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ABREVIATURAS UTILIZADAS

Guias de soporte avanzado al trauma( ATLS).
Traumatismo Craneoencefalico(TCE).
Organizacion Mundial de la Salud(OMS).
Escala de Coma de Glasgow(GCS).
Saturacion de oxigeno en el golfo de la yugular(SjO,).
Saturacion arterial de oxigeno(Sa0.).
Saturacion venosa(Sv0,).

Presion tisular de oxigeno cerebral(PtiO5).
Presién intracraneal(PIC).

Presién de Perfusion Cerebral(PPC).

Flujo sanguineo cerebral(CBF)

Escala evolutiva del TCE (GOS).

Fraccion inspirada de oxigeno(FiO.,).
Hemoglobina(Hb).

Presion arterial de oxigeno(PaCO,).

Presion arteral media(PAM).

Flujo sanguineo cerebral(FSC).

Unidad de Cuidados Criticos(UCI).

Contenido arterial de oxigeno(CaO,).

Presién de oxigeno en sangre(PO5).

Transfusion sanguinea alogénica(TSA).
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Densidad capilar funcional(DCF).

Difosfoglicerato(DPG).

Inmunodeficiencia adquirida(VIH).
Adenosin trifosfato(ATP).

Inmunomodulacion asociada a la transfusibn de sangre
alogénica(Efecto TRIM).

Carbonico espirado(EtCO,).

Fisiologia aguda, edad, evaluacion de estado cronico de
enfermedad.(APACHE).

Escala de severidad del dafio(ISS).

Banco de datos de traumay coma(TCDB).

N-nitro-L-arginina metilester(L-NAME).
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2. Sistemas de medicion de la oxigenacion cerebral.
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A pesar de que los pacientes neurocriticos tienen altos
requerimientos de transfusiones de concentrados de hematies(1,2),
son escasos los estudios acerca de la influencia de la anemia y la
transfusion sobre las consecuencias clinicas en estos pacientes.
Algunos estudios observacionales han concluido que hay una relacion
directa entre la transfusion de sangre y el empeoramiento clinico en
estos pacientes (1,3,4), sin embargo la proporcibn de pacientes
neurocriticos en estudios que relacionan transfusion de sangre y
pacientes criticos, en general, es escasa 10% (5,6), por lo que es
dificil sacar una conclusion sobre la relacion transfusion — resultado

clinico.

Un estudio multicéntrico observacional sobre 1.136 pacientes
criticos, en general, de 145 Centros europeos, demostrd la importante
relacion de la transfusién con los pacientes criticos y como el
porcentaje de transfusiones aumenta considerablemente con el
tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Criticos. El 37% de los
pacientes recibieron transfusiones, y este porcentaje se elevo al 73%
cuando el paciente estaba ingresado en la Unidad de Cuidados

Intensivos mas de una semana (7).
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En pacientes neurocriticos, ain no se ha definido un
marcador de transfusion 6ptimo. En muchos centros, los pacientes
con traumatismo craneoencefalico se transfunden para conseguir
niveles de hemoglobina aproximados a 10 g/dl (8). Las Guias de
Soporte Avanzado al Trauma (ATLS) recomiendan transfundir sangre

sélo tras la resucitaciéon con dos litros de cristaloides (9).
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1.Caracteristicas del paciente neurotraumatizado en particular:

El Traumatismo Craneoencefalico (TCE) es el dafio fisico y la
alteracion funcional del contenido craneal debidos a una lesién aguda
por energia mecanica, producido por un impacto directo o por
mecanismos de aceleracion — desaceleracion (Universidad de San

Diego, California).

El TCE constituye actualmente una de las primeras causas de
mortalidad y morbilidad en el mundo, con mayor incidencia sobre los

grupos de edad mas jovenes y en edad laboralmente activa.

La incidencia del TCE varia segun los autores desde el 91 a
los 300 casos por 100.000 habitantes y afio (10, 11). Suele haber
predominio en el sexo masculino (11, 12) independientemente de la
edad. La mayoria de los estudios coinciden que alrededor de la mitad
de los casos son debidos a accidentes de trafico y la otra mitad se
reparten entre caidas, asaltos o heridas por armas de fuego. Sevilla
presenta una incidencia anual de TCE aproximadamente de 250
casos por 100.000 habitantes (13). El 34% de los enfermos fallecen

por la lesion primaria.
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A pesar de todos los esfuerzos realizados en estos afios para

mejorar la asistencia y los resultados funcionales del TCE grave, éste

sigue siendo un grave problema familiar, socio-econdmico y sanitario.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los TCE

de acuerdo a la severidad del coma segun la Escala de Coma de

Glasgow (GCS) (tabla 1).

Tabla. 1: Escala de Coma de Glasgow (GCS): puntuacion maxima 15
puntos, minima 3 puntos. Teasdale 1974.

6 - - Obedece

5 - Orientada Localiza

4 Espontanes Confusa Retirada

3 Al habla Inapropiada Flexion
(Decorticacion)

2 Al dolor Incomprensiblé Extension
(Descerebracion)

1 Ninguna Ninguna Ninguna
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La escala de Coma de Glasgow permite diferenciar la gravedad del

TCE (tabla 2).

Tabla. 2: Clasificacion del TCE en funcion de la puntuacién en la
GCS. Guias ATLS.

Clasificacion del TCE segun la escala de coma dsdaw

TCE grave menos de 8 puntos
TCE moderado 9 — 13 puntos
TCE leve 14 — 15 puntos
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El TCE representa una de las principales causas de morbi-
mortalidad en nuestro medio. Las medidas terapéuticas van
encaminadas esencialmente a mantener una perfusién y oxigenacion

cerebral adecuadas.

El Encéfalo es un organo especialmente sensible a la
isquemia y dependiente de un aporte continuo de oxigeno y glucosa
(14). En un estudio sobre series de autopsias de pacientes fallecidos
de TCE realizado por Graham encontr lesiones isquémicas en el

91% de los casos.

Los enfermos que han presentado episodios de hipotension
arterial, hipoxia o hipertension intracraneal precozmente tras sufrir el
TCE son mas propensos a desarrollar posteriormente lesiones
secundarias como lesiones isquémicas cerebrales (15,16) que van a
agravar las lesiones cerebrales que pudieran presentar por el mero
hecho del impacto (lesiones primarias) y que llevaran a un

empeoramiento de las secuelas del paciente.
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Tipos de lesion en el TCE:

1. La lesion primaria resultante de los efectos directos e
inmediatos del impacto biomecanico que se producen sobre
el craneo y las estructuras intracraneales dando lugar a
desgarro de vasos, alteracion de la barrera hematoencefalica
con aumento de la permeabilidad vascular, liberacion de
reactantes celulares de fase aguda, destruccién neuronal y
lesiones axonales. Contra este tipo de lesién sé6lo se podria
actuar mediante planes que se realicen en el ambito de la

Medicina Preventiva para evitar que ocurra el traumatismo.

Dentro de las lesiones primarias se encuentran las
contusiones, las laceraciones cerebrales y la lesién axonal

difusa (9).

2. La lesion secundaria se produce tras la agresion inicial y puede
incrementar el dafio creado por la lesién primaria. Dentro de ésta
se encuentran los hematomas, el “swelling” o hinchazén cerebral,
el edema y la isquemia cerebral (16,17). Este tipo de lesién puede

deberse a causas sistémicas o a causas intracraneales.
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En la tabla 3 se enumeran todas las posibles causas de lesion

secundaria descritas.

Tabla. 3: Factores que van a poder favorecer la
aparicion de la temida lesién secundaria (63).

Causas sistémicas Causas intracraneales
Hipotensién arterial Hipertension intracraneal
Hipoxemia Edema cerebral

Hipercapnia Hiperemia cerebral
Hipertermia Vasoespasmo

Hipoglucemia Hematomas cerebrales tardios
Hiperglucemia Disecciones carotideas
Acidosis Convulsiones

Hiponatremia

Anemia
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Todas estas situaciones deben ser evitadas y tratadas, para asi
disminuir, en lo posible, que la lesion cerebral aumente, y por tanto
las secuelas e incapacidad que esto genere.

Como vemos, una de estas causas de lesion secundaria cerebral, es

la anemia.

2.Sistemas de medicion de la oxigenacion cerebral:

Gran parte de los esfuerzos emprendidos para mejorar los
resultados en el TCE grave, se han concentrado, en las tres ultimas
décadas en la neuro-monitorizacion, donde se han producido grandes
avances que ayudan a conocer los eventos deletéreos que suceden
en el cerebro de estos enfermos, asi como a controlar los efectos de
nuestras medidas terapéuticas sobre la presion intracraneal y sobre

los parametros de oxigenacion cerebral.

Para conocer la oxigenacion cerebral existen diferentes

sistemas de medicion, de mas o menos fiabilidad y exactitud, de entre

los cuales se encuentran:
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1. La medida de la saturacién de oxigeno en el golfo de la
yugular (SjO2): mide de forma global la oxigenacion cerebral
mediante el célculo de la diferencia entre la saturacion arterial
de oxigeno (Sa0,) y la saturacidon venosa (SvO,). De este
modo, una baja SjO, (alta diferencia) indica una alta
extraccion cerebral de oxigeno sugestiva de hipoxia
isquémica.

Sin embargo, presenta varios inconvenientes: no detecta todos los
tipos de hipoxia cerebral (como ha demostrado Siggaard Andersen y
colaboradores (18), el time good data quality es bajo, la colocacién
del catéter en el golfo de la yugular conlleva riesgos y el
mantenimiento del catéter en la posicion adecuada suele ser dificil

por el facil desplazamiento accidental del mismo.

La hipoxia anémica presenta una baja tension de extraccion
de oxigeno, ya que el contenido de O2 arterial es bajo y no se extrae
apenas 02, lo cual se suma ademas a que la Hb tiene alta afinidad
por el mismo y no lo libera faciimente a los tejidos. Por ello, el
contenido venoso de O2 es similar al de la sangre arterial y la
diferencia de oxigeno no va a mostrar cambios. Por tanto, la
monitorizacion de la SjO, no ayudaria a detectar precozmente la

hipoxia tisular anémica.
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2. La espectroscopia por infrarrojos (Somanetic®) introducido por
Jobsis en 1977, es un sensor que se coloca sobre la piel de la zona
frontal y detecta croméforos como la oxihemoglobina. Este sistema
es empleado como un método de medida cualitativo y sirve durante

cortos periodos de tiempo, aunque su fiabilidad es limitada.

3. El mas novedoso sistema de monitorizacion de la oxigenacion
cerebral introducido en la clinica es la determinacion de la Presion
Tisular de Oxigeno cerebral (PtiO,). Esta técnica ha sido validada por
estudios in vivo e in vitro, y ha mostrado ser segura para el paciente,
pero sobre todo, es la mas sensible ( error de sensibilidad inferior a
1% ) y reproducible de todas ellas ( “time good quality data” o tiempo
de medida fiable del sensor superior al 99% del tiempo de
monitorizacién)(23) .

Por todo lo expuesto, la monitorizacion de la PtiO, se considera un

método fiable para valorar la hipoxia anémica.
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3.Técnica de medicién de la presién parcial de oxig  eno cerebral

(PtiO.,):

El tratamiento de los pacientes que sufren un TCE grave ha
sido dirigido clasicamente hacia el control de la presion intracraneal
(PIC) y de la Presién de perfusion cerebral (PPC). Existe evidencia
suficiente de que esta medida es beneficiosa para los enfermos, lo
cual queda reflejado en las Guias de Tratamiento del TCE grave (19).
Sin embargo, el conocimiento de la PIC y de la PPC no refleja
exactamente la oxigenacion cerebral en los pacientes con TCE grave
(20). Gracias al desarrollo de la monitorizacion de PtiO, se puede
conocer mejor la dindmica del oxigeno cerebral en estos enfermos

(21,22).

La medida de la presién parcial tisular de oxigeno cerebral (
PtiO,) es eficaz para reconocer episodios de hipoxia grave cerebral o
isquemia cerebral. Es una técnica validada (23,24) y por lo tanto
puede ser una adecuada herramienta diagnéstica para demostrar los

efectos de la transfusion sobre el consumo de oxigeno por los tejidos.

Desde la década de los 60 y basado en el método de medida

de Clark se ha podido conocer la oxigenacion de los tejidos.
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El catéter polarografico de Clark posee dos electrodos, uno
de oro y otro de plata, a los que les envuelve una membrana
semipermeable, asi que, en presencia de oxigeno disuelto en el
medio se genera una corriente eléctrica que es proporcional a la
concentracion de oxigeno del medio y que es transferida a un
monitor.

Existen varios dispositivos en el mercado para poder medir la
PtiO, en los tejidos. El mas utilizado por los distintos autores en tejido
cerebral es el sistema LICOX® (Integra Neuosciences/GMS,
Plainsboro NJ),que fue desarrollado por Wolgang Fleckenstein, y
esta siendo empleado para la monitorizacion de la oxigenacion tisular
desde la década de los 80.

Fueron Meixensberger y colaboradores quienes propusieron
en 1993 su utilizacion para la monitorizacién cerebral y poder detectar

la isquemia en la patologia neurocritica (25).

En las imagenes se puede observar el monitor y el sensor de
PtiO,, la colocacion de éste en la sustancia blanca, y por otro lado, la
imagen de un paciente monitorizado con un tornillo de tres luces, que
permite insertar en un mismo “drill” y a wuna profundidad
predeterminada los sensores de presion intracraneal, presion tisular

de oxigeno y temperatura.
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Tornillo

PtiO2 en
blanca

Imagen 1.Monitor (izquierda), tornillo con sonda de PtiO2 en correcta
posicion (derecha).

Imagen 2.Paciente con tornillo de tres luces para monitorizar la PtiO2,

la temperatura y la PIC.

32



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millébn

El sensor LICOX® posee 0.8 mm de diametro y detecta el
oxigeno en un area de 13 mmz de tejido. Mediante un “drill” se inserta
a través de un tornillo que queda sujeto al craneo, introduciéndose a

una profundidad prefijada de 25 a 30 mm desde la duramadre.

Este sensor tiene ademas la ventaja de que viene
precalibrado de fabrica. Ademéas el catéter polarografico Licox®
posee un coeficiente de sensibilidad en funcién de la temperatura de
+ 4.2% por cada °C, por lo que se precisa monitorizar la temperatura
constantemente, y asi tener una medida lo mas exacta posible. Maas
y colaboradores (22) comprobaron que la monitorizacion en la
sustancia blanca era mas fiable, ya que el consumo de oxigeno era

mas estable en esa zona.

Se suele insertar, de acuerdo con los distintos autores (22),
en la sustancia blanca de cualquiera de los 2 I6bulos frontales. La
mayoria de los autores intentan monitorizar la PtiO2 en areas no
lesionadas por el traumatismo donde la autorregulacion cerebral esta
conservada, y se intenta minimizar, en la medida de lo posible, la

yatrogenia que pudiera ocasionar la insercion del sensor.

33



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millén

Imagen 3.Tomografia Computerizada, mostrando la posicion de la
punta del sensor de PtiO2 en la sustancia blanca profunda del I6bulo

frontal izquierdo.

En cuanto a la seguridad de este sensor, en la serie publicada de 118
pacientes monitorizados por Dings y colaboradores (24) ocurrieron
solo 2 casos de hemorragia en relacion con la colocacion del catéter.
Por otro lado, no se han descrito infecciones asociadas a este sensor.
Comparando las complicaciones de los catéteres de PtiO, y de PIC

intraparenquimatoso, los datos obtenidos son similares (26).
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Desde la década de los 90 se han realizado estudios para
determinar los valores normales de oxigenacién cerebral tanto en
animales como en humanos, asi Maas y colaboradores (22)
determinaron como niveles basales normales en la sustancia blanca
del l6bulo frontal 25 a 30 mm de Hg, al igual que Meixensberger (25)
que observoé que cifras de 25 a 30 mm de Hg ocurria en el cerebro no

dafiado. Los umbrales de hipoxia se muestran en la tabla .

Tabla 4.Umbrales de hipoxia cerebral

Leve 15-20
Moderada 10-15
Grave 6-10
Critica Inferior a 6
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Estudios observacionales han demostrado que las situaciones
de hipoxia cerebral, documentadas mediante la monitorizacién de la
PtiO,, conllevan a una mayor tasa de mortalidad y secuelas
incapacitantes en el TCE grave. Entre éstos, destaca el de Van Den
Brink y colaboradores (23), que estudiaron a 101 pacientes con TCE
grave, a los que se les monitorizo la oxigenacion tisular en el I6bulo
frontal ileso. Los resultados fueron medidos a los 6 meses segun la
“Glasgow Outcome Scale” o Escala Evolutiva del TCE (GOS), la cual
es una escala ideada para valorar el resultado funcional en los

pacientes con TCE grave .

untuacion Estado del paciente

5 Buena recuperacion, se incorpora a su
vida normal a pesar de minimos déficits

4 Moderada incapacidad pero
independiente, puede realizar las
actividades de la vida diaria

3 Severa incapacidad, dependiente para
las actividades de la vida diaria

2 Estado vegetativo persistente

1 Fallecimiento

Tabla 5.Glasgow Outcome Scale (Escala evolutiva del TCE), Jennet
B. Lancet 1975
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Estos autores demostraron que la magnitud y duracion de la
hipoxia estaban relacionadas y era un predictor independiente de
morbi-mortalidad en estos pacientes. Observacion similar realizaron
Bardt y colaboradores (27), donde el 70% de los pacientes con
niveles de oxigeno inferior a 10 mm de Hg durante un periodo
superior a 30 minutos tenian un resultado a largo plazo desfavorable
(GOS < 4). Valadka y colaboradores (28) observaron una relacion
estadisticamente significativa entre valores inferiores a 15 mm de Hg

con la posibilidad de fallecimiento en 43 pacientes que estudiaron.

Factores que influyen sobre los valores de Presién tisular de oxigeno

cerebral:

1.Temperatura:

La hipertermia puede ocasionar valores de PtiO2 variables, desde

rango de hipoxia hasta cifras elevadas de PtiO2, lo cual se puede

explicar por varios fendmenos.

Se produciria una PtiO2 en rango de hipoxia en las siguientes

situaciones:
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Incremento del Flujo Sanguineo Cerebral
dando lugar a un incremento de la Presién
intracraneal cerebral (PIC), favoreciendo asi la
aparicion de hipertensién endocraneal, y por
tanto, consencuentemente a la misma se
produciria un descenso de la PtiO2 secundario

al descenso de la PPC.

La hipertermia también reduciria los valores de
PtiO2 al provocar un aumento de la demanda
de oxigeno en el cerebro, favoreciendo la
isquemia si no se produce un incremento

paralelo del aporte de oxigeno.

La hipertermia produciria un incremento en la PtiO2 en caso de:

Que este incremento de la temperatura
provocara una elevacion en el flujo sanguineo
cerebral que no conllevara a un aumento de la

PIC.
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b. Se tiene en cuenta que la temperatura modifica
la afinidad de la Hb por el oxigeno (efecto
Bohr), de tal forma que un aumento en la
temperatura produciria un desplazamiento de la
curva de disociacion de la Hb a la derecha,
disminuyendo la afinidad de la Hb por el
oxigeno, y aumentando, por tanto, la liberacion
de oxigeno desde la Hb a los tejidos, con el

consiguiente incremento en la PtiO2.

Por todo ello es necesario monitorizar de forma continua la
temperatura del paciente con TCE para evitar la hipertermia. Ademas,
se sabe que el catéter polarografico Licox® posee un coeficiente de
sensibilidad en funcién de la temperatura de = 4.2% por cada °C, lo
cual sumado a que la temperatura cerebral es superior a la del resto
del organismo (29,30), hace necesario monitorizar la temperatura
constantemente para asi tener una medida lo mas exacta posible de

la oxigenacion cerebral del paciente.
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2.Fraccion inspirada de oxigeno (FiO,):

Existe una relacién directamente proporcional entre la Fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) y la oxigenacion cerebral. Al aumentar el
aporte de O2 en el aire inspirado en los pulmones, la sangre de los

capilares pulmonares puede saturarse mas de O2.

Esto hace que la Hb se sature mejor de O, al existir mayor
contenido de O2 en el medio, (a mayor contenido de O2 habra mayor
afinidad por el mismo), al margen de que pueda incrementar, ademas,

el oxigeno disuelto en sangre .
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la Hb, y la linea de puntos muestra el O, disuelto el cual depende de

la PO,
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Este incremento en la FiO2 provoca un ascenso de la PtiO,, lo cual
ha sido estudiado por varios autores.

Menzel y colaboradores (31) estudiaron los efectos de
aumentar la presion arterial de oxigeno a niveles superiores de lo
necesario por la SaO, durante la fase precoz del TCE en un estudio
randomizado de 24 pacientes. En los 12 enfermos en los que se
incrementé la FiO,, se observé un aumento de la PtiO, y un descenso
significativo de lactato cerebral, sugiriendo un papel preventivo de
metabolismo anaerobio debido al incremento de los niveles de

oxigeno por encima de niveles normales.

Van Den Brink (32) estudi6 los efectos de la preoxigenacion
previo a las aspiraciones de secreciones bronquiales en 82 pacientes
con TCE grave, encontrando que la PtiO, tenia una relacion directa

con la FiO,.

3.Hiperventilacion:

Schneider y colaboradores observaron que la hiperventilacion

disminuye drasticamente la PIC, pero disminuyendo también la PtiO,,

incluso por debajo de 10 mm de Hg.
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Esta bien documentado que la hiperventilacién reduce la
presion arterial de CO, (PaCO,) lo cual da lugar a una
vasoconstriccién de las arterias cerebrales, reduciendo asi el flujo
sanguineo en el cerebro, pudiendo asi causar hipoxia en el tejido en

riesgo (33, 34) como es el cerebro de estos enfermos.

4. Presion de perfusion cerebral (PPC) y Presién Intracraneal (PIC):

Desde la década de los 70 existe suficiente evidencia
cientifica que demuestra que el correcto control de la PIC mejora el
prondstico de estos pacientes. Segun las recomendaciones de las
Guias de Practica Clinica para los TCE en el adulto, es aconsejable
monitorizar la PIC en aquellos pacientes con puntuacion en la escala
de coma de Glasgow de entre 3 y 8 puntos y que presenten una TAC

cerebral anormal (19).

El sensor ideal de PIC es aquel que sea lo mas exacto
posible, que sea facil de usar, que cause la menor morbilidad posible
al enfermo y que sea de bajo coste. Existen distintos sistemas de

medida de la PIC (35,36,37).
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Los sensores de fibra éptica estan siendo cada vez mas
utiizados y actualmente han desplazado a los medidores
intraventriculares, dado que presentan una alta fiabilidad y permiten
monitorizar la PIC en cualquier compartimiento cerebral, con menor
riesgo de infecciones y de lesiones cerebrales inherentes a la
insercion del catéter (36,37).

Los inconvenientes que presenta son, por un lado su elevado
coste, y por otro la imposibilidad de recalibrarlos una vez colocados

en el paciente.

Las medidas de la PIC y de la presion arterial media (PAM) son Utiles
para poder calcular la presion de perfusion cerebral (PPC) mediante

la formula:

PPC = PAM — PIC

De esta manera se pretende asegurar una perfusion cerebral

constante que se encuentra segun los autores en una PPC entre 60-

65 mm de Hg (19,38), bien reduciendo la PIC o elevando la PAM

mediante el uso de vasopresores 0 expansores.
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El impacto de la PPC en la PtiO, ha sido valorado en varios estudios.
En 2006, un grupo espafiol, Marin —Caballos (112) estudio esta
relacion en un estudio prospectivo objetivando la importancia de
mantener una presion de perfusion cerebral adecuada para evitar la
hipoxia tisular cerebral. Asi Kiening (39) y Bruzzone (40) observaron
que, al monitorizar areas ilesas, la PtiO, estaba directamente
relacionada con la PPC excepto en una fase plateau donde la PtiO,
se mantenia estable aln con incrementos de la PPC, y nos puede

indicar que la autorregulacién esta conservada .
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Gréfico 2.Mecanismo de autorregulacion cerebral, obsérvese que
existe una fase de meseta donde el FSC no se modifica aunque la

PPC va elevandose.
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Stocchetti (20) refutd lo observado por estos autores,
observando que en areas isquémicas la PtiO, mejoraba al elevarse la
PPC sin existir fase de meseta, aunque esto pudiera obedecer a que
no existe autorregulacion en dichas areas. Segun los distintos
autores, cifras que oscilan entre 60 a 70 mm de Hg de PPC se
correlacionan con una oxigenacion cerebral estable, aunque se
recomienda individualizar los cuidados en cada paciente en funcién

de la respuesta al tratamiento.

En las unidades de Cuidados Intensivos los pacientes suelen
estar monitorizados con métodos agresivos, como el catéter
intracraneal, que mide PtiO,, y no invasivos como la medida de la
saturacién de oxigeno cerebral de forma indirecta con el
espectroscopio de infrarrojos. La medida de PtiO, se ha utilizado en
estudios recientes para evaluar los efectos de la transfusion sobre la
oxigenacion cerebral en pacientes con TCE o hemorragia
subaracnoidea (41,42), mientras la saturacién regional de oxigeno, se
ha comprobado, que es util para detectar cambios significativos de la
oxigenacion tisular en pacientes transfundidos en cirugia cardiaca

(43,44).
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Por lo tanto, la medida de la PtiO, y la saturaciéon de oxigeno
cerebral, podrian ser utilizados como indicadores de transfusion en
pacientes neurocriticos, en espera de que nuevas investigaciones
confirmen que hay buena correlacién entre ambas medidas, la masa

eritrocitaria y el resultado clinico (45).
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4.Efectos de la anemia sobre la funcién cerebral:

En las Unidades de Cuidados Criticos (UCI) hay una alta
prevalencia de anemia, por lo que en una elevada proporcion,los
pacientes criticos reciben transfusiones con el fin de incrementar el
aporte de oxigeno al tejido cerebral, estas transfusiones, se asocian
de forma independiente con un mayor tiempo de estancia en UCIl y
hospitalaria, e incrementa la morbi-mortalidad (6,46,47), hay una
importante carencia de datos que demuestren que la TSA aumenta el

aporte y el consumo cerebral de oxigeno (48,49,50).

La anemia se produce tanto en la fase aguda en el contexto
del politraumatismo, como en los dias posteriores durante su estancia

en la Unidad de Cuidados Intensivos.

El principal factor que influye en el contenido arterial de oxigeno

(Ca0, ) es la cantidad de hemoglobina (Hb) en sangre.

Ca0, = (1'34 x Hb x Sa0,) + (0.003 x PaOy,)
CaO, = Contenido arterial de oxigeno. Hb = Hemoglobina en sangre.

Sa0, = Saturacion arterial de oxigeno. PaO, = Presién arterial de
oxigeno.
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El contenido arterial de O2 depende del O2 unido a la Hb del
eritrocito (Mas del 95% del oxigeno en la sangre esta unido a la Hb y
es el principal contribuyente al transporte de O2 tisular y en menor

medida, al O2 disuelto fisicamente en la sangre.

De esto se deduce que, un paciente anémico presentara
también una disminucién en el CaO,, y por tanto, un descenso en el

transporte de oxigeno a los tejidos (DO,).

El contenido de oxigeno, la Presién de oxigeno de la sangre
(PO2) y la Saturacion de Oxigeno (Sa02) estan muy relacionados
entre si, lo cual se muestra en la curva de disociacion de la Hb, cuya
forma demuestra que la afinidad de la Hb por el oxigeno aumenta
progresivamente a medida que se incrementa la presion de oxigeno

de la sangre.
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Gréfico 3.FIGURA DE CURVA DE DISOCIACION DE LA

HEMOGLOBINA

A raiz de estos conceptos, parece importante que, una de las
precauciones que se debe tener con estos pacientes es evitar la
anemia, manteniendo una concentracion de hemoglobina (Hb)
estable mediante transfusiones sanguines alogénicas ( TSA ) si es
preciso, ya que para evitar la hipoxia por anemia se precisa que

exista un aporte adecuado de oxigeno al cerebro.
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La respuesta a la anemia por el organismo incluye un
aumento del indice cardiaco, de la frecuencia cardiaca, del flujo
sanguineo y de la extraccién de oxigeno, asegurando que el cerebro
recibe un abundante y continuo aporte de oxigeno, puesto que
moderados descensos en la entrega de oxigeno podria conducir a la

hipoxia cerebral (21).

Tras el TCE se producen alteraciones bioquimicas
intracelulares que han sido identificadas y estudiadas en la ultima
década. Las principales cascadas que parecen estar implicadas en el
TCE son: la liberacion de aminoacidos excitotéxicos, la entrada
masiva de calcio en la célula, la activacion de la cascada del acido
araquidénico y la produccién de radicales libres del oxigeno

(51,52,53).

Tras el impacto existe una poblacién celular que queda
irreversiblemente dafiada, pero existe otra zona donde quedan
células funcionalmente dafiadas, aunque no destruidas. Estas zonas
0 areas son llamadas “penumbras isquémicas”, donde sobreviven
poblaciones celulares funcionalmente alteradas pero capaces de
recuperarse de una forma mas o menos completa si las condiciones

son favorables.
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Estas condiciones adecuadas suelen estar relacionadas con
un adecuado aporte de oxigeno, de ahi que se ha creido crucial
mantener concentraciones adecuadas de Hb, entre otras medidas

terapéuticas.

Autorregulacion:

El cerebro tiene mecanismos propios de adaptacién a la
anemia aguda, mediante un proceso de autorregulacién (21,54), por
lo que el flujo sanguineo cerebral (FSC) no desciende cuando lo
hace la presion arterial. EI aumento del FSC es inversamente
proporcional a la concentracién de oxigeno en sangre (55) y a la
viscosidad de la sangre (56). Este aumento del FSC se logra por
vasodilatacion cerebral, que es probablemente el mecanismo que
mas contribuye a la mejora de la oxigenacion cerebral en la anemia

(57).
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En voluntarios sanos, se pensaba que para conseguir una
adecuada entrega de oxigeno y un adecuado flujo cerebral, era
necesario un hematocrito cercano al 43% (58), pero esto se puso en
tela de juicio tras demostrar que se mantenia un funcionamiento
cerebral normal con niveles de hemoglobina de 5-7 g/dl (59), estos
hallazgos sugieren que los mecanismos cerebral para combatir la

anemia s6lo se comprometen con niveles muy bajos de hemoglobina.

5.Efectos de la transfusion sobre la funcién cerebr al:

Como se ha descrito en apartados anteriores, el traumatismo
craneoencefélico (TCE) se caracteriza por un desequilibrio entre el
aporte de oxigeno cerebral y el consumo por el tejido cerebral
hipéxico. Los pacientes con TCE tienen un umbral alto para
desarrollar un dafio irreversible cerebral por disminucion del flujo
sanguineo cerebral (15-100 g'lmin'l) (60) y la anemia puede reducir la
PtiO, e incrementar la muerte celular, como se ha demostrado en un

estudio reciente en ratas con TCE (61).
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Por lo tanto, es importante optimizar el aporte de oxigeno
para incrementar el transporte de oxigeno, con el fin de evitar la
hipoxia, ademas la anemia también produce dafios secundarios para

lo que hay que tomar medidas directas y minimizarlos (62).

El incremento del consumo de oxigeno por los tejidos es el principal

objetivo de la transfusién (48,49,50), por lo tanto , las transfusiones

sanguineas serian una adecuada estrategia para tratar pacientes con
deuda tisular de oxigeno pero hay poca documentacion acerca de
como se lleva a cabo. Tanto la entrega como el consumo de oxigeno
se puede medir por catéteres de termodilucién ( Principio de Fick) y

se objetiva que ambos aumentan tras la transfusion.

De hecho, la transfusién puede no aumentar realmente el consumo
de oxigeno, si se mide por calorimetria indirecta, a pesar de que se

observe un incremento al calcular el consumo ( Principio de Fick).

La transfusion de sangre puede influir en la oxigenacion

cerebral por otros mecanismos diferentes a la capacidad de la

hemoglobina de transportar oxigeno.
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La sangre aumenta el CaO, y la viscosidad sanguinea. La
viscosidad depende de factores como el hematocrito, la viscosidad
del plasma y la elasticidad y agregabilidad de los hematies (63).
Cuando se aumenta la viscosidad, se incrementa el nimero de
capilares abiertos y por tanto la densidad capilar funcional (DCF),
mejorando el transporte de oxigeno cerebral (64,65,66). La baja
viscosidad inducida por la anemia podria tener efectos deletereos ya
gue causa vasoconstriccion , desciende el flujo sanguineo y

disminuye el nUmero de capilares abiertos.

Pocos estudios randomizados controlados han evaluado la
influencia de la transfusion de sangre sobre la funcion cerebral. En un
reciente subanalisis de un estudio TRICC (67), se investigé si los
pacientes que habian sufrido un traumatismo craneal cerrado se
podian perjudicar de una estrategia transfusional restrictiva y no se
encontraron diferencias significativas, entre resultados principales y
secundarios, incluida la mortalidad, tiempo de estancia y fallo de

organos.
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Sin embargo, si habia una tendencia a incrementar la
mortalidad a los 30 dias y al fallo multiorganico en pacientes del
grupo de estrategia restrictiva cuando se compara con los de

estrategia liberal.

En un estudio de cohortes prospectivo de 100000 pacientes
seguidos durante 10 afios, se confirm6 que la transfusion es un factor
independiente de Hemorragia subaracnoidea mortal RR 2,04 (1,26-
3,33) (3), asi mismo, la transfusién aumenta la mortalidad en eventos
isquémicos RR 1,63 (1,18-2,23) y en hemorragia cerebral RR 2,16
(1,42-3,27) (4). Smith y cols (68) demostraron mas vasoespasmo y
peor resultado clinico en pacientes transfundidos durante la

intervencion.

Dos estudios controlados randomizados (69,70) comparando
estrategia transfusional liberal versus restrictiva, en nifios de muy bajo
peso, que son especialmente sensibles a la anemia y a la transfusion,
dichos estudios sugirieron que la anemia severa empeora las lesiones
cerebrales. El umbral para transfundir en el estudio lowa (69) era con
hemoglobina de 10 — 15.3 g/dl y en el estudio PINT entre 8.5 — 13.5
g/dl (70). Los nifios incluidos en el estudio lowa sufrieron, de forma

muy significativa, menos lesiones cerebrales (71), lo que sugiere una
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proteccion cerebral por mayores niveles de hemoglobina. Sin
embargo en un estudio recientemente publicado TRIPICU, realizado
en nifilos mas maduros y mayores, no se han encontrado diferencias

significativas entre terapias transfusionales restrictivas y liberales(72).

La transfusién aumenta la PtiO,, PPC y hemoglobina.

En un estudio reciente de 35 pacientes anémicos con traumatismo
craneoencefélico grave y hemorragia subaracnoidea, se objetivé que
la transfusibn de sangre aumentaba en un 75% la PtiO, de los
pacientes (41). Sin embargo en este estudio no se valoraron los
efectos de la transfusion sobre la PtiO, a largo plazo, esto es
importante ya que los niveles de 2,3 DPG tardan algunas horas en
llegar a concentraciones adecuadas (73), por lo que los cambios de

PtiO, deben ser monitorizados por largo tiempo tras la transfusion.

La relacion entre PtiO, y PPC es controvertida, varios
estudios muestran su dependencia en areas de isquemia (111) y por
lo tanto que existe una correlacién entre ambas (112). Otros autores
han observado que incrementos de PPC no se han acompafado de
incrementos de la oxigenacién (113). En otro estudio reciente se ha
observado que no hay relacion entre cambios de PtiO, , PPC y

volumen transfundido (41).
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No se ha encontrado relacion entre incremento de PtiO, y los
niveles de hemoglobina cuando se evalua de 3-24 h postransfusional.
Mientras que Smith encontraba que los incrementos de PtiO, sélo se
asociaban con un incremento significativo de la hemoglobina. Hay
grandes diferencias entre ambos estudios, ya que Smith solamente

valor6 dicha relacién en la primera hora postransfusional.

En la actualidad no es posible predecir que pacientes van a
incrementar la PtiO, tras la transfusion. Un estudio randomizado
prospectivo, en humanos, publicado recientemente (74) demostré que
la transfusion es eficaz para revertir anemias agudas y sugiere que
marcadores fisiolégicos de transfusién van a ir reemplazando a la

hemoglobina (84).

Es posible que los niveles de PtiO, basales, permitan predecir los
efectos individuales de la transfusion en la anemia en pacientes
criticos, como se ha comprobado en estudios previos, los pacientes
con niveles basales mas bajos de PtiO, sufre un mayor incremento
de dicho parametro tras la transfusién de concentrados de hematies

(42).
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Hay abundante literatura que confirma los efectos nocivos de la
anemia y la transfusién en pacientes traumatoldgicos (47). Los
protocolos de manejo de la anemia con transfusion sanguinea
alogénica (TSA) restrictiva, en pacientes traumatoldgicos, reducen la
tasa de transfusiones sin que afecte a la tasa de mortalidad ni al
tiempo de estancia (76). S6lo hay un estudio, que usando un analisis
multivariante, se haya cuestionado los requerimientos de transfusion
en pacientes con TCE y los resultados neuroldgicos finales,
objetivando que tanto la TSA como la anemia severa se asocian de

forma muy significativa a peores resultados clinicos (77).

Efectos secundarios indeseables de la transfusién:

Entre los efectos deletéreos méas conocidos se encuentran la
posibilidad de transmision de infecciones virales, como los virus de
hepatitis B y C, el citomegalovirus o el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH). Ademas, se sabe que existe un riesgo de reacciones
postransfusionales por incompatibilidad de grupo sanguineo, que

puede llegar hasta la muerte del paciente.

Hay otros efectos secundarios asociados a la transfusion

menos conocidos, aunque no por ello menos importantes.
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Uno de ellos es el trastorno en la microcirculacion de los
tejidos que puede incrementar el riesgo de fracaso multiorganico o
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo en los pacientes
politransfundidos, o el efecto sobre el Sistema Inmunitario de los
enfermos transfundidos(78). El efecto sobre el Sistema Inmune
consiste en un fendbmeno inmunomodulador negativo que afecta a
distintos aspectos de la inmunidad del paciente, favoreciendo la

aparicién de infecciones entre otros .

Asi mismo se han relacionado estos efectos indeseables con el
ndmero de bolsas transfundidas, como ya se ha demostrado en otros
estudios (79, 80), hay una relacion entre el nimero de bolsas

transfundidas y el tiempo de estancia en UCI.

Recientemente se han publicado varios estudios observacionales, en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, que ha demostrado la
relacion entre el ndmero de concentrados transfundidos y la
ventilacion mecanica prolongada. Por lo tanto, la transfusion
intraoperatoria de concentrados de hematies puede ser una
importante variable independiente predictora de ventilacibn mecéanica

prolongada (58,59,80).
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En un estudio observacional sobre 15.534 pacientes admitidos en un
Centro Traumatoldgico de primer nivel observaron que la transfusion
de CH era un predictor independiente de mortalidad para los

enfermos (47).

En un reciente meta-analisis sobre 13.152 pacientes, encontraron
evidencia de que la transfusiébn de sangre esta asociada con un
incremento de infeccién en pacientes quirtrgicos (81). El efecto
inmuno-supresor de la transfusion de sangre alogénica es el llamado
efecto inmuno-modulador relacionado con la transfusion (82,83,84), y
que explicaria la relaciéon entre la transfusion de sangre y el mayor

riesgo de contraer infecciones el paciente.

Por lo tanto, con lo expuesto anteriormente, se confirma que
la transfusién es un predictor independiente de mal resultado clinico,

asociandose a mas morbi-mortalidad en pacientes criticos.
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6.Influencia del tiempo de almacenamiento sobre la eficacia de la

transfusion:

Los componentes de la sangre ( hematies, plasma y
plaguetas) tienen diferentes requerimientos para un almacenaje
optimo y preservar asi sus funciones, por lo que tras la donacion de
sangre total, se separan por centrifugacion los distintos componentes
y se almacenan los hematies en bolsas de similar volumen, con una
solucién conservante ( salino, glucosa, adenina, manitol) -
anticoagulante (citrato) y en la actualidad se somete a un proceso de

desleucarizacion, quedando posteriormente hasta su uso a 4°C.

El tiempo de almacenamiento de los hemoderivados en los
bancos de sangre puede influir en la oxigenacion tisular que se
consiga tras la transfusion, ademas de tener efectos secundarios
afadidos. El tiempo maximo legal de almacenamiento de las bolsas
de hematies es de 42 dias (85), asi que hay pacientes que reciben

transfusiones con largo tiempo de almacenamiento.

61



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millon

Durante ese tiempo de almacenamiento, los eritrocitos sufren

cambios corpusculares, metabolicos y bioguimicos:

1. Disminuye el 2,3 difosfoglicerato (86): La disminucion de 2,3
difosfoglicerato puede hacer desplazarse la curva de la
hemoglobina hacia la izquierda, teniendo consecuencias
clinicas desfavorables para el aporte de oxigeno, sobre todo
en aquellos pacientes en los que su balance de oxigeno es

precario.

2. Disminuye el ATP por lo que el hematie aumenta su
rigidez(87), pierde cualidades morfolégicas y funcionales,
deteriorando asi la microcirculacion de los tejidos del

organismo del paciente.

3. Disminuye progresivamente los niveles de oxido nitrico, lo

que favorece la vasoconstriccion (88).

4. Las células de la serie blanca (80,89) de la sangre
almacenada secretan citoquinas y otras sustancias que
empeoran las lesiones por almacenamiento de los eritrocitos

y aumentan la adhesion de estos eritrocitos al endotelio
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vascular (90), uniéndose al 6xido nitrico endotelial y por
consiguiente produciendo vasoconstriccion (89). Lo cual es
particularmente grave en pacientes neurocriticos, ya que
sabemos que son especialmente vulnerables al compromiso

microvascular.

Entre otros efectos indeseables de la transfusion de hematies
almacenados se ha escrito y publicado, en estudios recientes
la alteracion del sistema inmune, llevando a un estado de
inmunosupresién (91) llamado inmunomodulacion asociada a
la transfusion de sangre alogénica ( efecto TRIM ). Un estudio
reciente mostr6 que el riesgo de desarrollar neumonia se
aumentaba un 1% por cada dia que aumentase, por media, el

tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida (92).

El mecanismo por el que se produce el efecto TRIM y
los constituyentes de la sangre que lo producen, aiin no estan
claros (91,93). Se ha implicado en la patogénesis de este
efecto TRIM al plasma alogénico, los leucocitos alogénicos y
sustancias que componen la sangre y que se acumulan

durante su almacenamiento.
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Las sustancias bioactivas liberadas por los leucocitos,
de una manera tiempo dependiente, pueden ser las
responsables del efecto TRIM. Por lo tanto la reduccién de
leucocitos en la sangre transfundida podria disminuir la
morbilidad. Por lo tanto la sangre desleucocitada previa a la
transfusion tendria beneficios al acumularse menos
sustancias bioactivas. Sin embargo, la puesta en marcha de
la desleucocitacion de la sangre, no ha disminuido la tasa de
infecciones postoperatorias (94).

Los resultados de la sangre desleucocitada sobre el
tiempo de hospitalizacién son contradictorios. Dos estudios
controlados randomizados han evaluado esta relacién
(95,96),Gott y cols encontrd que la estancia disminuia en un
dia en pacientes de bajo riesgo, no encontrandose beneficios
en pacientes de alto riesgo. Watering y cols, no encontraron
diferencias, en el tiempo de estancia, entre los que recibieron
sangre desleucocitada y los que la recibieron sin
desleucocitar, por lo tanto no tendria ninguna ventaja
desleucocitar la sangre previamente a su almacenamiento,
sin embargo la mortalidad si era menor en los que recibian
sangre desleucocitada, cuando el nudmero de bolsas

transfundidas era mayor de tres (96).
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Por lo tanto las células rojas sanguineas con mas tiempo de
almacenamiento son morfolégicamente y funcionalmente diferentes a
las que tienen menor tiempo de almacenaje. Lo que produce dos
consecuencias perjudiciales agudas en pacientes criticos: incrementa
la tasa de infecciones nosocomiales y la deuda de oxigeno en los

tejidos.

En modelos experimentales, se ha observado que un tiempo
de almacenamiento prolongado ( >2 semanas) influye negativamente
en la microcirculacion y en la densidad capilar funcional (DCF),

limitando la capacidad para mejorar la oxigenacion tisular (64,97).

Ya que la mayoria de las transfusiones sanguineas
alogénicas (TSA) que reciben los pacientes criticos tienen un tiempo
de almacenamiento superior a 20 dias, recientemente se ha
publicado otro estudio (80), donde se objetivd que los pacientes
ingresados por mas de 4 dias habian recibido transfusiones con una
media de almacenamiento significativamente mayor, que en los que la
estancia era menor a 4 dias, explicable por la mayor estancia en los
pacientes mas graves y que ademas precisan mas TSA durante su

ingreso.
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En un estudio multicéntrico que incluye 576 pacientes de 111
unidades de Cuidados Intensivos, se observé que menos del 10% de
los pacientes eran transfundidos con unidades de sangre joven (
menos de 10 dias) y que una alta proporcién de pacientes (18%)
recibian unidades de mas de 40 dias (1). La media del tiempo de
almacenamiento de la sangre transfundida a pacientes criticos es de
15-30 dias, lo que significa que un gran namero de pacientes son
transfundidos con sangre vieja, con el consiguiente riesgo, ya que el
tiempo de almacenamiento prolongado puede aumentar la tasa de
fallo multiorganico (98), la mortalidad (99) y sobre todo las infecciones

postoperatorias.

Aunque el tiempo de almacenamiento de los hematies en el
banco de sangre puede lesionar al eritrocito y producir su
atrapamiento en la microcirculaciéon (89), teniendo consecuencias
clinicas no deseables (80,89), el cerebro sano tiene mecanismos de
defensa contra estos efectos (100). La hemoglobina de los
concentrados de hematies puede actuar como un sensor en
situaciones de hipoxia y modelar el flujo sanguineo liberando
vasodilatadores (79) como el oxido nitrico y el adenosin trifosfato
(ATP). Esto produce un efecto feedback aumentando el flujo

sanguineo y la entrega de oxigeno a los tejidos.
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Sin embargo, el cerebro enfermo pierde, en parte, ese
mecanismo de defensa y ya que la mayoria de las transfusiones en
pacientes neurocriticos se llevan a cabo con hematies almacenados
durante mas de 20 dias (6,101), teniendo por lo tanto bajo contenido
en 2,3 Difosfoglicerato (DPG), ATP y capacidad para deformarse, se
ha cuestionado la eficacia de estas transfusiones para incrementar la

oxigenacion.

Ante todo lo expuesto anteriormente, son necesarios estudios
randomizados y controlados para valorar los efectos del

almacenamiento de la sangre sobre la microcirculacién cerebral.

Aunqgue son escasos, si hay estudios que han relacionado el
tiempo de almacenamiento de los hematies transfundidos con la
posterior evolucion en pacientes sépticos y en pacientes sometidos a

Cirugia Cardiaca:

-En un estudio reciente se observd que la sangre transfundida no

mejoraba la oxigenacién tisular en 8 pacientes criticos , a pesar de

gue si aumentaba la concentraciéon de hemoglobina (102).
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- Dietrich y cols, evaluaron el beneficio de la transfusion de
concentrados de hematies, midiendo utilizacién de oxigeno, consumo
de oxigeno, descenso del lactico y descenso del trabajo miocardico y

no encontraron que mejorasen tras la transfusion (103).

- En pacientes sépticos, la transfusion no aumenta ni el consumo local
ni el general de oxigeno por los tejidos, aunque si se observa una
importante mejora del transporte de oxigeno a los tejidos (48,104).
Esto sugiere que la sangre transfundida no incrementa de forma

significativa el consumo.

- Sorprendentemente, hay muy pocos estudios que midan la relacién
entre el tiempo de almacenamiento de las unidades transfundidas y el
consumo de oxigeno. En uno de esos estudios, que se llevd a cabo
en ratas sépticas, se observé que la transfusién de sangre fresca
incrementaba el consumo, mientras que cuando se transfundia
sangre con un tiempo de almacenamiento de mas de 28 dias, no se

incrementaba (105).
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- Marik y cols (49) no pudieron demostrar el efecto beneficioso de la
transfusién de sangre, medida por de forma indirecta por calorimetria,
para incrementar el consumo de oxigeno en pacientes sépticos. En
aquellos pacientes en los que la sangre transfundida tenia un tiempo
de almacenamiento mayor de 15 dias, disminuia el pH de la mucosa

gastrica y aumentaba la isquemia visceral (49).

- En pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, se han realizado
varios estudios para medir la repercusién del tiempo de
almacenamiento de la sangre transfundida (80,106). Los efectos
perjudiciales del tiempo de almacenamiento se pueden evaluar
mediante el tiempo de estancia en UCI, como una medida indirecta de

la morbilidad global.

Esta asociacion, entre el tiempo de almacenamiento y el tiempo de
estancia en UCI, se ha evaluado recientemente por un estudio
observacional de 268 pacientes tras someterse a cirugia cardiaca
(106), tras ajustar mdultiples variables de confusion debidas a la
gravedad de los pacientes y las dificultades de la cirugia, este estudio
no fue capaz de probar una relacién entre el mayor tiempo de
almacenamiento de la sangre recibida y un mayor tiempo de estancia

hospitalaria.
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- También, se ha documentado recientemente, la estrecha relacion
que existe entre la transfusién y las infecciones postoperatorias
(46,92,107), sobre todo se ha encontrado relacién entre la transfusion
de hematies y neumonia nosocomial, siendo esta relacién mayor en
aquellos transfundidos con concentrados de mayor tiempo de
almacenamiento (46,80,92,108).

- Un estudio multivariante demostré6 que unicamente el tiempo
prolongado de almacenamiento influia en el desarrollo de la
neumonia, lo que sugiere que un tiempo mayor de almacenaje es un
factor independiente para adquirir neumonia nosocomial (80). Por lo
tanto se demostré que un tiempo prolongado de almacenamiento de
concentrados de hematies se relaciona con mayor morbilidad, en una

poblacién de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

La influencia del tiempo de almacenamiento prolongado de los

hematies sobre el consumo de oxigeno tisular se ve dificultado por:

-No es posible medir el incremento en el consumo de oxigeno,
durante el “periodo ventana” que necesitan los eritrocitos para
recuperar su funcion. Por lo que realmente no se podria medir el

incremento del consumo de oxigeno hasta 6 horas postransfusion.
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Lo que hace cuestionarse la eficacia de la transfusion para mejorar el

consumo de oxigeno en situaciones agudas.

-El consumo de oxigeno global no refleja el consumo particular de
cada 6rgano. No obstante Fernandes y cols (48) no encontraron
incremento del consumo ni de forma global ni local.

-El consumo de oxigeno no depende generalmente del transporte, por
lo tanto, intentar incrementar el transporte mediante la transfusion no
sirve para incrementar de forma paralela el consumo de oxigeno,
excepto en aquellas situaciones en las que la relacion entre el

consumo y el transporte de oxigeno, es consumodependiente.

Punto Critico

iy

VO,

TO,

Relacién Consumo / Transporte de Oxigeno

Grafico4.GRAFICO CONSUMO / TRANSPORTE DE OXIGENO
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- La sangre almacenada pierde su capacidad de deformarse y
disminuye su capacidad para liberar oxigeno, por lo que no es eficaz
para aumentar el consumo.
- La transfusion se asocia a un aumento del hematocrito, lo que
aumenta la viscosidad sanguinea, y como se ha demostrado en varios
estudios, existe una relacion inversamente proporcional entre el
hematocrito y el flujo cerebral, por lo que un hematocrito alto puede
disminuir el flujo sanguineo cerebral e incrementa el riesgo de
isquemia (58).

Hay que tener en cuenta que los pacientes mas graves
precisan, mas frecuentemente de politransfusién, teniendo también
mas probabilidad de ser transfundidos con concentrados con mas

tiempo de almacenamiento.

En la literatura médica, hay numerosos articulos cientificos,
que evidencian la importancia de la anemia, la transfusion y el tiempo
de almacenamiento de los hematies, sobre todo en pacientes criticos.
Dos estudios recientes publicados en la revista Critical Care Medicine
(109,110) ya apuntan la necesidad de transfundir con un umbral de
hemoglobina de 7,5 g/dl y que el tiempo de almacenamiento no
exceda los 15 dias, como dos de los principales retos de la terapia

transfusional en pacientes criticos.
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En resumen, la sangre almacenada puede ser ineficaz para
incrementar las demandas de oxigeno por los tejidos y puede
contribuir a incrementar la inmunodepresion en pacientes criticos. Por
lo que son necesarios estudios randomizados que evaluen el tiempo
de almacenamiento prolongado, de la sangre transfundida, sobre el
resultado clinico y demuestre que éste mejora al transfundir sangre

fresca “joven”.

7.Presentacion del problema:

En los pacientes con TCE grave es fundamental evitar la
hipoxia, una de las causas mas frecuentes de hipoxia y por tanto de
las secuelas asociadas a ella, es la anemia, por lo que los pacientes
neurocriticos suelen ser transfundidos durante su estancia en las
Unidades de Cuidados Intensivos. La transfusion no esta exenta de
efectos indeseables, por lo que ademas de la hemoglobina, podemos
utilizar otros marcadores transfusionales que de forma directa nos
dan informacién sobre la oxigenacion tisular cerebral, con catéteres
intracerebrales de rapida colocacién y facil manejo.

La transfusion de hematies se asocia con un incremento
variable y prolongado de la oxigenacién cerebral en paciente con TCE
grave, aunque el mecanismo por el que el aumento de la PtiO, ain no

esta bien establecido.
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Niveles bajos iniciales de PtiO, pueden definir, que pacientes
se beneficiardn mas de la transfusion. Esto puede ser crucial para
demostrar la eficacia de la transfusion y puede ayudar a definir un
umbral para el cual la transfusion aporte los mayores beneficios a los
pacientes con TCE grave (42).

Con respecto a lo comentado anteriormente, la medida de la
presion tisular de oxigeno es considerada una aproximacion
adecuada, para demostrar de forma precisa, los efectos de la

transfusion sobre la oxigenacion tisular (41,42).

Nuestro grupo, en un estudio anterior ya encontr6 un
incremento de la presion de oxigenacion tisular cerebral tras la
transfusion de concentrados de hematies, en un 78% de los

pacientes con traumatismo craneoencefalico (TCE) grave (42).

Ademas a la hora de transfundir, no se debe olvidar que un
mayor tiempo de almacenamiento de los hematies influye
disminuyendo su deformabilidad para circular en el torrente
sanguineo, alterando el sistema inmune, haciendo mas frecuentes las
infecciones nosocomiales y desplazando la curva de la hemoglobina
hacia la izquierda y por tanto disminuyendo el aporte de oxigeno a los

tejidos.
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No obstante, hasta la fecha, los efectos del tiempo de
almacenamiento de la sangre sobre la oxigenacion tisular cerebral en
pacientes criticos, no se ha investigado nunca in vivo, probablemente
debido a la dificultad para medir de forma directa y exacta la

oxigenacion tisular.

En este estudio observacional prospectivo, se pretende
valorar si el tiempo de almacenamiento de la sangre influye de forma
negativa sobre la oxigenacién tisular cerebral. Para esta hipotesis, se
han monitorizado los efectos de la transfusién de hematies, divididos
en cuatro periodos de almacenamiento: menos de 10 dias, entre 10-
14 dias, de 15 a 19 dias y mayor de 19 dias, sobre la oxigenacion
cerebral, valorada por la PtiO2, en pacientes varones estabilizados

tras sufrir TCE grave con un periodo de seguimiento de 24 horas.
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HIPOTESIS:

Un tiempo de almacenamiento prolongado de la sangre, puede

reducir la eficacia de la transfusibn para mejorar la oxigenacion

cerebral, en el TCE grave.
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OBJETIVO:

Investigar la influencia del tiempo de almacenamiento de los hematies

transfundidos, sobre la oxigenacion cerebral, valorada mediante PtiO,

, €n pacientes con traumatismo craneoencefélico grave.
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Lugar y pacientes:

Para este estudio se han recogido pacientes con TCE
severo, ingresados en la Unidad de Neurotrauma de la UCI
del Hospital Universitario Virgen del Rocio , centro de
referencia de neurotraumatizados de tercer nivel, compuesto
por 22 camas, la mayoria de pacientes que ingresan en esta
UCI con traumatismos craneoencefalicos y politraumatizados,
asi como enfermedades vasculares y grandes quemados,
ademas recibe gran variedad de pacientes postquirdrgicos,

sobre todo neurocirugia y cirugia maxilofacial.

El periodo del estudio ha sido del 1 de Marzo 2005 al 31 de

Diciembre de 2007.

El comité de ensayos clinicos de los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio dio su aprobacién a este
estudio y no estimd oportuno la necesidad de Consentimiento

Informado.
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Los pacientes incluidos en el estudio fueron todos los

pacientes con TCE grave ( GSC <8) y que cumplieran los

siguientes criterios:

Criterios de Inclusién:

Tener insertado un cateter de Presion intracraneal
(PIC) y Presion tisular de oxigeno cerebral (PtiO2).
Este catéter se insertaba independientemente de
este estudio, ya que se una técnica habitual y
protocolizada en esta UCI para pacientes con TCE

grave ( GCS £ 8).

Haber pasado la fase inicial de la reanimacion.
Generalmente este criterio se cumple tras 24 — 48
horas de estancia en UCI. No fueron reclutados
pacientes que requerian alto soporte
hemodindmico, ventilatorio 6 que requeria
intervencién quirdrgica en las préximas horas. Estos
items eran valorados por un intensivista

experimentado, a cargo del paciente.
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No evidencia de sangrado. Se considerd sangrado
actual 6 sospecha de sangrado, si existia un
sangrado evidente & la hemoglobina habia
disminuido en mas de 3 punto en las dltimas 12

horas & habia precisado 3 o méas unidades de

sangre en las 24 horas que precedian a la inclusion.

No haber sido transfundido 48 h previas a la

inclusion en el estudio.

Hemoglobina previa a la transfusién por debajo de
95 g/L. Estudios y revisiones documentan que no
hay beneficio en transfundir cuando la hemoglobina
=10 g/dL. No hay estudios controlados amplios que
soporten que un rango inferior a 8 g/dL sea
universalmente seguro. Entre 8 y 10 g/dL la
decisién de transfundir depende de los indicadores

usados para transfundir.
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Estabilidad hemodinamica. Se consideré que un
paciente estaba estable hemodinamicamente si
mantenia cifras de presién arterial media > 75 mm
Hg, sin dosis elevadas de aminas vasoactivas
(Noradrenalina en infusion continua < 0,1
microg/K/m 6 Dopamina en infusion continua < 15

microg/K/m).

Estabilidad respiratoria. Muchos de los pacientes
traumatizados graves estan sometidos a ventilacion
mecanica controlada. Con esta premisa, se
consider6 estabilidad respiratoria a: Ratio PaO, /
FiO, > 250 y una adaptacién adecuada al respirador
con los regimenes de analgesia/sedacion/relajacion

usados en UCI.

Temperatura corporal <38°C.
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Criterios de exclusion:

e Paciente sangrante, inestable hemodinamicamente,
con signos de insuficiencia respiratoria severa,
segln se recoge en los criterios de inclusion.

Necesidad de préxima intervencion quirdrgica.

« Rangos de hemoglobina fuera de los establecidos

(menor de 8 g/dL 6 mayor de 10 g/dL).

e Estancia esperada en la UCI inferior a 48 horas.

2. Disefio del estudio:

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo.

Se han recogido sesenta y seis pacientes
consecutivos, con las caracteristicas anteriormente citadas y
se han dividido en cuatro grupos, segun el tiempo de
almacenamiento de la sangre transfundida (<10 dias, 10-14

dias, 15-19 dias y >19 dias).
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Previa a la transfusién y post-transfusional se median las

variables:

Presion tisular de oxigeno (PtiO2), Presion de perfusion
cerebral (PPC), Presioén intracraneal (PIC), Presion arterial
media (PAM), Dioxido de carbono expirado (EtCOZ2), lactico,
Fraccion presion arterial de oxigeno/Fraccién inspirada de

oxigeno (PaO2/FiO2) y niveles de hemoglobina.

Posteriormente se median dichas variables pre y
post-transfusién y se comparaban sus valores en los distintos
grupos segun el tiempo de almacenamiento de la sangre
transfundida ( comparacién entre grupos) ademas dentro de
cada grupo de tiempo de almacenamiento de la sangre, se
median las variables en distintos intervalos de tiempo y se
comparaban con el nivel basal ( comparacion intragrupos). Se
realizan estas dos comparaciones entre e intragrupos para
relacionar los valores de dichas variables pre y post-
transfusionales en los distintos intervalos de tiempo y la
influencia que sobre ellas tiene el tiempo de almacenamiento

de los concentrados de hematies.

88



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millébn

A continuacion, se detalla como se ha llevado a cabo este

estudio.

3. Método del estudio:

MONITORIZACION:

La presion de oxigenacion tisular fue monitorizada con el sistema

LICOX. La monitorizacién fue iniciada lo mas pronto posible una
vez que el paciente estaba en la Unidad de Cuidados Intensivos,
implantandose el sensor en la misma Unidad, o bien en quiréfano
si el paciente hubiera requerido ser intervenido de urgencia a su
llegada al Hospital. El criterio de neuromonitorizacién fue

independiente al presente estudio.

Técnica quirdrgica: estando el paciente en decubito
supino con la cabeza en posicién neutra y con anestesia
local, el sensor fue colocado a través de un tornillo que se
sujeta a la calota craneal gracias a la realizacién de un
pequefio trépano de 5 mm de diametro. La posicion del
trépano fue en el punto de Kocher (2-3 cm de la linea

media y 1 cm por delante de la sutura coronal) para asi
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reducir la morbilidad neurolégica asociada a una
complicacion de la insercion de la sonda de
monitorizacién (Imagen 4). El tornillo es de triple luz para
asi poder insertar a través de él los sensores de PtiO2, el
de PIC de fibra 6ptica y el de temperatura. La localizacion
elegida fue la de la sustancia blanca del l6bulo frontal
contralateral a la lesién. En el caso de lesiones difusas se
optd por el l6bulo frontal derecho, para asi reducir en lo
posible las secuelas de un eventual hematoma asociado

a la insercién del sensor.

La correcta colocacion de la sonda de monitorizaciéon
fue comprobada con TAC cerebral en todos los casos
antes de comenzar el estudio. Tras un periodo de 120
minutos aproximadamente, una vez estabilizados los

parametros, se iniciaron las medidas.
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2-3cm

a b

Imagen 4: a.Posicion del paciente y punto de Kocher. b. Posicién en
la que quedaria la punta del sensor de Presion Tisular de Oxigeno.

Otras variables monitorizadas: en todos los pacientes se

registré la Presion Arterial cruenta, y el End tidal de CO,
(EtCO,) mediante capnigrafia y la SaO, mediante

pulsioximetria.
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MANEJO DEL PACIENTE:

Todos los pacientes eran sedoanalgesiados con
perfusion continua de midazolam y moérfico. Ademas se
utilizaba perfusion de vecuronio, cuando con lo anterior no se
conseguia una adecuada adaptacion a la ventilacion

mecanica.

Durante las primeras 6 h con monitorizacion, se
observaban estrechamente todas las variables fisiolégicas y
los ajustes en la ventilacion mecéanica, EtCO2, FiO2, niveles
de sedacion y analgesia y se minimizaron la infusion de

fluidos y drogas.

Durante este estudio la ventilacion mecanica se ajustaba para

mantener EtCO2 dentro de valores normales y SO2 por

encima de 96%.
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CRITERIOS TRANSFUSIONALES:

La decision de transfundir la tomaba el médico
responsable del paciente en cada caso e independientemente
del objetivo de este estudio. Siguiendo los criterios
transfusionales de todo paciente traumatizado grave, segun

protocolo:

e Se procurara mantener una hemoglobina entre 8 — 10
g/dL y administrar cada bolsa de concentrado de
hematies de una en una, con medida de la

hemoglobina después de cada unidad transfundida.

e Si analiticamente la hemoglobina es < 8 g/dL se

transfundird concentrado de hematies (de unidad en

unidad) con posterior control analitico.

* No se transfundira si la hemoglobina > 10 g/dL
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Previo a la transfusién sanguinea se obtenia consentimiento
informado para la misma y todos los pacientes recibieron
concentrados de células rojas sanguineas previamente
almacenadas ( conteniendo cada bolsa 270 cc ), si recibia
mas de un concentrado (como episodio transfusional se
contemplé la infusién de 1 o 2 unidades) tenian el mismo
tiempo de almacenamiento, desleucocitados, con solucién
salina, glucosa y manitol y como conservante anticoagulante

citrato-fosfato-dextrosa.

Se median los valores basales, en las dos horas
previas a la inclusién en el estudio, niveles basales de las
variables (PtiO2, PPC, PIC, PAM, EtCO2, niveles de lactico
en sangre arterial, relacion PaO2/FiO2 y niveles de
hemoglobina) y posteriormente se transfundian 1 o 2
concentrados de hematies, dependiendo de los niveles de
hemoglobina basales y del estado clinico del paciente, y se
median las mismas variables en distintos intervalos de
tiempo, para poder comparar dichas variables en los distintos
intervalos de tiempo posttransfusion y con respecto al basal y

comparar ademas la respuesta de dichas variables segun el
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tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida, tal y

como se ha detallado en el apartado anterior.

Lactato
Pa0 .fFio,

Lactato
Pa0 ,/Fio,
Hb Hb Hb

| | | | | | | | | |
-
I I I I I I I I I [

I1h 2h 3h 4h 5h 6h 12h 24 h

Transfusién

Basal
(pretransfusicnal)

Pti0, , PPC, PIC, PAM, EtCO,

Grafico 5. Metodologia de medida de variables en

periodo pre y postransfusional.
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4. Variables :

En cada episodio transfusional se midieron prospectivamente

10 conjuntos de datos:

Una medicién previa a la transfusion (basal): PtiO2,
PPC, PIC, PAM, EtCO2, lactico, PaO2/FiO2 y niveles

de hemoglobina.

Nueve medidas post-transfusionales: al final de la
transfusion y 1,23,456,12 y 24 h post-
transfusionales, de las mismas variables (PtiO2, PPC,
PIC, PAM y EtCO2 eran medidas de forma continua

en cada hora).

Los niveles de lactico en sangre arterial y la relacion

PaO2/FiO2 unicamente se midieron basales y a las 24 h

postransfusional.

Los niveles de hemoglobina se midieron en tres

ocasiones: a nivel basal, a las 3 y 24 h post-transfusion.
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5. Andlisis estadistico:

Calculo del tamafo muestral:

Aceptando un error alfa de 0,05 y un error beta de
0,20, en el contraste unilateral, y asumiendo una desviacion
estandar de 10, s6lo son requeridos 15 pacientes en cada
grupo, para detectar una diferencia igual o superior a 5 mmHg
en la PtiO, - desde 10 mmHg, que es el valor usualmente
mas bajo a 15 mmHg, considerado un valor seguro de

normoxia.

Se calculaba la media de los valores de cada variable
fisiolégica ( PtiO2, PPC, PIC, PAM, EtCO2, Ilactico,
PaO2/FiO2 y niveles de hemoglobina) medidos en cada
intervalo de tiempo, y se usé la media + desviacion estandar
tras confirmar que las variables tenian una distribucion

normal.
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El valor de la PtiO2 se monitorizaba de forma
continua en cada hora y se median las variaciones de PtiO2
en cada intervalo de tiempo y las variaciones de la PtiO2 en

respuesta a la transfusién de hematies.

Se dividio la muestra ( N=66) en cuartiles acorde con

la duracion del tiempo de almacenamiento y se realizd una

comparacién entre grupos y otra intragrupos:

Comparacion entre grupos ( Intergrupos):

Las diferencias entre los valores basales y los valores
del seguimiento continuo y horario de cada variable entre los
cuatro grupos fue llevado a cabo mediante un andlisis

ANOVA con la correcciéon de Bonferroni.

Comparacion intragrupos:

Dentro de cada grupo se utilizé un paired test ( T test)
para comparar los valores de PtiO2 y de las demas variables

postransfusionales respecto al basal.
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Los test compararon las medias de los valores de las
variables post-transfusionales con el valor basal ( previo a la
transfusion) aceptando una p < 0,05, para determinar la

significacion estadistica.

Los andlisis estadisticos se realizaron usando el programa

estadistico SPSS 14.0; SPSS; Chicago, IL.
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102 Pacientes fueron evaluados durante el periodo de tiempo
de dos afios y medio que durdé el estudio.21 Pacientes fueron
excluidos: 5 por sangrado, 10 por mal funcionamiento del catéter
medidor de PtiO2 y 6 por inestabilidad hemodinamica vy/o
respiratoria.Se transfundieron un total de 105 unidades de
concentrados de hematies.27 pacientes ( 40,9%) recibieron 1 unidad

de sangre y 39 pacientes (59,1%), recibieron 2 unidades.

El tiempo medio de almacenamiento de las bolsas de sangre

era de 16,0+8,8 (4-42) dias.

Ademas se encontraron diferencias importantes en las
variables medidas en situacion basal y el tiempo de almacenamiento
de los concentrados de hematies, comparando los tiempos de 16+9
dias y 11+6,5 dias entre los hombres (N=66) y mujeres (N=15), por lo
que se decidid tras verificar que esto no cambiaba el resultado final,

retirar a las mujeres del estudio.

Los datos se analizaron tras dividir a los pacientes en cuatro
grupos homogeneos ( cuartiles) respecto al tiempo de
almacenamiento de las unidades transfundidas (<10 dias, 10-14 dias,

15-19 dias y >19 dias).
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Se comprob6 que no habia diferencias entre las variables
basales medidas, resultados clinicos( incluyendo mortalidad y tiempo
de estancia), entre los cuatro grupos de pacientes, excepto en el
tiempo medio de almacenaje de la bolsa, por lo tanto, los cuatro

grupos eran homogeneos a nivel basal( Tabla 6y 7).

En estas tablas, se refleja el total de pacientes divididos en
cuartiles, segun el tiempo de almacenamiento de la sangre
transfundida y se comprueba la homogeneidad de la muestra ya que
no existen diferencias intergrupos, en las distintas variables

estudiadas.

La transfusion producia un aumento significativo sobre el nivel

basal de la hemoglobina (88,8+7,7g/L a 102,4+9,9g/L; p<0,01).

Se midieron los niveles de PtiO,, al final de la transfusién, a la
hora a las 2h, a las 3h, a las 4h, a las 5h y hasta 6 h después del final
de la transfusién y se observé un aumento significativo de la PtiO,
respecto del valor basal en todos los pacientes excepto en los que
recibieron sangre con un tiempo de almacenamiento mayor a 19 dias

(Tabla 8 y Grafico 6A).
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En la Tabla 8 se expresan las distintas variables estudiadas,
segun el tiempo de almacenamiento de las bolsas de sangre
transfundidas y la evolucién de dichas variables en el tiempo(basal, al
final de la transfusion y en los intervalos horarios desde 1 hora a 24
horas tras la transfusién) y se objetiva como la variable PtiO,
incrementa significativamente en todos los grupos excepto en los que

se transfunde sangre almacenada mas de 19 dias.

En el Gréafico 6 se detalla la division de la muestra (N=66) en
4 grupos, acorde al tiempo de Almacenamiento ( ver leyenda). En el
Gréfico 6 A se expresan los cambios en valores absolutos (mmHg) de
la PtiO,, desde elnivel basal (B) y hasta el final de la transfusion (E) y
en las horas sucesivas (1 h a 24 h). Se observa que, excepto el grupo
de pacientes transfundidos con sangre “vieja” (> 19 dias de Tiempo
de Almacenamiento), todos los demas grupos incrementa la PtiO, en

algunos de los intervalos.

El incremento relativo de la PtiO, (% que aumenta la medida
basal) al final de la transfusién, se relaciona de forma inversa con el
tiempo de almacenamiento de los concentrados transfundidos,
aunque no se ha encontrado que dicha relacion sea estadisticamente

significativa:
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Con tiempo de almacenamiento menor a 10 dias el
incremento relativo de PtiO2 postransfusional, respecto a la basal era
de un 37,1%, 10-14 dias: 17,8%, de 15 a 19 dias: 10,2% y en las
bolsas con tiempo de almacenamiento mayor a 19 dias:5,4% .Sin
embargo, en el periodo inmediatamente pos-transfusion no se
encontraron diferencias cuando se realizé la comparacion entre

grupos (Grafico 6B).

En este grafico se expresa el cambio porcentual (%) de la
PtiO, desde el nivel basal, en cada uno de los 4 grupos de pacientes.
Se observa que al final de la transfusién (E) el incremento porcentual
es inverso al tiempo de almacenamiento, es decir, la sangre mas
joven es la que mayor incremento porcentual produce en la PtiO, , en

cambio, la mas vieja, es la que menor incremento porcentual produce.

También, se monitorizaron de forma continua, antes vy
después de la transfusion, la PIC, TAM, PPC, temperatura cerebral y
EtCO2, no halldndose diferencias durante el periodo de observacion (
Tabla 8).Asi mismo, tampoco se encontraron cambios en los niveles
de lactato ni en la relacion PaO2/FiO2 (Tabla 9), manteniendo en

todos los intervalos de tiempo SaO, 97%.
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Tampoco se encontrd relacién estadisticamente significativa
entre las variaciones de PtiO2 con respecto a las variaciones de PIC,
PPC, TAM, EtCO2, Sa02, Hb, PaO2/FiO2 y los niveles de lactico

sanguineos.
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Muestra < 10 dias 10 - 14 dias 15 - 19 dias Sdias valor p

N= 66 N=18 N=15 N=17 N=16
Valores basales
Edad (afios) 33+14 31+17 37+14 36+13 3012 0.19
APACHE I 15.2+4.4 17.2+5.1 147 +3.2 15483 13.4+47 .8D
ISS 30+8 33.1+95 30+6.4 29+51 27.36 0.18
GCS 57+19 53+18 6.5+0.8 552 58+24 0.30
TCDB 35+14 31+11 35+16 39+14 34+15 0.44
PAM (mm Hg) 93.1+10.8 92.8+9.3 92.3+13.1 94.2+10 93.1+10.8 0.97
PIC (mm Hg) 15+6 126 +6 16.3+6.4 16.1+6.5 153+5.1 0.25
PPC (mm Hg) 78.1+10.9 80.2+10.4 76+12.4 78.1+£8.7 77.5 42 0.74
PtiO, (mm Hg) 24.2+9.7 21.3+7.7 244+£104 26.21 25+10 0.49
EtCO, (mm Hg) 33.2+£37 33.3+3.1 32447 33.1+£35 341+3.7 9.6
StG; (%) 995+1 9.9+05 99.2+1.5 99.7+0.6 99.3+1.3 0.17
PaQ / FiG, 295 +123 262 +99 337 +£136 306 + 112 280 + 144 0.34
Temperatura Intracerebral (°C) 4371 37.3+05 7.3 0.9 37.2+1 374+1 0.94
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TIEMPO DE ALMACENAMIENTO DE HEMATIES

Muestra < 10 dias 10 - 14 dias 15 - 19 dias > 19 dias valor p
N: 66 N: 18 N: 15 N: 17 N: 16
Lactato (mMol/L) 1+04 1.1+05 09+0.3 1+04 1+05 0.62
Dias de evolucion 44+21 45+2 43+24 4+22 49=+21 0.70
Hemoglobina (g/L) 88.8+7.7 87.438 87.1+8 90.6.2 90.1+8.4 0.43

Tabla 6: Caracteristicas basales de los pacientes segun tiempo de almacenamiento de sangre transfundida ( en cuartiles).

110



TIEMPO DE ALMACENAMIENTO DE HEMATIES

Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millon

Muestra total <10 dias 10 - 14 dias 1519 dias > 19 dias alor p
N= 66 N=18 N=15 N=17 N=16
Variables relacionadas con transfusion
RBC transfundidos (unidades) 165 15+0.5 1.7+04 1.640 15+05 0.46
Tiempo almacenamiento (dias) %+ 7+18 122+1.2 16.4+0.9 29.2+6 0.0001
Resultado clinico
Mortalidad en ICU n (%) 7 (10.6) (1%5.7) 2(13.3) 0 2 (12.5) 0.40
Mortalidad Hospitalaria n (%) 8 (AR 3(16.7) 3 (20) 0 2 (12.5) 0.31
LOS ICU (dias) 25+18 25+11 0210 33+19 20+ 10 0.76
LOS Hospital (dias) 75 + 50 684 74 + 56 93+ 61 63+ 44 0.32
GOS 6 meses 28+1 25+1 321 27+0.8 29+09 0.18

Tabla 7: Variables y resultados clinicos relacionados con la transfusion.
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Grupos Basal Tras Transf
PtiO, (mm Hg)

<10 dias (N:18) 21.3+7.7 26.1+6.3*
10 — 14 dias (N:15) 24.4+10.4 27.3+9.4*
15-19 dias (N:17) 26.2+11 28 +12

> 19 dias (N:16) 25+£10 25.2+9.38
Presion intracraneal (mm Hg)

<10 dias (N:18) 126+6 13.7+£5.6
10 — 14 dias (N:15) 16.3+6.4 143 +6
15-19 dias (N:17) 16.1+6.5 155+6

> 19 dias (N:16) 153+5.1 16.1+4.4

Presion de perfusion cerebral (mm Hg)

< 10 dias (N:18) 80.2+10.4 83.4+93
10 - 14 dias (N:15) 76+12.4 84.2 +13.8*
15-19dias (N:17) 78.1+8.7 83.2+11*

> 19 dias (N:16) 775+12.4 753+8.8

CO; Espirado (mm Hg)

< 10 dias (N:18) 33.3+3.1 346+36
10 — 14 dias (N:15) 32.4+4.7 33.4+3
15-19dias (N:17) 33.1+35 33zx4

> 19 dias (N:16) 34.1+3.7 353%34

1 hora

24.8.2*
271*
285+12.4
27.138.

13.3%5.
166.3
1625
1546.6

818%
8¥11.7
82.12
76 £9.5

35.444
325+3.5
33+4.2

34.6%3

2 horas

246 £7.3*

27.5 £10*
28.6 +11.5*

2647

13.2+5

154 +5.6
146+6.1
16.1+4.6

83.3+84
79+125
81.8+9.6
774 +838

35+4
33+43
3284
34.1%£3

3 horas 4 horas

25.3 +8.8* 22.8948

29 £ 11* 27.4+£1%.2

30+11.8* 29.4 +10*

26.6 7.3 265+7.1
13.1+5.1 17.1+105
15.1+£6 15.235.
15.1+6.7 16.8.%
14.3+49 15.3+4.1
84.6+7.7 82+11.7
80.2+14.3 81.1 513
80.+8.6 80 +£10.6
80.7 £14.6 76.6 £12.6
34.7+3.1 35.6 + 4*

324 +53 322+45
33.3+4.1 33+45
34.2+3.2 33.6+34

112

5 horas

224 +86

26.5+10.2
30.5+11.5%
7.2+7.1

13.3+43
17+£6.3

16.1+7.3
14.7+4.4

84.7+6.5

81+15

80.7+11.5
5769.2

354.1
33+4.2
341+43

3#33

6 horas 12 horas
23.2+8.7 19.6+7.9
24+£9.4 24.7 + 8.8
30.2 +11.5*29.5+14.2
28.4+8 26.2 £8.7
17.1+10 15.6 £14.8
16.8+7 #H18.4
148+6 152+47
146 £5.2 15+6.3
7817 824
78.1+135 81.1+18
80.7+7.6 79+11
77.3+£10.1 80.526
35+3.6 343+4
325243 32+4.6
34+3.8 328+4.6
334+3.1 33+3.8

24 horas

19.3+6.8
253 %123
28.4+13

278.3

185
12.8+4.2
5.6+ 5.5

16

79+11
826448
78.81+71

76.7£12

33.5+4.6
33+4
34144

354+6
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Grupos Basal Tras Transf 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas 12 horas 24 her
Temperatura Intracerebral (°C)

<10 dias (N:18) 37.3+05 37.3+£0.7 3788 37.2+£0.8 37.2+0.8 370.8& 37.5+£0.8 37.5+£0.8 3761 375+038
10— 14 dias (N:15) 37.3+0.9 37.1+0.8 A7 37106 37106 3%89 37.3+0.9 37.1+05 37.2+05 376+1
15-19dias (N:17) 37.2+1 37.1+1.1 372 + 37.2+0.9 37.3+1 37.3+0.9 37.3+0.8 37.2+0.9 3731 BFL

> 19 dias (N:16) 3741 375%0.9 37.6%0. 37.6+0.7 37.6+0.6 376+0.7 37.7+0.7 37.7+0.7 37.4+0.7 37.4%09

Tabla 8. Evolucion en el tiempo de las variables cerebrales desde el valor basal a 24 horas tras la transfusion, segun el tiempo de almacenamiento
de las bolsas de hematies. Valores expresados en media + ds. Tras Transf = al final de la transfusion; horas = horas tras transfusion; PaO, =

Presion arterial de oxigeno; FiO, = Fraccion inspirada de oxigeno;*p < 0.05 respecto al valor basal.
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Grupos Basales 24 horas
Hemoglobina (g/L)

< 10 dias (N:18) 87.3+8.2 98.8 £ 6.9*
10 — 14 dias (N:15) 87.0+7.9 105.0+9*
15— 19 dias (N:17) 90.6£6.1 102.0 + 10*
> 19 dias (N:16) 90.1+84 103.6 + 12*
Lactato (mMol/L)

< 10 dias (N:18) 11+04 09+04
10 — 14 dias (N:15) 0.8+0.2 11+0.6
15— 19 dias (N:17) 1.0+04 1.0+£0.5

> 19 dias (N:16) 1.0+£0.5 09+0.3
PaO, / FiO,

< 10 dias (N:18) 262 + 98 311 +90
10 — 14 dias (N:15) 337 £136 263 £117
15— 19 dias (N:17) 319+101 334 £102
> 19 dias (N:16) 280 £ 143 268 £ 122
CO, espirado (mm Hg)

< 10 dias (N:18) 33.3+3.1 335146
10 — 14 dias (N:15) 324147 33.0£4.0
15— 19 dias (N:17) 33.1+£35 34.1+4.4
> 19 dias (N:16) 34.1+£3.7 35.4+6.0

Tabla 9. Variacion de los valores de la oxigenadésde los niveles basales hasta 24

h post-transfusion, relacionados con el tiempolakaeenamiento de las

bolsas.Valores expresados en media + ds. *p <r@éf}fecto al valor basal.
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Gréfico 6. Evolucion en el tiempo de la PtiO, en valores absolutos (A) cambios respecto al basal (APtiO,)(B) en un

periodo 24h en pacientes con TCE grave tras TSA con distinto tiempo de almacenamiento. *p< 0.05, respecto al valor

basal. No se observaron diferencias significativas entre grupos.
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1.Resumen metodologico y principal conclusion:

En esta tesis se evaluan los efectos de la transfusion de
concentrados de hematies, con diferente tiempo de almacenamiento,
sobre la oxigenacion tisular cerebral en pacientes con trauma craneal
severo.Estos efectos se midieron usando una sonda de PtiO2
intracerebral con un periodo de observacién de datos de 24 h.Los
pacientes se dividieron en cuatro grupos homogeneos, de acuerdo

con el tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies.

El principal hallazgo encontrado fue que la transfusion de
concentrados almacenados menos de 19 dias incrementaba
significativamente los niveles de PtiO2 respecto a los basales y en
diferentes intervalos de tiempo hasta 6 horas tras la transfusion.Por el
contrario, la transfusion de sangre almacenada 19 dias o mas no
incrementaba de forma significativa la oxigenacion cerebral durante el
periodo de observacion , que durd 24 h post-transfusion, en ninguno

de sus intervalos.

No obstante, el analisis de los datos reveld que no hay diferencias

entre grupos en los valores medios de PtiO2 en cualquiera de los

intervalos observados ( no diferencias intergrupos).
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Por lo tanto, se obtiene como principal conclusiéon de este

trabajo, que:

El incremento relativo de la PtiO2 al final de la transfusiéon se
correlaciona de forma inversa con el tiempo de almacenamiento,
aunque estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica
(Grafico 6B).Sin embargo, sélo los pacientes transfundidos con
sangre almacenada por mas de 19 dias [ 29 + 2 dias] ( tabla 8) no
incrementaron la PtiO2 respecto a su valor basal durante el periodo

de observacién del estudio( Grafico 6A).

2. Mecanismos que explican los efectos adversos de un tiempo

de almacenamiento prolongado:

La transfusion de hematies puede incrementar la oxigenacion
tisular, no sélo como un transportador de oxigeno, sino también como
un sensor de oxigeno con la capacidad de regular el flujo sanguineo
microvascular, mediante la liberacion de vasodilatadores como el

oxido nitrico.
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De este modo, un tiempo de almacenamiento prolongado
puede reducir la liberacion, por hipoxia, de estos vasodilatadores por
las células rojas sanguineas afectando su capacidad de regular el

flujo (79).

Como se detalla exhaustivamente en el apartado, “Influencia
del tiempo de almacenamiento sobre la eficacia de la transfusién”, de
la introduccién de esta tesis, hay mecanismos metabdlicos y
bioquimicos ( lesién por almacenamiento) lo que dificulta su funcion
tras la transfusion (73,82) y explican porqué la sangre almacenada

mas de 19 dias no incrementa la oxigenacion tisular cerebral.

Durante las dos primeras semanas de almacenamiento, se
pierde la mayoria del 2,3 difosfoglicerato de las células rojas
sanguineas (114).Esto produce un aumento de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno y como consecuencia disminuye la
capacidad de los eritrocitos transfundidos para liberar oxigeno a los
tejidos (73,82). Ademas el difosfoglicerato juega un papel esencial en
la estabilidad de la membrana regulando las interacciones entre las

dos capas de la membrana y el esqueleto subyacente (115).
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Otra alteracién caracteristica de la sangre almacenada es el
cambio de su forma biconcava normal hacia un equinocito. Como
resultado el hematie adopta una forma de superficie irregular, con
pérdida de la capacidad de deformarse y aumento de la fragilidad
osmotica, lo que produce un incremento de la concentracion y de la
viscosidad sanguinea y por lo tanto se produce atrapamiento de los

hematies en el torrente sanguineo.

Estos cambios en la deformabilidad del hematie y en la
viscosidad sanguinea se han relacionado también con la reduccién de
los niveles de ATP debidos al almacenamiento prolongado (116),
aunque hay que tener en cuenta que los niveles de ATP solo
descienden un 60%, respecto al inicial, tras 4-5 semanas,
permaneciendo los niveles de ATP en los eritrocitos cercanos a la
normalidad por lo menos 21 dias (114) y aunque los niveles de ATP
se reestablecen en horas tras la transfusion, por consumo de
adenosina del plasma, esto debe ser tenido en cuenta ya que se
transfunde generalmente para incrementar la disponibilidad inmediata

de oxigeno.
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El tiempo medio de almacenamiento de las unidades de
sangre mas viejas (>19 dias) transfundidas en este estudio era de
29.2 + 6 dias, una proporcion significativa de las células rojas
sanguineas de estas unidades pueden haber perdido su capacidad,
mediada por ATP ,de aumentar el flujp sanguineo vy
consecuentemente la oxigenacion tisular (73,79).

Todos estos factores fomentan la pérdida de la deformabilidad de los

eritrocitos, lo que favorece su atrapamiento en la microcirculacion.

El incremento de la viscosidad de la sangre, causado por la
transfusién puede inducir la liberacién del vasodilatador endotelial (
oxido nitrico), lo que mejora la densidad capilar funcional (65,66), pero
la fragilidad de las células rojas sanguineas aumenta durante el
tiempo de almacenamiento de las bolsas a transfundir, lo que
favorece la hemodlisis y libera hemoglobina, que actua secuestrando y
reduciendo los niveles de oxido nitrico y como consecuencia produce
un efecto vasoconstrictor (79) que es particularmente grave en los
pacientes neurotraumatizados que son muy vulnerables al

compromiso microvascular.
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En un estudio experimental de hemodilucién en ratones, el
aumento moderado de la viscosidad sanguinea por aumento del
hematocrito, se derivaba en un incremento de la perfusiéon y una
disminucién de la resistencia perivascular (66). Este efecto mediado
por el oxido nitrico esta anulado en los ratones tratados con N- nitro-
L- arginina metilester (L-NAME) y en los que tienen un déficit en la

sintesis de oxido nitrico endotelial (66).

Por Jdltimo, otros mecanismos pueden estar también
implicados. Las células rojas de la sangre almacenada secretan
citoquinas y otras sustancias que empeoran la lesion de las celulas
rojas, por el almacenamiento (89). Cuando se almacenan las células
rojas junto a las células sanguineas blancas, se incrementa la
adhesién de las células rojas al endotelio vascular en humanos
(89).Ambos mecanismos pueden comprometer el flujo de sangre en la
microcirculacion cerebral, sobre todo en pacientes especialmente

vulnerables, como son el traumatismos craneales graves.
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Sin embargo, estos mecanismos parecen estar reducidos o
incluso abolidos tras la desleucocitacion de los concentrados de

hematies almacenados.

Por lo tanto, la conclusion de esta tesis, que relaciona de
forma inversa el incremento relativo de PtiO, con el tiempo de
almacenamiento de la sangre transfundida, se explicaria porque estos
eritrocitos probablemente tenian disminuidos los niveles de DGP y
ATP, lo que incrementaba su rigidez y reducia su capacidad de fluir
por los vasos, favoreciendo su atrapamiento en la microcirculaciéon y
reduciendo su capacidad de oxigenar los tejidos.

Ademas se observa que no aumenta la PtiO, cerebral tras la
transfusién de concentrados de hematies almacenados por méas de
19 dias (Grafico 6), aparentemente la transfusién de sangre “vieja”
carece de efecto perjudicial para la oxigenacion tisular cerebral (no la
reduce, aunque tampoco la aumenta), esto se podria explicar por un
mecanismo vasodilatador mediado por el oxido nitrico para

incrementar la perfusion y reducir las resistencias.
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3. Discusion de publicaciones previas:

Los estudios publicados acerca de los efectos de la
transfusion de hematies sobre la oxigenacion tisular, en modelos

animales y humanos, han mostrado resultados discordantes:

-En ratas, los eritrocitos humanos almacenados 2-3 semanas y con
un contenido casi inexistente de 2,3 DPG, y los almacenados durante
s6lo 2-6 dias( eritrocitos frescos) tenian una eficacia similar en el

mantenimiento de la oxigenacion intestinal.(117).

-Por otro lado, Tsai y cols (64) encontraron que la respuesta
microvascular a la transfusibn sanguinea alogénica fue
significativamente mejor en hamsters, a los que se transfundia sangre
fresca ( menos de 3 dias de almacenamiento) con respecto a cuando
se transfundian concentrados almacenados 28 dias.

Los concentrados almacenados mas tiempo reducen el flujo
microvascular y la densidad capilar funcional y como resultado hay
menor extraccidbn de oxigeno microvascular y menores niveles de
oxigeno tisular, que cuando se transfunden concentrados frescos

(64).
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-En un modelo animal reciente, la sangre almacenada dos semanas
antes de la transfusion fue incapaz de mejorar la oxigenacion tisular,
lo que sugeria que el largo tiempo de almacenamiento perjudicaba a

la microcirculacion.(97).

-En pacientes criticos, la transfusion tanto de sangre fresca como de
sangre vieja afecta a dos marcadores indirectos de oxigenacion
tisular, el pH gastrico intramucoso y pCO2. Un estudio reciente
realizado en pacientes sépticos, encontré que la sangre almacenada
mas de 15 dias desciende el pH gastrico intramucoso, sugiriendo

isquemia visceral.

-Recientemente, Smith y cols (41) han demostrado que una sola
bolsa de concentrados de hematies se asocia a un incremento precoz
de la PtiO2 ( una hora postransfusional), en la mayoria de pacientes (

74%) con TCE grave o hemorragia subaracnoidea.

-Recientemente se ha publicado un estudio espafiol, que ha
demostrado con una muestra de 60 pacientes con TCE grave que la
transfusiéon de células rojas produce incrementos prolongados de

oxigenacion cerebral (42). Estos hallazgos fueron especialmente
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relevantes ya que se midi6 la PtiO2 de forma directa y no se utilizaron

marcadores indirectos (49,117,118).

4. PtiO, una medida directa y exacta de la oxigenacion cere  bral:

Los resultados contradictorios de los distintos estudios,
podrian ser debidos, al menos en parte, a la falta de técnicas
apropiadas de monitorizacion clinica para la valoracién exacta de la
oxigenacion tisular. Muchos estudios clinicos utilizan marcadores
indirectos de oxigenacion tisular para medir la eficacia de la sangre
transfundida, como son el consumo sistémico de oxigeno, tonometria

gastrica, lactico en sangre y los niveles del exceso de bases.

La presion tisular de oxigeno cerebral ha sido utilizada, de
forma exitosa, para reconocer episodios severos de hipoxia o
isquemia cerebral, teniendo como ventaja que no es un marcador
subrogado, sino que es una medida directa de la oxigenacion tisular

cerebral.

Esta técnica ha sido validada y, por lo tanto, es una buena

herramienta para demostrar de forma directa los efectos de la

transfusion sobre el consumo de oxigeno en el tejido cerebral.
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5. Limitaciones para este estudio:

1. La PtiO2 puede no ser una herramienta precisa para demostrar los
efectos de la transfusion sobre el consumo de oxigeno por los tejidos.
No obstante, hay estudios previos que ha demostrado de forma
consistente un incremento de la PtiO2 tras la transfusion de
concentrados de hematies en pacientes con dafio

cerebral severo (41,42). De este modo, la medida de la PtiO2 parece
ser la mejor herramienta disponible, en la actualidad, para valorar los
cambios en la oxigenacion cerebral asociados a la transfusion de

concentrados de hematies.

2. Ademas del tiempo de almacenamiento de los concentrados, debe
de haber otras variables que expliquen la asociacién entre la sangre
transfundida y el incremento de PtiO2.

En un estudio previo (42), se ha demostrado que el nivel basal de
PtiO2 es la Gnica variable asociada con el incremento de la PtiO2 tras
la transfusion sanguinea. Sin embargo, en este estudio, las variables
basales de los cuatro grupos eran homogeneas ( Tabla 6 y 8),

incluyendo PtiO2.

129



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millon

Ademas el incremento de PtiO2 no es acompafiado de un aumento
paralelo de las otras variables ( Tabla 8), lo que sugiere una relacion
inversa entre el incremento de la PtiO2 y el tiempo de

almacenamiento de las celulas rojas sanguineas ( Grafico 6).

Desafortunadamente el escaso numero de pacientes incluidos en
cada grupo impide una evaluacibn mas precisa de los posibles
efectos del tiempo de almacenamiento de la sangre sobre las

variaciones de PtiO2.

3. Como en muchas unidades neuroquirargicas, el catéter para medir
PtiO2 fue colocado en cerebro no lesionado, no pudiendo predecir su
comportamiento en el cerebro lesionado, ya que PtiO2 es una medida
focal que no refleja los cambios que estan teniendo lugar en otras
areas cerebrales. Sin embargo, el objetivo de este estudio no era
evaluar la eficacia de la transfusién sobre areas con dafio cerebral (
areas de penumbra), por lo que medir las variaciones de PtiO2 en
areas cerebrales no lesionadas, era suficiente para el proposito de

este estudio.
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4. La eficacia de la transfusion deberia ser calculada en términos de
consumo de oxigeno. Es posible que la PtiO2 resulte de la interaccion
entre el flujo sanguineo cerebral ( CBF), la presién arterial de oxigeno
y la fracciébn de extraccion de oxigeno (119). Algunos estudios
apoyan la idea de que la PtiO2 es, en parte, una forma de medir la
perfusion microvascular cerebral ( 120) y por lo tanto se puede
concebir la PtiO2 como una medida indirecta del consumo de oxigeno

cerebral.

5. Los pacientes que se han incluido en este estudio estaban
estables, por lo que podria ser, que el consumo de oxigeno cerebral
no fuese dependiente de las reservas de oxigeno, como nos sugieren
los niveles de lactato normales en sangre. Por lo tanto, nuestros
resultados podrian no ser necesariamente extrapolables a pacientes

con dependencia consumo de oxigeno/transporte de oxigeno.

6. La transfusion de concentrados de hematies se sigue de un
incremento de la PtiO2 cerebral en diferentes intervalos de tiempo en
los primeros tres grupos de pacientes, en el Ultimo grupo no
incrementa. Sin embargo, un analisis intergrupos puso de manifiesto

que no habia diferencias en los valores medios de PtiO2, en los
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diferentes periodos de tiempo de observacién, probablemente por el

escaso numero de pacientes en cada grupo.

7. Aunque los pacientes que recibieron concentrados con menor
tiempo de almacenamiento ( 7+1.8 dias, Grafico 6B) , cuando se
comparaba con los otros grupos, mostraron mayor incremento de la
PtiO2 a la tercera hora postransfusional, después esta diferencia era
menos evidente, lo que sugiere la posible influencia de mdultiples
variables que no controladas, relacionadas con el manejo en
pacientes criticos.

A este respecto, es importante sefialar que hay muchos estudios en
los que unicamente se mide el efecto de la transfusion de

concentrados de hematies inmediatamente post-transfusion.

8. La mejoria de la oxigenacion del tejido cerebral, en los tres grupos
que recibieron concentrados con un tiempo de almacenamiento
menor a 19 dias, fue transitorio y no persisti6 a las 24 h post-

transfusion.

Finalmente hay que subrayar que este estudio no se ha
hecho con el deseo ni con la intencion de probar que la transfusion de
eritrocitos es una manera arraigada y establecida para incrementar la

oxigenacion cerebral.

132



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millon

133



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millén

134



Tesis Doctoral
Carmen M2 Ferrandiz Millébn

DE LOS RESULTADOS DEL TRABAJO SE HAN OBTENIDO LAS

SIGUIENTES CONCLUSIONES:

1. En resumen, los resultados sugieren que el tiempo de
almacenamiento de los concentrados de hematies, transfundidos a
los pacientes con trauma craneal grave, influye en sus efectos sobre
la oxigenacion cerebral y que la transfusion de hematies
almacenados mas de 19 dias no incrementa la oxigenacion cerebral,
medida mediante PtiO2.

2. Por el contrario, la transfusién de concentrados de
hematies con corto tiempo de almacenamiento conlleva un
incremento de la oxigenacion cerebral respecto a los valores basales;
este efecto fue observado en diferentes intervalos postransfusionales,
siendo mas evidente inmediatamente después de la transfusion y
desapareciendo a las 24 h tras la transfusion.

3. Estos datos no permiten concluir que el tiempo de
almacenamiento de la sangre mayor de 19 dias es peor que la sangre
almacenada menos de 19 dias.

4. Para corroborar estos resultados, son necesarias
investigaciones posteriores en relacién a los efectos del tiempo de
almacenamiento de la sangre sobre la oxigenacion tisular tras la

transfusion.
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