leucocitosis fue mas frecuente en el GCC. La PCR al ingreso estuvo elevada en mas
casos y con mas severidad en el GCC, mientras que la PCT se alteré en un porcentaje
similar de casos, pero de forma mas severa en el GCC. Existen pocos datos en la lite-
ratura sobre la incidencia de estas alteraciones en ambos grupos’3133262,

Especial mencién merecen las alteraciones de la coagulacion. Mientras que la literatura
refiere mas severidad y mas incidencia de CID en el GCE, la incidencia en nuestra serie
fue superior, aunque no de forma significativa, en el GCC. Ademas, los 5 casos que
cursaron con hemorragias pertenecian a este grupo. El 21% de los pacientes con GCC
presentaban al ingreso trombocitopenia frente a 0% de los pacientes con GCE. Del
mismo modo, el 68% presentaban hipoprotrombinemia frente al 36% de los GCE. Cabe
destacar que en determinaciones sucesivas las alteraciones de ambos parametros se
igualaron en frecuencia y severidad. Ello probablemente es consecuencia de que los
parametros de hemostasia que se miden en clinica rutinariamente y que se alteran en
el GC reflejan coagulopatia de consumo y ésta se produce tras horas de evolucién. El
tiempo de evolucién del proceso cuando se inicia la atencién en los casos de GCC es de
varias horas o incluso mas de un dia, mientras que en el GCE la instauracién del cuadro
clinico es muy rapiday el tiempo entre su debut y la atencién médica muy breve.

Infeccion concomitante

La infeccién asociada al GCC, que hemos llamado infeccidon concomitante, fue del 27%.
Estacifraesinferior alareportadaen otras series; asi, en los casos ingresados durante
la ola de calor de Chicago en 1995, el 57% de los pacientes presentaron infeccion®®,
o el 45% en una de las series publicadas a raiz de la ola de calor de Paris 2003%? o del
62% en ltaliaen 2015%%, Esta elevada asociacion probablemente sea una de las causas
del frecuente error diagnéstico inicial?®>.
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Por el contrario, sélo objetivamos infeccidon concomitante en el 4,5% de los casos de
GCE, muy inferior al 16% reportado por Tong et al*®3, siendo ésta, en cualquier caso,
inferior a la reportada para GCC.

Concretamente, en el presente trabajo, los 7 pacientes con hemocultivos positivos
eran GCC. Ello probablemente esté en relacién con los mecanismos fisiopatoldgicos
que diferencian uno y otro tipo de GC; asi, la desviacién del gasto cardiaco desde el
area esplacnica alacirculacion cutanea, que tiene lugar en un intento de compensacion
del estrés por calor, provocando hipoperfusion visceral y con ello traslocacién bacte-
riana y/o endotoxemia tendria un papel mas preponderante en el GCC que en el GCE,
donde es la elevada produccién de calor endégeno la que predomina. Sin embargo,
Armstrong et al han propuesto recientemente que cambios en la dieta de los atletas
que modifiquen su microbiota intestinal pueden optimizar la funcién de la barrera
epitelial intestinal y reducir la morbimortalidad del GCE?¢3.

Una vez mas, creemos que el tiempo de duracion de la noxa antes del inicio de la aten-
cion médica puede influir de forma importante en la incidencia de infeccién asociada.

Por otra parte, es sabido que la existencia de unainfeccién es un factor predisponente
para el desarrollo del GC y que su asociacién puede empeorar el pronéstico, hecho
gue no se produjo en nuestros pacientes.

Ahora bien, es dificil interpretar el valor de los cultivos positivos en estos casos desde
el momento en que 4 de los 7 pacientes de nuestra serie que tenian hemocultivos
positivos, no recibieron antibiético adecuado como minimo durante 24 horas vy, sin
embargo, evolucionaron favorablemente, reflejando que, probablemente, se trataban
de bacteriemias transitorias y/o con baja carga bacteriana en el contexto de permea-
bilidad intestinal aumentada.

En el presente trabajo, un elevado porcentaje de pacientes con GCC recibieron antibié-
ticos inicialmente (85%). Conociendo la elevada asociacidon de infecciones, la frecuente
¥, a menudo razonable, duda diagnéstica inicial y la repercusién en el prondstico de
no administrar antibiéticos precozmente en la sepsis?¢*, parece légico considerar su
administracion al menos hasta haber descartado por completo la infeccién asociada.
Sin embargo, otras series no aportan datos sobre utilizacién de antibiéticos, incluso
cuando reportan infeccién asociada en mas del 50% de sus casos.

En modelos de experimentacién animal el pretratamiento con antibiéticos disminuye
la endotoxemia y mejora la supervivencia del GC?:193.265 pero hasta el momento no
hay evidencia suficiente para su recomendacion en la clinica habitual*3>2¢¢,
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Tratamiento

El enfriamiento rapido con cualquier método disponible es, hasta el momento actual, el
Unico tratamiento eficaz conocido para el GC, sin que exista, hasta ahora, evidencia de
la superioridad de un método respecto a otros**®. Asi, a lo largo de este estudio de afios
de inclusidn, se registraron las medidas fisicas utilizadas (externas, internas o ambas)
gue pudieron variar en base a los medios disponibles en cada momento. Ello se podria
considerar una limitacion, pero no fue un objetivo del estudio valorar la eficacia de
diversos métodos de enfriamiento. La quinta parte de nuestros pacientes no recibio
medidas de enfriamiento, aunque todos fueron atendidos en zonas con aire acondi-
cionado, lo cual se consideré una medida de enfriamiento para los casos atendidos en
Francia durante la ola de calor de 20032%7,

También se registrd la demora en el inicio de las medidas de enfriamiento desde la
llegada al hospital, observandose una demora significativamente superior en los pa-
cientes que fallecieron, asi como en el GCC respecto al GCE. Estos hallazgos podrian
estar relacionados con la mayor evidencia diagnéstica en el GCE, pero también con que
la gravedad de los pacientes con GCC haga priorizar medidas de soporte vital como la
intubacion orotraqueal, la colocacién de accesos venosos, etc., postergando la Unica
medida especifica que se ha demostrado beneficiosa en este grupo de pacientes.

Ademas, se registro el tiempo de enfriamiento o tiempo transcurrido desde la llegada
al hospital hasta conseguir T? inferior a 38,5°C. A este respecto, aunque la recomen-
dacién mas extendida es suspender el enfriamiento activo cuando se alcanza T? central
de 38,5°C, las publicaciones que relacionan el tiempo de enfriamiento con el pronds-
tico tienen diferentes objetivos de T2, y ademas, en su mayoria, son series de casos, no
existiendo ensayos clinicos randomizados?!38139.143.267.268

En cualquier caso, nuestros resultados constatan que el tiempo de enfriamiento tam-
bién fue superior en los pacientes fallecidos. Respecto a esto se pudo establecer un
punto de corte de 2:20 horas con buena predictibilidad para mortalidad presentando
los supervivientes de nuestra serie una mediana de tiempo de enfriamiento por debajo
de dicho dintel (1:30 horas), algo inferior a series previas?®2. Otros autores consideran
la primera hora fundamental para conseguir buen prondstico'#*%>° y existe consenso
en que las victimas de GCE deben estar por debajo de 40°C en menos de 30 minutos
y/o de 39°C en la primera hora'®*. La mediana de tiempo en conseguir T? inferior a
38,5°C en nuestros pacientes con GCE fue de 40 minutos, pero en el GCC alcanzé los
180, tiempo clara y necesariamente mejorable.

Asimismo, hemos hallado correlacién entre la disfuncién organica a las 24 horas y
el tiempo de enfriamiento, asi como que los pacientes en los que éste fracaso, a las
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24 horas tenian un SOFA peor que al ingreso (no significativo) mientras que en los
demas el SOFA habia mejorado significativamente. En la misma linea, Pease et al que
reportaron una mediana de tiempo de enfriamiento de 5:30 horas y una mortalidad
del 63% observaron que sus pacientes presentaban mayor SOFA a las 24 horas que
al ingreso?°2,

Ninguno de nuestros pacientes fue tratado con dispositivos de manejo de tempera-
tura. El uso de estos métodos mas sofisticados, ya sean externos o con dispositivos
intravasculares, se ha mostrado eficaz!*4%>, pero no existen estudios randomiza-
dos que demuestren su superioridad frente a los métodos generalmente utilizados.
Ademas, tienen el inconveniente de no estar disponibles en todos los hospitales y del
retraso que comporta su puesta en marcha, mientras que su principal ventaja seriala
de mantener la T? corporal controlada evitando tanto la hipotermia como el rebote
de la hipertermia.

El 69% de nuestros pacientes con GC recibieron antitérmicos. Hausfater et al en su
andlisis de 1456 pacientes, reportaron una cifra similar (64%)?*’, mientras que en alguna
serie se ha reportado su uso hasta en el 95% de los casos'®®. El uso de antitérmicos
no esta justificado en el GC, ya que no han demostrado utilidad y por su mecanismo
de accion, en principio, no son efectivos en esta patologia'*’. Ademas, el paracetamol
podria empeorar la disfuncion hepatica presente en la mayoria de los pacientes afectos
de GC. A este respecto, los pacientes de este estudio que recibieron antitérmicos no
tuvieron mas alteracion de la funcion hepatica ni de la hemostasia que aquéllos que no
los recibieron. Si que hemos hallado mayor incidencia de infeccién nosocomial en los
pacientes que recibieron antitérmicos. Ello podria estar en relacion con el aumento de
la permeabilidad intestinal que pueden producir los antiinflamatorios no esteroideos,
observado en condiciones experimentales#”14¢, pero, mas probablemente, se explique
porque la mayoria de los pacientes que no los recibieron eran GCE, los cuales tuvieron
una estancia hospitalaria corta, significativamente inferior a la de los pacientes con GCC.

Por otra parte, dada la implicacion de citoquinas pirégenas en la evolucion del estrés
por calor a GC, los antitérmicos si podrian tener un efecto beneficioso y consideramos
gue esta es una linea de investigacion a desarrollar.

Mortalidad

La mortalidad del GCC es elevada, aunque muy variable segun las series publicadas.
Asi, varias series publicadas a raiz de la ola de calor en Francia durante el verano de
2003 reportan mortalidad en torno al 60% con pacientes similares a los incluidos en
el presente estudio en cuanto a gravedad; concretamente Pease et al reportaron una
mortalidad en UCI del 63%, teniendo sus pacientes la misma puntuacién SOFA al in-
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greso que los de nuestra serie?”1>¢202 | as series publicadas en nuestro pais datan de la
Gltima década del siglo XXy reportan una mortalidad entre el 30 y el 43%7°78, Varias
series de casos procedentes de Arabia Saudi reportan cifras de mortalidad inferiores
al 15%72,196,269.

La mortalidad objetivada en el presente estudio fue baja, del 17%, si se consideran
todos los pacientes, y del 24% si se consideran sdlo los pacientes con GCC, dado que
no fallecié ninguin paciente con GCE. Dicha cifra podria considerarse muy baja, ya que
mas de la mitad de los pacientes precisaron ingreso en UCI y atendiendo al nivel de
gravedad (APACHE 1), la mortalidad esperada seria del 46%. Ademas, en esta cifra se
haincluido a los pacientes en que el fallecimiento no fue atribuible directamente al GC.

Respecto a estas relevantes diferencias en mortalidad, es importante considerar varias
cuestiones. En primer lugar, la mortalidad superior al 60% en las UCI francesas en
2003, sin duda esta relacionada, tal como refirieron los propios autores, con la falta
de experiencia en esta patologia y los prolongados tiempos de enfriamiento, ademas
de la inexistencia de aire acondicionado en la mayoria de los hospitales franceses en
ese momento. Asi, es posible que la baja mortalidad de nuestra serie esté influenciada
por el hecho de disponer nuestro hospital de aire acondicionado tanto en Urgencias
como en UCI desde el inicio del estudio. En segundo lugar, respecto a la mortalidad
reportada por varios autores saudis, hay que tener en cuenta que estas publicaciones
trataban de casos acontecidos durante la peregrinacién a La Meca, donde hay una
gran experiencia acumulada debido a la multitud de casos que se atienden anualmente
durante dicho periodo’®74'%’, Estos casos son calificados por los autores como GCC,
pero es indudable que hay un importante componente de ejercicio fisico a tener en
cuenta, y que cuando menos, se deberian clasificar de GC mixto, que Leon considerd
la tercera forma de GC°3,

Como ya se ha mencionado, ninguno de nuestros pacientes con GCE fallecié. Aunque
una serie que data de 1967 reportd una mortalidad del 22%27°, posteriormente se
reporté una mortalidad del 5% en una serie publicada en 2004%¢! que desciende a 0-1%
mas recientemente!®¢248, La Unica serie espafola de GCE que hemos hallado proviene
del ambito militar y data de 1991 reportando una mortalidad de 6,67%"°.

Respecto a los factores asociados a mortalidad nuestros resultados son similares a los
de otras series de GCC, aunque difieren de algunas en que en nuestros pacientes no
se hallé relacién con la edad ni el sexo; la asociacién hallada con la T? corporal maxima
y el GCS minimo al analizar los casos en su conjunto, desaparecié cuando analizamos
solo los casos con GCC.

Discusién

De acuerdo con publicaciones previas, en nuestra serie, los pacientes que cumplian
criterios de CID presentaron una mortalidad mayor respecto a los que no los cumplian.
Hifumi et al, en una publicacion reciente que recogié datos de 705 pacientes con GC,
en base al registro nacional de Japén durante varios anos, reportaron una incidencia
de CID similar alanuestray que la presencia de CID multiplicaba el riesgo de morir por
2,16'%. Por otra parte, es conocido que la aparicion de CID ensombrece el prondstico
de multiples patologias.

Un hecho muy relevante en el presente estudio es la asociacién entre los niveles de
PCT elevados y la mortalidad. Existen 3 publicaciones que tratan este tema, en lamas
antigua de ellas los pacientes con mas elevacion de PCT tuvieron mayor superviven-
cia'®!, en la segunda se asocio a la gravedad, pero no a mortalidad'®? y en la ultima si
se asocio a disfuncién organicay mortalidad®3. Apoyando nuestros resultados, Sager
et al reportaron en 2017, que los niveles de PCT superiores a 0,5 ng/ml multiplican
por 7 el riesgo de morir, independientemente del tipo de patologia, en un estudio que
incluyé casi 7000 pacientes y en el que menos del 15% de ellos tenia una infeccion?’?.

También es llamativo que la puntuacién de los componentes del SOFA no fue dife-
rente al ingreso entre supervivientes y fallecidos, y si lo fue a las 24 horas. Este dato
podria reflejar la realidad de que todos los pacientes al ingreso presentaron disfunciéon
organica de diversa severidad y los pacientes que fallecieron fueron aquéllos que no
mejoraron en las primeras 24 horas. Asi, el SOFA y sus componentes renal, cardiaco y
neuroldgico alas 24 horas fueron significativamente inferiores a los del ingreso en los
supervivientes, mientras que sélo el componente de hemostasia fue significativamente
mayor en los fallecidos.

6.3 GOLPE DE CALOR vs CONTROLES ENFERMOS CON FIEBRE E HIPERTERMIA

Los pacientes CEF y CEH fueron similares en edad, sexo y gravedad al ingreso, entre
ellos y respecto alos pacientes con GC. La T? corporal se correlacioné con la disfuncion
organica en todos los subgrupos de pacientes, lo que podria estar acorde con la teoria
de que es la hipertermia per sé la noxa que produce el daiio endotelial, poniendo en
marcha los mecanismos que llevan a disfunciéon multiorganica.

Los hallazgos de la comparacion ente estos tres grupos que merecen comentario son
algunas diferencias a nivel analitico. En primer lugar, los pacientes GC y CEH presen-
taron mas citolisis hepatica y rabdomiolisis en comparacién con los CEF. En segundo
lugar, los parametros inflamatorios PCR y PCT también difirieron entre los grupos
y a lo largo del tiempo. Tanto a nivel basal como evolutivamente, los pacientes CEF
presentaron mayor elevacién de PCR, mientras que no hubo diferencias a nivel basal
en las concentraciones de PCT entre los 3 grupos. Las determinaciones posteriores
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de PCT mostraron similar elevacion de ésta en los pacientes GC y CEF significativa-
mente superior a la de los pacientes CEH. Tampoco hubo diferencias en el recuento
leucocitario. Por ultimo, se objetivaron diferencias en las alteraciones de la hemostasia,
presentando los GC y CEF trombocitopeniay no presentandola los CEH. Ademas, las
alteraciones en el T° Protrombina fueron mas marcadas al ingreso en los CEF, mientras
que evolutivamente lo fueron en GC.

Como se ha comentado previamente, no hay en la literatura ninguna serie que compa-
re estos tres tipos de pacientes, y dadas las implicaciones prondsticas de un correcto
diagndstico inicial, consideramos que estos hallazgos son de interés para la practica
clinica diaria, pues es habitual que se utilice la leucocitosis y la elevacion de reactantes
de fase aguda para orientar como infeccioso el origen de una fiebre o hipertermia sin
causa clara, cuando, segun los resultados de este trabajo, no serian de utilidad.

Especial comentario merecen los resultados respecto a PCR y PCT. La PCR se consi-
dera sensible pero poco especifica, mientras que la PCT se considera muy sensible y
especifica como marcador de infeccién bacteriana, aunque un metaandlisis reciente
que compara ambos biomarcadores reporta mayor sensibilidad de la PCT pero similar
especificidad entre ambas para distinguir entre infeccion virica o bacteriana?’2. En el
presente trabajo la PCR se insindia mas util que la PCT como herramienta para diferen-
ciar el origen infeccioso o no de la fiebre. Asi, el 100% de los pacientes con infeccion
tenian PCR elevada en el momento de la inclusién, frente al 58% de los pacientes con
GCCy el 61% de los pacientes con otras causas de hipertermia, mientras que la PCT
se hallé elevada en la primera determinacién en similar porcentaje de pacientes de
los tres grupos. Dahan et al hallaron resultados similares a los reportados en la pre-
sente tesis al comparar los niveles de PCR entre pacientes con GC y pacientes con
meningoencefalitis?’3.

La PCR se sintetiza en el higado, parece ser que ante el estimulo producido por la
IL-6%3274 Bouchama et al, ya en 1993, reportaron unaincidencia de elevacién de PCR
en el 72% de los casos de GC”3, y sus niveles siguieron aumentando después del en-
friamiento®* como ocurrié en nuestros pacientes.

De forma similar, la PCT, puede ser liberada por multiples tejidos en respuesta a una
agresion por el estimulo de TNFa, IL-6 e IL-8, y también por la endotoxemia resultante
de la hipoperfusion visceral?’127>, Aunque es generalmente considerada sindnimo de
infeccidn, sus niveles se elevan en otras muchas situaciones que cursan con SIRS?.
También se hareportado elevacion de PCT en el sindrome neuroléptico maligno?’, asi
como en la enfermedad cerebrovascular y en ésta, ademas, se ha hallado asociacion
con el prondstico?78-289,

Discusién

En nuestros pacientes con GCC la PCT se asocié con mas gravedad, disfuncién orga-
nica y mortalidad, mientras que en los pacientes CEF se asocié con la gravedad, pero
no con la disfuncién organica ni la mortalidad. También en el estudio de Sager et al,
mencionado anteriormente, la elevacion de PCT fue mejor predictor de mortalidad en
los pacientes con patologia metabdlicay cardiovascular que en aquéllos con patologia
infecciosa?’’.

Sélo la cuarta parte de los pacientes con infeccion presentaban elevacion de los niveles
de CPK al ingresoy, ademas éstos fueron inferiores a los de los pacientes con GCy los
CEH, dato que podria ser util en el diagndstico diferencial, mientras que las diferencias
significativas en la funcién hepaticay la hemostasia se produjeron en determinaciones
sucesivas, por lo que no serian de utilidad a este respecto.

El diagndstico diferencial precoz entre estas entidades es de vital importancia ya que
no se puede retrasar la administracion de antibioticos en caso de sepsis o las medidas
de enfriamiento en el GCy otras formas de hipertermia.

De todos modos, una T? corporal superior a 40°C raramente es causada por una
infeccion y ante un paciente que la presenta se debe pensar en otras patologias, fun-
damentalmente aquéllas que cursan con hipertermia®.

Asi, por supuesto tras una adecuada historia clinica y exploracién fisica, en el contexto
adecuado, los datos analiticos que hemos referido pueden orientarnos hacia uno u otro
diagndstico. Ello sin olvidar que el inicio del enfriamiento en el GC debe ser precoz, sin
la demora que conllevaria esperar resultados analiticos.

6.4 INFLAMACION Y HEMOSTASIA

Tal y como se ha mencionado previamente, la presente tesis muestra por primera vez
datos acerca del comportamiento inicial y hasta las 24 horas de evolucién de varios bio-
marcadores en diferentes entidades que cursan con aumento de temperatura. Todos
los pacientes (casos y controles) incluidos en el presente trabajo presentaron elevacion
de todos los mediadores inflamatorios analizados (IL-6, IL-8, IL-10 y TNFa) respecto a
un grupo control de voluntarios sanos. Dichos hallazgos han sido ampliamente repor-
tados en la literatura tanto en el GC como en pacientes sépticos’37484104107.113,134 ‘narg
con escasa evidencia en pacientes con otras formas de hipertermialt>11¢281 Entre los
mediadores estudiados en el presente trabajo, solo la IL-6 se reporta constantemente
elevadaen laliteratura, mientras que la IL-8 y la IL-10 lo hacen en porcentajes variables
y el TNFa muestra resultados dispares'®3. La principal dificultad en la interpretacion
de este hecho estriba en la imposibilidad de reproducir en clinica las situaciones que
se dan en el laboratorio de experimentaciéon, fundamentalmente por las diferencias
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en el tiempo de exposicidn a la hipertermia previo a la extraccién de las muestras,
pero también por los diversos grados de severidad de los pacientes incluidos en los
estudios®®s,

Ademas, todos los biomarcadores analizados, excepto el TNFa, presentaron un des-
censo en las mediciones sucesivas realizadas en el tiempo, probablemente en relaciéon
alinicio del tratamiento y a la disminucién de T?. El descenso en los niveles plasmaticos
de dichos biomarcadores tras el enfriamiento también ha sido reportado en los pacien-
tes con GC y en pacientes con sepsis en los que se controla la T?. En este sentido, Gao
et al observaron un descenso de IL-6 y TNFa en pacientes infectados tras el descenso
de T? mientras que los niveles de citoquinas se mantuvieron estables en los pacientes
que continuaron con fiebre?82, El no haber encontrado diferencias significativas en los
niveles de TNFa en el tiempo podria deberse a laimportante variabilidad a la que esta
sujeta la determinacion de sus niveles, aunque puede influir también el hecho de que
fue el mediador menos elevado respecto a los sujetos voluntarios sanos.

Los niveles basales de IL-6 fueron superiores en los pacientes CEF respecto a los de
los CEH y los GC, aunque en este ultimo grupo no alcanzé significacién estadistica.
Huisse et al, en el Unico trabajo que compara pacientes sépticos con pacientes GC
también hallaron mayor elevacion de esta citoquina en los pacientes sépticos, asi como
de TNFa, mientras que éste se mantuvo similar a los controles sanos en el GC8. Sin
embargo, en dicho trabajo, a diferencia del nuestro, se reportaron niveles superiores
de IL-8 en los pacientes con GC. En el trabajo de Huisse et al, no se midié la [L-10, que en
nuestro estudio si mostroé tendencia a ser superior en el GC. Al comparar los pacientes
con hipertermia (GC y CEH) y fiebre (CEF), de nuevo la IL-6 fue superior en la fiebre y
la IL-10, aunque no de manera significativa, en la hipertermia. Estos hallazgos parecen
explicables por el hecho de que la IL-6, se libera entre otras causas, en respuesta ala
endotoxemiay ésta es, muy probablemente, mas intensa en la sepsis que en las otras
patologias estudiadas, mientras que la liberacién de IL-10 forma parte de larespuesta
antiinflamatoria, que, en base a estos resultados, parece estar mas exacerbada en caso
de hipertermia.

Resulta sorprendente que la correlacion positiva entre las diversas citoquinas estu-
diadas sélo haya resultado significativa en el GCE. Huisse et al hallaron correlacion
entre los niveles de IL-6 e IL-8 en los pacientes con GCC pero no en los pacientes
sépticos®*. Probablemente el modelo de respuesta inflamatoria del GCE sea el mejor
representado en el presente estudio, ya que, aunque no se recogio el tiempo exacto,
existido muy poco intervalo de tiempo entre la aparicidon de sintomas y la extraccion de
las muestras, mientras que en el GCC la evolucién de los sintomas fue mas prolongada,
siendo superior a 24 horas en la cuarta parte de los pacientes y coexistiendo, ademas,
factores que pueden interferir en la respuesta inflamatoria, tales como los farmacos,
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drogas y patologia subyacente. De todas formas, no hubo diferencias significativas
entre GCCy GCE respecto a ninguno de los mediadores estudiados.

Diversos estudios han hallado correlaciéon entre la IL-6 y la gravedad en el GC, pero no
conla T? corporal”®84 En el presente trabajo, en los pacientes con GCC, la T? corporal,
asi como los niveles de PCT y la disfuncion orgéanica se correlacionaron con IL-8 e IL-10
pero no con IL-6. En el grupo CEF la T? corporal, el APACHE Il y los niveles de PCT se
correlacionaron con lalL-6. En el grupo CEH los niveles de IL-8 e IL-10 se correlaciona-
ron con ladisfuncién organica. Dado que la T? es uno de los componentes del score de
gravedad APACHE I, es légico que la correlaciéon hallada de IL-6 con la T? en el grupo
CEF, también se dé con la gravedad. Estas diferencias objetivadas entre los grupos en
cuanto a las correlaciones de distintos mediadores con la T?, la PCT, la gravedad o la
disfuncién organica de nuevo sugieren una respuesta de predominio inflamatorio en
la infeccion y antiinflamatorio en el GC.

No se hallé correlacion entre los niveles de citoquinas y ninguno de estos parametros
enel GCE. Lu et al estudiaron el comportamiento de citoquinas y su correlacion con la
gravedad en una serie de 17 GCE, hallando elevacién de todas ellas, pero sélo la IL-6
se correlacioné con la gravedad®©®. Probablemente la ausencia de correlaciones de las
citoquinas con los datos clinicos en nuestra serie de GCE se deba al pequeno tamano
muestral.

La determinacién basal de la actividad anti-FXa de la antitrombina se hallé disminuida
en todos los grupos y subgrupos de pacientes respecto a los voluntarios sanos sin dife-
rencias entre ellos y esta disminucién de actividad se mantuvo hastalas 24 horas. Esta
alteracién fue menor en los pacientes CEH en comparacién con los GCy los CEF, pero
sin alcanzar significacion estadistica. Ello estaria en consonancia con las alteraciones
de la hemostasia observadas en el laboratorio clinico, que si han sido significativas,
con menor alteracion, en intensidad y en nimero de pacientes, en el grupo CEH. Asi,
no hubo trombocitopenia en el grupo CEH y respecto al TP la afectacién fue menor
que en GCy CEF. En el GCC, la actividad anti-FXa se correlacioné con TP, plaquetas
y fibrindgeno; en el GCE con TPy fibrindgeno y en los pacientes CEF y CEH se corre-
lacion6 sélo conel TP.

Es conocida la sensibilidad estructural de la antitrombina ante la hipertermia, la cual
puede provocar disminucién de su actividad anticoagulante!!®'??, Pese a todo, no se
puede asumir que sea la hipertermia per sé la que produce el dafio endotelial y la
consiguiente liberacion de factor tisular que a su vez lleva ainiciar la cascada de la coa-
gulacion, ya que, de ser esta teoria cierta, no se explica el hecho de que los pacientes
CEH cursaran con menos alteraciones de la coagulacién cuando en el momento de la
inclusion el tiempo de evolucién de la hipertermia era mas prolongado. La ausencia de
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FXlla entodas las muestras estudiadas pone de relieve que es la viadel FT (clasicamen-
te conocida como via extrinseca) la que activa la cascada de la coagulacion, tal como
han referido otros autores tanto en pacientes con GC como en pacientes sépticos®*1,

Los niveles basales de IL-6, IL-8 e IL-10 se correlacionaron con diversas alteraciones
de hemostasia del laboratorio clinico tanto en GCC como en CEF y CEH, poniendo en
evidencia lainterrelacion existente entre coagulacién e inflamacion en las tres causas
de elevacién de temperatura corporal estudiadas.

Es posible que la menor afectacién de la hemostasia observada en los pacientes CEH
esté relacionada con una menor respuesta inflamatoria, ya que los niveles de IL.-6 en
este grupo fueron menores que en los pacientes CEF y los de I1L-10, aunque no de
manera significativa, fueron menores que en los pacientes con GC.

En definitiva, con estos hallazgos se dibuja una tendencia a un patrén de respuesta
inflamatoria diferente en la hipertermia (GC y CEH) respecto a la fiebre, en este caso
de origen infeccioso, en respuesta a una de las preguntas de este trabajo.

La comprensién de los mecanismos moleculares que enlazan inflamacién y coagulacion
permitiria profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia del golpe de calor y po-
dria proveer de nuevas medidas terapéuticas. Sin embargo, hasta el momento actual,
la mejor medida para evitar sus consecuencias sigue siendo la prevencion.

6.5 LIMITACIONES

El presente trabajo tiene una serie de limitaciones a tener en cuenta a la hora de inter-
pretar los resultados, que enumeramos a continuacion:

En primer lugar, el estudio se ha llevado a cabo en un solo centro hospitalario, pero
éste podria ser un factor homogeneizador en cuanto al criterio diagnéstico; por otra
parte, el hospital de Mar es el centro hospitalario de referencia en la mayoria de los
eventos deportivos que se organizan en la ciudad, con lo que es probable que se hayan
perdido pocos casos de GCE. De todas formas, hubiera sido muy interesante conocer
la incidencia de GCC en otros hospitales de nuestro entorno.

En segundo lugar, cabe mencionar la posible falta de deteccién de casos. Como ya se
ha comentado, el diagndstico del GC es clinico y es preciso un alto indice de sospecha.
Aunque el equipo investigador ha estado constituido por las mismas personas durante
todo el tiempo de reclutamiento (15 afios), no es posible saber si han existido mas casos
que los detectados; prueba de ello es que aproximadamente la mitad de los casos
tuvieron una orientacion diagnésticainicial diferente, modificAndose en las siguientes
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horas; por tanto, queda abierta la posibilidad de que el GC, a pesar de todo, haya sido
infradiagnosticado.

Otra limitacién es el tamano muestral. En su calculo se tuvo en cuenta el nimero
necesario de sujetos en el grupo GC y en el grupo control, teniendo en cuenta como
end-point los niveles de citoquinas y siendo de 28 en cada grupo. Esta cifra se asumio,
pero dados los objetivos del estudio, es obvio que los pacientes del grupo control
se debian considerar de forma separada (CEF y CEH) con lo que probablemente la
muestra final de 16 y 13 pacientes de estos grupos haya sido insuficiente para hallar
significacion estadistica en algunas de las variables analizadas.

Ademas, también existe heterogeneidad dentro de los CEF y CEH. Asi, en el grupo CEF,
13 pacientes tenian una infeccién bacteriana, mientras en los 3 restantes era viricay en
el grupo CEH 7 pacientes tenian patologia organica de SNC mientras en los 6 restantes
podriamos llamarla “farmacoldgica”. Desconocemos hasta qué punto estas diferencias
pueden haber influido en los resultados.

Por ultimo, en la recogida de datos experimentales se consideré O, 12 y 24 horas a
partir del momento de la inclusién. Como se ha explicado previamente, casi la mitad
de los pacientes con GC tuvieron inicialmente otra orientacién diagnéstica, por lo que
la determinacién a las O horas se realizé en algunos casos unas horas después de su
ingreso. Ademas, en el GCC el inicio de los sintomas pudo haber ocurrido muchas
horas antes de su llegada al hospital, mientras que en el GCE el tiempo entre el debut
del cuadro y la llegada al hospital fue muy breve. Por otra parte, los pacientes del
grupo control tuvieron fiebre o hipertermia de mas larga evolucién que los pacientes
con GC, lo que puede haber influido en los resultados de los niveles de mediadores
inflamatorios. De hecho, este es uno de los principales obstaculos en la interpretacion
de los resultados de investigacién sobre mediadores inflamatorios en clinica, donde no
se pueden reproducir las condiciones de los modelos experimentales.
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Conclusiones

7. CONCLUSIONES

1

La incidencia de GCC en la zona estudiada ha sido de 0,68 casos x 10° habitantes y
un tercio de los casos se han presentado fuera de los periodos de alerta por calor.

Establecer unos criterios mas sensibles para activar alertas de situacién
meteorolégica de peligro, podria mejorar la prevencion del golpe de calor en las
personas vulnerables e incidir positivamente en la salud publica. Asimismo, la
organizacién de eventos deportivos en Barcelona deberia tener en consideracion
la T? aparente y seguir las recomendaciones internacionales.

En el presente estudio, la frecuencia de rabdomiolisis y de CID ha sido similar en
ambos tipos de golpe de calor (GCC y GCE).

Nuestros datos confirman la importancia del enfriamiento precoz en el prondstico
del golpe de calor.

Los reactantes de fase aguda se han elevado mas en GCC que en GCE, pero no
son de utilidad para discriminar entre las tres causas de elevacion de temperatura
corporal estudiadas en esta tesis.

La inflamacién y la hemostasia estan interrelacionadas y parece existir un patron
inflamatorio diferente en situaciones clinicas que cursan con fiebre respecto a las
que cursan con hipertermia.

169



170

Golpe de Calor

Lineas de futuro

8. LINEAS DE FUTURO

Debido al cambio climatico, se prevén olas de calor cada vez mas frecuentes, intensas
y prolongadas, lo que con seguridad provocara un aumento en el nimero de casos de
de golpe de calor. Esta tesis doctoral esta elaborada a partir de resultados de un solo
centro hospitalario, detectando un problema de dificultad diagnéstica y de infrano-
tificacién del GC en el propio centro, a pesar de estar trabajando en esta patologia.
Seria necesario un registro multicéntrico para tener datos mas reales de la incidencia
del GC, y que a su vez serviria para mejorar la sensibilizacion hacia esta patologia y
mejorar su diagndstico.

En segundo lugar, con una muestra mas extensa, quizas se podrian establecer unos
criterios de ayuda al diagnodstico, basados en datos analiticos, tales como reactantes de
fase aguda, GOT y CPK. Por otra parte, respecto al tratamiento, dada la disponibilidad
en muchos centros hospitalarios de dispositivos de control de temperatura, se podria
realizar un estudio comparativo de la eficacia de diversas medidas de enfriamiento.

En tercer lugar, es necesario mejorar la prevencion. Para ello, concretamente en
Barcelona, en el contexto del clima mediterraneo e isla de calor urbana, es posible
que haya que valorar cambios en el concepto de situacién meteoroldgica de peligro,
considerando la humedad relativa y la temperatura media. Ademas, el GC es un pro-
blema de salud publica que afecta a las personas mas desfavorecidas, convirtiéndose
en un problema social que requiere un plan a largo plazo, el cual ya existe, pero es
insuficiente.

Por ultimo, es necesario seguir investigando acerca de la fisiopatologia del GC vy el
papel de los mediadores inflamatorios. En este sentido, con una muestra mas amplia,
una interesante hipoétesis de trabajo seria que el patrén inflamatorio del GC se halla
en un punto intermedio entre la fiebre y otras formas de hipertermia, debido al papel
fundamental que juega el aumento de la permeabilidad intestinal en el desarrollo del
GC. Otraposible linea de investigacion futura es el estudio de la microbiota intestinal
de los pacientes afectos de GC y surelacion con la bacteriologia hallada en los estudios
microbiolégicos de estos pacientes cuando existe infeccion asociada.
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10. ANEXO

Valores normales y unidades utilizadas en el laboratorio de referencia

Na: 135-146 mmol/L

K: 3,5-5,1 mmol/L
Bilirrubina Total: 0,2-1,2 mg/dI
T° Protrombina: 80-120%
Creatinina: 0,5-0,9 mg/d|
Urea: 10-50 mg/dI
CPK:20-170 Ul/L

Lactato: 0,5-2,2 mmol/I
Glucosa: 75-115 mg/dl
Leucocitos: 4-10x103/uL
Polimorfonucleares: 2-7x10%/uL
Hemoglobina: 12-15 g/dl
Plaquetas: 150-410 x10%/uL
PCR: 0-0,5 mg/dI

PCT: 0-0,05 ng/ml

pH: 7,35-7,45

Bicarbonato: 22-26 mmol/L
Fibrinégeno: 180-350 mg/dI
TTParatio: 0,7-1,3

Dimero D: 0-250 mg/dl
GOT: 10-32 UI/L

GPT: 7-31 Ul/L

Osmolalidad: 275-300 mOsm/KgH,O
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